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Resumen

Introduccion

Las enfermedades respiratorias cronicas hacen referencia a un conjunto de enfermedades
que afectan a las vias aéreas y otras estructuras de los pulmones. Dentro de estas,se incluyen
las enfermedades de las vias respiratorias altas y de las vias respiratorias bajas, que son
las que son objetivo de este informe. El informe abarcard especificamente la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el asma, enfermedad de la via aérea pequefia y la
bronquiolitis en poblacion adulta, y la fibrosis quistica y el asma en nifios < de 6 afios.

La prueba considerada “gold standard” para el diagndstico y seguimiento de todas
estas enfermedades es la espirometria. Sin embargo, presenta una serie de limitaciones,
entre las que se incluyen la dificultad para distinguir entre diferentes patologias, la
incapacidad para evaluar la afectacion de la via aérea pequefia en pacientes con EPOC
y asma, o evaluar la severidad o la evolucion de estas condiciones. Ademads, para realizar
esta prueba es necesario que el paciente realice una espiracioén forzada, requerimiento
que no todos los pacientes son capaces de lograr. La oscilometria de impulso (IOS) se
propone como una alternativa para aquellos pacientes con dificultades para realizar la
espirometria. Esta prueba se caracteriza por evaluar la mecdnica respiratoria a partir de la
aplicacion de pulsos de presion generados por una bocina o altavoz que se contraponen al
flujo natural respiratorio. A través de esta prueba se puede constatar la presencia de una
obstruccion de las vias aéreas, especificamente de las pequeiias o periféricas y se estima
que esta informacion puede ser clave debido a que la afectacion de estas vias se asocia con
la severidad de la enfermedad, el control del asma y/o la EPOC, la calidad de vida y las
posibles exacerbaciones. Al no requerir de la cooperacion del sujeto favorece su uso en la
evaluacién de determinadas poblaciones, como nifios (< 6 anos) y grupos de pacientes a los
que les puede resultar dificil realizar una espiracion forzada, como por ejemplo los adultos
mayores y personas con limitaciones fisicas y cognitivas.

Objetivo

Evaluar la exactitud diagnéstica de la IOS y la utilidad clinica en pacientes con enfermedad
respiratoria cronica, enfermedad de la via aérea pequefia y/o fibrosis quistica que presentan
imposibilidad para la realizaciéon de la espirometria o presentan resultados inciertos en
esta prueba.

Meétodos

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica de la literatura cientifica en las principales
bases de datos biomédicas en octubre de 2023, manteniéndose actualizada mensualmente
hasta febrero de 2024. Se consultaron las siguientes bases de datos: IHTA database,
Cochrane Library, epistemonikos, tripdatabase, RedETS, Guia salud, G-I-N, TripDatabase,
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Medline, Embase, IST Web of Science, clinicaltrials.gov, ICTRP (OMS). No se aplicé un
limite temporal por fecha o idioma.

Se emplearon los siguientes criterios de inclusion: estudios de pruebas diagnosticas
y ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistemdticas con o sin metaanélisis y estudios
observacionales que evaluaron la utilidad de la IOS en comparacién a la espirometria
en menores de 6 afios y adultos diagnosticados de EPOC, asma, enfermedad de la via
aérea pequefa y fibrosis quistica que son incapaces de realizar correctamente la prueba de
espirometria debido a la imposibilidad para realizar la expiracion forzada.

Se incluyeron tnicamente estudios realizados en los dltimos 10 afios (2013 inclusive)
publicados en inglés o castellano. Se excluyeron cartas al director, articulos de opinidn,
editoriales y comunicaciones a congresos.

El proceso de cribado y seleccién de los estudios se realizé con la herramienta
Covidence. La seleccién por titulo y resumen fue realizada por dos investigadoras y
posteriormente la lectura a texto completo fue efectuada por tres investigadoras, ambos
cribados de forma independiente y ciega. Las discrepancias fueron resueltas por una cuarta
investigadora. Para la extraccién de datos, se elabor6 una tabla ad hoc en Excel. Los datos
fueron extraidos por dos investigadoras independientes. La calidad de la evidencia se valoré
empleando las escalas especificas para cada tipo de estudio, en base a lo recomendado en
la “Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologia
sanitarias” desarrollada dentro de la linea de trabajos metodologicos de la RedETS.

Resultados

La busqueda proporciond un total de 1958 referencias. A partir de la lectura de titulo y
resumen, se seleccionaron 308 estudios para su lectura a texto completo. De estos, solo
cumplieron criterios de inclusion cuatro estudios que aportaron informacién sobre la
exactitud diagnostica de la IOS en comparacion a la espirometria. Estos estudios fueron
publicados entre 2018 y 2023 y realizados en China, Egipto, India e Iran. Todos fueron
realizados en poblacién mayor de 18 afios, de ambos sexos. Los estudios evaluaron la validez
de la IOS para la deteccion y diagnostico de diferentes cuadros clinicos relacionados con
la EPOC, asma y asma bronquial (afectacion de las vias aéreas pequenas, hiperactividad,
etc.). No se identificaron estudios que valoraran fibrosis quistica. El nimero y tipo de
parametros utilizados a efectos del diagndstico fue muy variable a nivel de los estudios. En
cuanto a la IOS, los parametros mds empleados para medir la impedancia fueron RS, R20
y su diferencia (R5-R20).

La sensibilidad estimada en los dos estudios que evaluaron la deteccién de enfermedad
de las vias aéreas pequefias (SAD) en pacientes con EPOC fue del 56,9% vy del 83,3%,
con una especificidad del 76,2% y del 100%, respectivamente. En el estudio que valor6 la
capacidad de deteccion de SAD en asma, la sensibilidad fue de 100% vy la especificidad
del 83,3%:; otro estudio que valord tinicamente asma bronquial reportd una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 90,9%. Por tltimo, el estudio que valoré la validez de
la IOS para la deteccion de la hiperreactividad de las vias aéreas en pacientes con asma
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bronquial hall6 una sensibilidad del 873% y una especificidad de 64,6%. Globalmente,
el valor predictivo positivo (VPP) vari6 entre un valor minimo de 64,6% y un 100%. La
calidad de la evidencia fue muy baja en todos los estudios.

No se identificaron estudios que cumplieran los criterios de inclusién y valoren la
utilidad clinica de la IOS frente a la espirometria en poblacién pedidtrica o pacientes que
presentan imposibilidad para la realizacion de la espirometria o presentaran resultados
inciertos en esta prueba. Se localiz6 un estudio que comparo la aceptabilidad y satisfaccion,
mostrando este estudio una mayor satisfaccion con la prueba IOS que con la espirometria
en un grupo poblacional de >50 afios. Se estima que la técnica IOS es una prueba sencilla que
puede ser realizada por el personal de enfermeria y/o médico tras explicar las instrucciones
de realizacion al paciente. No requiere una formacion adicional para los profesionales que
interpretan la prueba. Tampoco implicaria modificaciones en la organizacion y prestacion
del servicio. No ha sido posible localizar ninguna informacién sobre los costes de la técnica.

Discusion

No se recuper6 ningtin estudio que cumpliera los criterios en poblacion pediatrica, ni sobre
el uso de la IOS en fibrosis quistica o bronquiolitis y los estudios sobre EPOC y asma,
ademds de ser muy limitados, abarcan el uso de la técnica para indicaciones muy especificas.
Por este motivo, no fue posible homogeneizar los resultados y se realizé una descripcion
de los mismos por patologia e indicacion. Los estudios, de muy baja calidad metodolégica
como consecuencia de los sesgos que presentan, mostraron resultados de sensibilidad y
especificidad que son muy variables y observandose valores muy bajos en algunos de ellos.
Ademas, debido a que la espirometria en si misma no es una prueba de verificacion valida
para la confirmacion diagndstica de estos eventos teniendo en cuenta que se complementa
con la valoracién clinica y evaluacion de factores de riesgo, los resultados tnicamente
sirven para conocer el grado de concordancia entre ambas pruebas. Por lo tanto, estos
resultados simplemente nos ofrecen la concordancia entre ambas técnicas. Atendiendo
a que el grado de deteccion de la enfermedad de via aérea pequefia y asma bronquial
mediante los pardmetros de impedancia fue mayor que con la espirometria, se apunta
a que esta técnica podria emplearse como técnica complementaria a esta ultima para la
deteccidn y seguimiento del asma y EPOC. Los estudios destacan que su posible utilizacion
podria contribuir a la deteccion precoz de la enfermedad de via aérea pequeia y evitar un
progreso desfavorable de la misma. Asimismo, se ha propuesto que su uso podria ayudar a
diferenciar aquellos pacientes en los que la espirometria es normal, pero, aun asi, presentan
sintomatologia, lo cual es asociado a un mal control del asma.

Sin embargo, a dia de hoy no existe ningtn estudio de seguimiento para valorar el
impacto del uso del IOS sobre el manejo o seguimiento de los pacientes, ni tampoco sobre
su evolucion. Cabe destacar que no se identificaron estudios en personas con imposibilidad
de realizar la espirometria, ni tampoco en menores de 6 afios. Por lo tanto, no existe ninguna
evidencia en estos subgrupos ni tampoco para fibrosis quistica o bronquiolitis.
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Conclusiones

La evidencia con respecto a la validez diagnéstica de la IOS para la deteccion
y diagnéstico de EPOC y asma es muy limitada y nula para fibrosis quistica
y bronquiolitis. En poblacién pedidtrica no se han identificado estudios que
cumplieran con los criterios de inclusion.

Los pocos estudios que existen sobre EPOC,SAD y asma sugieren que esta prueba
podria emplearse como prueba complementaria a la espirometria, pero no como
alternativa ya que los pardmetros proporcionan informacién diferente.

Los resultados de los estudios incluidos apuntan a que la IOS podria aportar
informacion adicional al respecto de la deteccion de SAD en asma y EPOC, asi
como para valorar el estado de control del asma. Sin embargo, estos estudios son
de baja calidad y presentan un elevado riesgo de sesgo. Ademads, existen dudas al
respecto de la generalizacion de los resultados debido a la heterogeneidad de los
parametros de impedancia empleados y puntos de corte establecidos.

No existen estudios de seguimiento para valorar la verdadera utilidad clinica en el
manejo y diagnoéstico para ninguna de las patologias. Por tanto, no existe ningin
tipo de evidencia al respecto de su utilidad clinica en pacientes con imposibilidad
para realizar la espirometria.
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Resumo

Introducion:

As enfermidades respiratorias cronicas fan referencia a un conxunto de enfermidades
que afectan as vias aéreas e outras estruturas dos pulmons. Dentro destas, incldense as
enfermidades das vias respiratorias altas e das vias respiratorias baixas, que son as que son
obxectivo deste informe. O informe abarcard especificamente a enfermidade pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), a asma, enfermidade da via aérea pequena e a bronquiolite
en poboacidn adulta, e a fibrose quistica e a asma en nenos < de 6 anos.

A proba considerada “gold standard” para o diagndstico e seguimento de todas
estas enfermidades € a espirometria. Con todo, presenta unha serie de limitacions, entre
as que se inclien a dificultade para distinguir entre diferentes patoloxias, a incapacidade
para avaliar a afectacion da via aérea pequena en pacientes con EPOC e asma, ou avaliar
a severidade ou a evolucién destas condicidéns. Ademais, para realizar esta proba ¢é
necesario que o paciente realice unha espiracion forzada, requirimento que non todos os
pacientes son capaces de lograr. A oscilometria de impulso (IOS) proponse como unha
alternativa para aqueles pacientes con dificultades para realizar a espirometria. Esta
proba caracterizase por avaliar a mecdnica respiratoria a partir da aplicacion de pulsos
de presion xerados por unha bucina ou altofalante que se contrapofien ao fluxo natural
respiratorio. A través desta proba pddese constatar a presenza dunha obstrucion das vias
aéreas, especificamente das pequenas ou periféricas e estimase que esta informacion pode
ser clave debido a que a afectacion destas vias se asocia coa severidade da enfermidade,
o control da asma e/o a EPOC, a calidade de vida e as posibles exacerbaciones. Ao non
requirir da cooperacion do suxeito, favorece o seu uso na avaliaciéon de determinadas
poboaciéns, como nenos (< 6 anos) e grupos de pacientes aos que lles pode resultar
dificil realizar unha espiracioén forzada, por exemplo os adultos maiores e persoas con
limitacions fisicas e cognitivas.

Obxectivo

Avaliar a exactitude diagnéstica da IOS e a utilidade clinica en pacientes con enfermidade
respiratoria crénica, enfermidade da via aérea pequena e/o fibrose quistica que presentan
imposibilidade para a realizacién da espirometria ou presentan resultados incertos nesta
proba.

Meétodos

Realizouse unha procura bibliogréfica da literatura cientifica nas principais bases de datos
biomédicas en outubro de 2023, que se mantivo actualizada mensualmente ata febreiro
de 2024. Consultdronse as seguintes bases de datos: IHTA database, Cochrane Library,
epistemonikos, tripdatabase, RedETS, Guia saide, G-I-N, TripDatabase, Medline, Embase,
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ISI Web of Science, clinicaltrials.gov, ICTRP (OMS). Non se aplicou un limite temporal
por data ou idioma.

Empregaronse os seguintes criterios de inclusion: estudos de probas diagndsticas
e ensaios clinicos aleatorizados, revisions sistematicas con ou sen metaanalise e estudos
observacionais que avaliaron a utilidade da IOS en comparacién coa espirometria en
menores de 6 anos e adultos diagnosticados de EPOC, asma, enfermidade da via aérea
pequena e fibrose quistica que son incapaces de realizar correctamente a proba de
espirometria debido & imposibilidade para realizar a expiracion forzada.

Incluironse unicamente estudos realizados nos ultimos 10 anos (2013 inclusive)
publicados en inglés ou casteldn. Excluironse cartas ao director, artigos de opinion,
editoriais e comunicacidns a congresos.

O proceso de cribado e seleccion dos estudos realizouse coa ferramenta Covidence.
A seleccion por titulo e resumo foi realizada por ddas investigadoras e posteriormente a
lectura a texto completo foi efectuada por tres investigadoras, ambos os cribados de forma
independente e cega. As discrepancias foron resoltas por unha cuarta investigadora. Para
a extraccion de datos, elaborouse unha taboa ad hoc en Excel. Os datos foron extraidos
por duas investigadoras independentes. A calidade da evidencia valorouse empregando
as escalas especificas para cada tipo de estudo, con base no recomendado na “Guia para
a elaboracion e adaptacion de informes rdpidos de avaliaciéon de tecnoloxia sanitarias”
desenvolvida dentro da lifia de traballos metodoléxicos da RedETS.

Resultados

A procura proporcionou un total de 1958 referencias. A partir da lectura de titulo e resumo,
seleccionaronse 308 estudos para a sta lectura a texto completo. Destes, s6 cumpriron
criterios de inclusion catro estudos que achegaron informacién sobre a exactitude
diagnoéstica da IOS en comparacion coa espirometria. Estes estudos foron publicados
entre 2018 e 2023 e realizados en China, Exipto, India e Irdn. Todos foron realizados en
poboacion maior de 18 anos, de ambos os sexos. Os estudos avaliaron a validez da IOS para
adeteccion e diagnostico de diferentes cadros clinicos relacionados coa EPOC, asma e asma
bronquial (afectacion das vias aéreas pequenas, hiperactividade etc). Non se identificaron
estudos que valorasen fibroses quistica. O numero e tipo de parametros utilizados para os
efectos do diagndstico foi moi variable a nivel dos estudos. En canto 4 I0S, os parametros
mais empregados para medir a impedancia foron RS, R20 e a sda diferenza (R5-R20).

A sensibilidade estimada nos dous estudos que avaliaron a deteccion de enfermidade
das vias aéreas pequenas en pacientes con EPOC foi do 56,9% e do 83,3%, cunha
especificidade do 76,2% e do 100%, respectivamente. No estudo que valorou a capacidade
de deteccion de enfermidade da via aérea pequena en asma, a sensibilidade foi de 100%
e a especificidade do 83,3%;na asma bronquial, outro estudo reportou unha sensibilidade
do 100% e unha especificidade do 90,9%. Por ultimo, o estudo que valorou a validez da
IOS para a deteccion da hiperreactividad das vias aéreas en pacientes con asma bronquial
achou unha sensibilidade do 873% e unha especificidade de 64,6%. Globalmente, o valor
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preditivo positivo (VPP) variou entre un valor minimo de 64,6% e un 100%. A calidade da
evidencia foi moi baixa en todos os estudos.

Non se identificaron estudos que cumprisen os criterios de inclusiéon e valoren a
utilidade clinica da IOS fronte & espirometria en poboacion pedidtrica ou pacientes que
presentan imposibilidade para a realizacion da espirometria ou presentaron resultados
incertos nesta proba. Localizouse un estudo que comparou a aceptabilidade e satisfaccion,
estudo que mostra unha maior satisfaccidon coa proba IOS que coa espirometria nun grupo
poboacional de >50 anos. Estimase que a técnica IOS é unha proba sinxela que pode ser
realizada polo persoal de enfermeria e/o médico tras explicar as instrucions de realizacion
ao paciente. Non require unha formacion adicional para os profesionais que interpretan
a proba. Tampouco implicaria modificaciéns na organizacion e prestacion do servizo. Non
foi posible localizar ningunha informacion sobre os custos da técnica.

Discusion

Non se recuperou ningin estudo que cumprise os criterios en poboacion pedidtrica,nin sobre
o uso da IOS en fibrose quistica ou bronquiolite e os estudos sobre EPOC e asma, ademais
de ser moi limitados, abarcan o uso da técnica para indicacions moi especificas. Por este
motivo, non foi posible homoxeneizar os resultados e realizouse unha descricion destes por
patoloxia e indicacion. Os estudos, de moi baixa calidade metodoldxica como consecuencia
dos rumbos que presentan, mostraron resultados de sensibilidade e especificidade que son
moi variables e observaronse valores moi baixos nalgins deles. Ademais, debido a que a
espirometria non € unha proba de verificacién valida para a confirmacion diagnoéstica destes
eventos, tendo en conta que se complementa coa valoracion clinica e avaliacion de factores
de risco, os resultados unicamente serven para cofiecer o grao de concordancia entre ambas
as probas. Por tanto, estes resultados simplemente nos ofrecen a concordancia entre ambas
técnicas. Atendendo a que o grao de deteccion da enfermidade de via aérea pequena e
asma bronquial mediante os pardametros de impedancia foi maior que coa espirometria,
apuntase a que esta técnica poderia empregarse como técnica complementaria a esta
ultima para a deteccion e seguimento da asma e EPOC. Os estudos destacan que a sua
posible utilizacién poderia contribuir 4 deteccién precoz da enfermidade de via aérea
pequena e evitar un progreso desfavorable desta. Asi mesmo, proplixose que o seu uso
poderia axudar a diferenciar aqueles pacientes nos que a espirometria é normal pero,
ainda asi, presentan sintomatoloxia, o cal é asociado a un mal control da asma. Con todo,
en dia de hoxe non existe ningtn estudo de seguimento para valorar o impacto do uso do
IOS sobre o manexo ou seguimento dos pacientes, nin tampouco sobre a stia evolucion.
Cabe destacar que non se identificaron estudos en persoas con imposibilidade de realizar a
espirometria, nin tampouco en menores de 6 anos. Por tanto, non existe ningunha evidencia
nestes subgrupos nin tampouco para fibrose quistica ou bronquiolite.

Conclusioéns

e A evidenciaconrespecto 4 validez diagndstica da IOS para a deteccidon e diagndstico
de EPOC e asma ¢ moi limitada e nula para fibrose quistica e bronquiolite. En
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poboacién pedidtrica non se identificaron estudos que cumprisen cos criterios de
inclusion.

Os poucos estudos que existen sobre EPOC, SAD e asma suxiren que esta proba
poderia empregarse como proba complementaria 4 espirometria, pero non como
alternativa xa que os parametros proporcionan informacién diferente.

Os resultados dos estudos incluidos apuntan a que a IOS poderia achegar
informacioén adicional respecto diso da deteccion de SAD en asma e EPOC, asi
como para valorar o estado de control da asma. Con todo, estes estudos son de
baixa calidade e presentan un elevado risco de rumbo. Ademais, existen dibidas
respecto diso da xeneralizacion dos resultados debido 4 heteroxeneidade dos
pardmetros de impedancia empregados e puntos de corte establecidos.

Non existen estudos de seguimento para valorar a verdadeira utilidade clinica
no manexo e diagndstico para ningunha das patoloxias. Por tanto, non existe
ningun tipo de evidencia respecto diso da sda utilidade clinica en pacientes con
imposibilidade para realizar a espirometria.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Summary

Introduction

Chronic respiratory diseases refer to a group of diseases that affect the airways and other
structures of the lungs. These include diseases of the upper respiratory tract and lower
respiratory tract, which are the focus of this report. The report will specifically cover chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, small airway disease and bronchiolitis in
the adult population, and cystic fibrosis and asthma in children < 6 years of age.

The test considered the “gold standard” for the diagnosis and follow-up of all these
diseases is spirometry. However, it has a number of limitations including the difficulty to
distinguish between different pathologies, the inability to assess small airway involvement
in patients with COPD and asthma, or to assess the severity or evolution of these
conditions. In addition, to perform this test it is necessary for the patient to perform a forced
expiration, a requirement that not all patients are able to achieve. Impulse oscillometry
(IOS) is proposed as an alternative for those patients with difficulties in performing
spirometry. This test is characterized by the evaluation of respiratory mechanics through
the application of pressure pulses generated by a horn or loudspeaker that are opposed
to the natural respiratory flow. Through this test, the presence of airway obstruction,
specifically of the small or peripheral airways, can be ascertained and it is estimated that
this information can be key because the involvement of these airways is associated with the
severity of the disease, the control of asthma and/or COPD, the quality of life and possible
exacerbations. The fact that it does not require the cooperation of the subject favors its use
in the evaluation of certain populations such as children (< 6 years) and groups of patients
who may find it difficult to perform forced expiration, such as older adults and people with
physical and cognitive limitations.

Obijective

To evaluate the diagnostic accuracy of IOS and the clinical utility in patients with chronic
respiratory disease, small airway disease and/or cystic fibrosis who are unable to undergo
spirometry or have uncertain spirometry results.

Methods

A bibliographic search of the scientific literature was carried out in the main biomedical
databases in October 2023 and updated monthly until February 2024. The following
databases were consulted: IHTA database, Cochrane Library, epistemonikos, tripdatabase,
RedETS, Guia salud, G-I-N, TripDatabase, Medline, Embase, ISI Web of Science,
clinicaltrials.gov, ICTRP (WHO). No time limit by date or language was applied.

The following inclusion criteria were used: studies of diagnostic tests and randomized
clinical trials, systematic reviews with or without meta-analysis, and observational studies
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that evaluated the usefulness of IOS compared to spirometry in children under 6 years
of age and adults diagnosed with COPD, asthma, small airway disease, and cystic fibrosis
who are unable to correctly perform spirometry testing due to inability to perform forced
expiration.

Only studies conducted in the last 10 years (2013 inclusive) published in English or
Spanish were included. Letters to the editor, opinion articles, editorials and communications
to congresses were excluded.

The process of screening and selection of the studies was carried out with the
Covidence tool. Screening by title and abstract was performed by two researchers and then
full-text reading was performed by three researchers, both independently and blinded.
Discrepancies were resolved by a fourth researcher. For data extraction, an ad hoc table
was prepared in Excel. Data were extracted by two independent researchers. The quality
of the evidence was assessed using the specific scales for each type of study, based on
the recommendations of the “Guide for the preparation and adaptation of rapid health
technology assessment reports” developed within the RedETS methodological line of
work.

Results

The search yielded a total of 1958 references. From the title and abstract reading, 308
studies were selected for full text reading. Of these, only four studies that provided
information on the diagnostic accuracy of IOS compared to spirometry met inclusion
criteria. These studies were published between 2018 and 2023 and conducted in China,
Egypt, India, and Iran. All were conducted in population older than 18 years of age, of
both sexes. The studies assessed the validity of 10S for the detection and diagnosis of
different clinical pictures related to COPD, asthma and bronchial asthma (small airway
involvement, hyperactivity, etc.). No studies assessing cystic fibrosis were identified. The
number and type of parameters used for diagnostic purposes was highly variable across
studies. Regarding 10S, the most commonly used parameters to measure impedance were
RS5, R20 and their difference (R5-R20).

The estimated sensitivity in the two studies that assessed the detection of small airway
disease in patients with COPD was 56.9% and 83.3%, with a specificity of 76.2% and
100%, respectively. In the study that assessed the ability to detect small airway disease in
asthma, the sensitivity was 100% and specificity 83.3%:;in bronchial asthma, another study
reported a sensitivity of 100% and specificity of 90.9%. Finally, the study that assessed the
validity of IOS for the detection of airway hyperresponsiveness in patients with bronchial
asthma found a sensitivity of 873% and a specificity of 64.6%. Overall, the positive
predictive value (PPV) ranged from a minimum value of 64.6% to 100%. The quality of
evidence was very low in all studies.

No studies were identified that met the inclusion criteria and assessed the clinical
usefulness of IOS versus spirometry in the pediatric population or in patients who were
unable to undergo spirometry or had uncertain spirometry test results. A study was located
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that compared acceptability and satisfaction, and this study showed greater satisfaction
with the IOS test than with spirometry in a population group >50 years of age. It is
estimated that the IOS technique is a simple test that can be performed by nursing and/
or medical staff after explaining the performance instructions to the patient. It does not
require additional training for the professionals interpreting the test. Nor would it imply
modifications in the organization and delivery of the service. It has not been possible to
locate any information on the costs of the technique.

Discussion

No studies were recovered that met the criteria in the pediatric population, nor on the use
of 10S in cystic fibrosis or bronchiolitis, and the studies on COPD and asthma, in addition
to being very limited, cover the use of the technique for very specific indications. For this
reason, it was not possible to homogenize the results and a description of the results by
pathology and indication was made. The studies, of very low methodological quality as
a consequence of the biases they present, show results of sensitivity and specificity that
are very variable and very low values are observed in some of them. Moreover, since
spirometry is not a valid verification test for the diagnostic confirmation of these events,
taking into account that it is complemented by clinical assessment and evaluation of risk
factors, the results only serve to determine the degree of concordance between the two
tests. Therefore, these results simply offer us the concordance between both techniques.
Given that the degree of detection of small airway disease and bronchial asthma using
impedance parameters was greater than with spirometry, it is suggested that this technique
could be used as a complementary technique to the latter for the detection and follow-up
of asthma and COPD. Studies highlight that its possible use could contribute to the early
detection of small airway disease and prevent its unfavorable progression. Likewise, it has
been proposed that its use could help to differentiate those patients in whom spirometry
is normal, but, nevertheless, present symptoms which are associated with poor asthma
control. However, to date there are no follow-up studies to assess the impact of the use of
1OS on the management or follow-up of patients, nor on their evolution. It should be noted
that no studies were identified in persons unable to perform spirometry, nor in children
under 6 years of age. Therefore, there is no evidence in these subgroups or for cystic fibrosis
or bronchiolitis.

Conclusions

e The evidence regarding the diagnostic validity of IOS for the detection and
diagnosis of COPD and asthma is very limited and null for cystic fibrosis and
bronchiolitis. In the pediatric population, no studies have been identified that met
the inclusion criteria.

e The few studies that exist on COPD, SAD and asthma suggest that this test could
be used as a complementary test to spirometry, but not as an alternative since the
parameters provide different information.
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e The results of the included studies suggest that IOS could provide additional

22

information regarding the detection of SAD in asthma and COPD, as well as to
assess asthma control status. However, these studies are of low quality and have
a high risk of bias. Furthermore, there are doubts regarding the generalizability of
the results due to the heterogeneity of the impedance parameters used and cut-off
points established.

There are no follow-up studies to assess the true clinical utility in the management
and diagnosis of any of the pathologies. Therefore, there is no evidence regarding
its clinical usefulness in patients unable to undergo spirometry.
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Justificacion

Las pruebas de funcién respiratoria (PFR) son de gran utilidad en el diagndstico,
seguimiento y prondstico de diversas enfermedades respiratorias, principalmente
obstructivas, dentro de las cuales cabe mencionar el asma, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y la enfermedad pulmonar intersticial (IDL), siendo una de
ellas la fibrosis quistica. Actualmente, la prueba considerada gold standard para diagnéstico
de enfermedades cronicas de las vias inferiores como el asma y EPOC es la espirometria.
No obstante, esta prueba requiere realizar una expiracion forzada donde es necesario la
cooperacion del sujeto. En este sentido, la oscilometria de impulso (IOS) se desarrolla a
partir de la técnica oscilacién forzada (FOT) y mide las propiedades del sistema respiratorio
con una maniobra no invasiva a partir de la respiracion habitual del paciente; es decir, no
requiere ni el esfuerzo ni la colaboracion del paciente.

Esta técnica ofrece pardmetros diferentes a los presentados en la espirometria y podria
complementar los valores obtenidos por la espirometria. Los pardmetros mas destacados
son la impedancia pulmonar (Zrs), la resistencia (Rrs), la reactancia (Xrs), la resistencia
de baja frecuencia (R5Hz) y de alta frecuencia (R20Hz). Uno de los aspectos diferenciales
de esta técnica es, tal y como ya se ha expuesto, que no requiere la cooperaciéon del
sujeto. Este punto favorece que sea considerada en la evaluacién de nifios (< 5 afios) y
grupos de pacientes que les puede resultar dificil realizar una espiracion forzada, como
por ejemplo los adultos mayores y personas con limitaciones fisicas y cognitivas. A su
vez, es particularmente relevante en el estudio de enfermedades que afectan la via aérea
pequeia, debido a que presentaria mayor sensibilidad que la espirometria en la deteccion
de obstrucciones en esta drea. Por dltimo, la IOS permitiria discriminar entre diferentes
enfermedades crénicas respiratorias como el asma de la EPOC debido a que cada una
tiene sus particularidades observadas en los pardmetros especificos de la oscilometria,
situacién que no se refleja con la espirometria. Esto podria afiadir calidad al diagndstico y
su posterior abordaje.

El presente informe pretende determinar la utilidad diagndstica de la IOS en comparacién
con la espirometria en poblacion con dificultad para la realizaciéon de esta prueba. Este
informe surge a peticion de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion
(CPAF) en el proceso de identificar y priorizar las necesidades de evaluacién que se lleva
a cabo para conformar el Plan de Trabajo anual 2023 de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de tecnologias sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud (SNS),
RedETS.
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1. Introduccion

1.1. Descripcion de las enfermedades respiratorias crénicas

Las enfermedades respiratorias cronicas hacen referencia a un conjunto de enfermedades
que afectan a las vias aéreas y otras estructuras de los pulmones (1). Dentro de la CIE-11 se
diferencian las enfermedades de las vias respiratorias altas y de las vias respiratorias bajas,
siendo estas ultimas las que formas parte del objetivo de estudio. Bajo esta clasificacion
se engloban enfermedades como la bronquitis, el enfisema, la enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC), el asma, la bronquiectasia, la fibrosis quistica, la bronquiolitis
crénica y la traqueobronquitis, entre otras (1). El informe abarcaréd especificamente la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el asma, enfermedad de la via aérea
pequeiia (SAD por su sigla en inglés small airways disease) y la bronquiolitis en poblacién
adulta, y la fibrosis quistica y el asma en nifios < de 6 afios.

Aunque todas son enfermedades respiratorias, su etiologia y fisiopatologia son muy
diferentes, asi como lo es su manejo y tratamiento. Respecto a la EPOC, esta es a su vez
una condiciéon pulmonar heterogénea que se caracteriza por la presencia persistente de
sintomas respiratorios y por la presentacion de una obstruccion del flujo aéreo persistente
y/o progresiva debido a anormalidades en las vias aéreas (bronquitis, bronquiolitis)
y/o alveolares (enfisema) (2). El estrechamiento, destruccién u obstruccién de las vias
respiratorias puede producirse a causa de las secreciones o inflamacion del epitelio de las
vias respiratorias. La EPOC puede asociarse a la bronquitis obstructiva crénica (definida
por la clinica) y/o al enfisema (definido por la anatomia patologia y radiolégica). Mientras
que la bronquitis crénica consiste en una tos crénica con esputo debido a la inflamacién
de las vias dreas, el enfisema se caracteriza por la destruccion extensa e irreversible de las
paredes alveolares (3). La bronquitis crénica se convierte en una bronquitis obstructiva
cronica cuando aparece evidencia espirométrica de obstruccion del flujo de aire. La funcion
pulmonar en los pacientes con EPOC es medida a través del FEV1 (volumen maximo
espirado en el primer segundo) y la relacion entre el FEV1/FVC. E1 FVC se corresponde a
la capacidad vital forzada (4, 5).

El asma consiste en una enfermedad inflamatoria heterogénea crénica de las
vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de la
inflamacion, condicionada también en parte por factores genéticos. Su aparicion conlleva
un aumento de la resistencia variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible,
y una hiperrespuesta bronquial debido a una variedad de estimulos, aunque esto no es
suficiente para el diagnédstico (6-9). En ocasiones, es dificil diferenciar entre EPOC y asma,
especialmente en personas fumadoras con antecedentes de asma. Existen casos en los que
se define el sindrome de solapamiento asma-EPOC (ACO). Se trata de la existencia de
una limitacion crénica al flujo aéreo persistente en un paciente fumador o exfumador, que
presenta caracteristicas de asma (clinicas, biolégicas o funcionales) (10).
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La EPOC y el asma involucran fundamentalmente a las vias dreas de gran tamafo.
Aunque se sabe que determinados cambios a nivel de las estructuras y en la funciéon de
la via aérea pequefia también desempefian un papel fundamental en la limitacion del
flujo aéreo en estas patologias (11-13). Las vias aéreas pequeiias son aquellas vias aéreas
distales definidas por un didmetro interno menor a 2mm, las cuales no contienen cartilago
e incluyendo asi desde la 8* generacion de las vias aéreas hasta los alveolos (12-14). Son
consideradas como una zona silente “quiet zone” porque contribuyen solo al 10% del flujo
aéreo (13, 15). No obstante, por su tamaiio, son especialmente vulnerables. Particulas y
agentes infecciosos pueden depositarse y por el tamafio del lumen de la via esta es mas
susceptible a una obstruccién completa en comparacion con las vias aéreas superiores,
dando lugar a lo que se conoce como la enfermedad de la via aérea pequefia (SAD) (16).

LaSAD hace referencia a aquellas condiciones que se caracterizan por una obstruccion
en las vias aéreas pequeias, que se puede producir como consecuencia de una variedad
de mecanismos dentro de los cuales se incluye la acumulaciéon de moco, la reduccion del
didmetro de la via aérea debido a procesos inflamatorios e infiltraciéon de linfocitos y
neutroéfilos, e hipertrofia de las paredes vias aéreas y alveolos. Esta pérdida de la estructura
y funcién aumenta la posibilidad de un colapso en la via aérea de menor tamafio, de ahi
la gran relevancia en enfermedades como el asma o EPOC (17, 18). La bronquiolitis es el
término utilizado para describir la inflamacién no especifica que afecta primariamente a
las vias aéreas pequefias, con inflamacion, estrechamiento u obstruccién de los bronquiolos.
Dentro de ella, puede englobarse a patologias mds especificas tales como la bronquiolitis
obliterante, bronquiolitis constrictiva, bronquiolitis celular o la bronquiolitis respiratoria,
entre otras (19).

Por tltimo, la fibrosis quistica (Cédigo CIE — E84), a diferencia de las anteriores,
es una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva causada por mutaciones en el gen
que codifica la proteina CFTR (por su sigla en inglés Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator). Para que la patologia se manifieste con sintomas, deben existir
dos mutaciones. En el caso de una tnica mutacion, la persona no padece la enfermedad y
se considera portadora sana de fibrosis quistica. Como consecuencia de esta mutacion la
proteina es defectuosa y ello ocasiona una alteracion en el transporte de cloro y sodio a
nivel de las células secretoras epiteliales, volviendo las secreciones de moco espesas, lo cual
deriva en una serie de manifestaciones clinicas multisistémicas. Las mds relevantes afectan
el tracto respiratorio y el sistema digestivo (insuficiencia pancredtica y hepatopatia) (20,
21). La afectacion pulmonar es causada por la obstruccion difusa de las vias respiratoria de
pequeio calibre por secreciones mucosas muy espesas. Esta obstruccion por acumulacion
mucosa da lugar a posibles infecciones bacterianas complicando el cuadro (21, 22). La
supervivencia y esperanza de vida ha aumentado en las ultimas décadas gracias la
estandarizacion del manejo de la enfermedad, la mejora en el diagndstico identificando
casos atipicos y la implementacion de cribados neonatales, un mejor control de las
infecciones pulmonares y el tratamiento nutricional pero atn no existe una cura para esta
enfermedad (23, 24).
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1.1.1. Factores de riesgo

Las enfermedades respiratorias crénicas son habitualmente el resultado de la interaccién
acumulativa entre factores genéticos y ambientales. El tabaquismo, incluyendo la
exposicion pasiva al humo de tabaco, constituye el principal factor de riesgo de todas las
enfermedades respiratorias cronicas. En paises desarrollados el tabaquismo es responsable
del 70% de los casos de EPOC; aunque en los paises de ingresos mediano-bajos representa
entre el 30 al 40% (2). El riesgo de sufrir EPOC es tres veces mayor en los fumadores que
en los no fumadores (OR: 3,2; IC95%:2,5-4,0) (25). Otros factores de riesgo diferentes al
tabaquismo en EPOC incluyen la inhalacién de particulas téxicas y gases provenientes de
contaminacién del aire (principalmente de combustible de biomasa, como carbén, residuos
de cultivos y madera) (26-29). Segtin una revision sistematica reciente los factores que se
asocian a un mayor riesgo de EPOC en personas que nunca han fumado son los siguientes:
el tabaco, la exposicion a gas radon, la exposicion a combustible de biomasa, la exposicion
ocupacional, el humo ambiental de tabaco, la tuberculosis, las infecciones respiratorias en
la infancia y el asma (26). Exposiciones neonatales y posnatales al humo ambiental debido
a una madre fumadora también son considerados factores de riesgo (29).

La exposicion al humo ambiental de tabaco durante la gestacién (RR: 8,8; IC95%:
3,2-24) y el tabaquismo (RR: 3,9; IC95%: 1,7-8,5) también constituyen los principales
factores de riesgo para el desarrollo de asma. Otros factores de riesgo son la prematuridad,
la rinitis, la atopia y los alérgenos laborales. El tabaquismo y la exposicion al humo de
cigarrillos y cigarrillos electrénicos actian también como factores desencadenantes, los
cuales ocasionan exacerbaciones. Asimismo, son factores desencadenantes los acaros del
polvo, polen y ciertos hongos, virus y bacterias, asi como otras sustancias de bajo y alto
peso molecular, como derivados de maderas, metales, etc. (6, 7).

Respecto a la SAD la mayoria de los factores de riesgo serdn aquellos asociados a
las patologias de base, como la EPOC y el asma. Adicionalmente, puede asociarse a la
inhalacién de toxinas e irritantes, infecciones virales o inducido por drogas (19).

A diferencia de las anteriores, la fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria,
que se transmite de forma autosémica recesiva. El riesgo de la descendencia en una
pareja de padres portadores es de 25% de hijos sanos, 50% de hijos portadores y 25%
de hijos afectados. La manifestacion clinica de la enfermedad depende de la mutacion
y se han identificado mds de 1.000 mutaciones en el gen CFTR (23). La correlacién con
la enfermedad pulmonar es compleja probablemente debido a factores ambientales y
genéticos que pueden condicionarla (21).

1.1.2. Historia natural
La aparicion y evolucion de las patologias estudiadas difiere sustancialmente.
e EPOC

Suele aparecer en edades adultas. Una cohorte danesa identificé a la edad media de inicio
de tratamiento de EPOC en los 678 afios (30). Los sintomas consisten en tos productiva y
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disnea, que va desarrollandose en el transcurso de varios afios, apareciendo habitualmente
entre los 50 y 60 anos (3, 31). Suele comenzar con un periodo preclinico prolongado, de
modo que cuando se establece el diagndstico y se inicia el tratamiento, la mayoria de los
pacientes tienen una limitacion del flujo aéreo moderado a severo (30, 32). No obstante,
existen individuos que son identificados como “Pre-EPOC’ debido a que presentan algunos
sintomas (capacidad pulmonar difusa o hiperinsuflaciéon) pero no asi una limitaciéon del
flujo aéreo (definida como FEV1/FVC >= 70%). Estos individuos se encuentran en riesgo
de desarrollar la limitacion del flujo aéreo, aunque no todos lo hacen, desconociéndose
cudl es esa proporcion de casos que desarrollan una limitacién del flujo aéreo (2). La
limitacion del flujo aéreo se determina a través de la medicion del valor FEV1. (4, 5).
La guia GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) propone cuatro
estadios de clasificacion de la severidad de la limitacion del flujo aéreo basadas el valor
post broncodilatador del FEV1 (2):

Tabla 1. Clasificacion GOLD y severidad de la limitacion del flujo aéreo

Clasificaciéon GOLD Severidad Valor FEV1
GOLD 1 Leve FEV1 > 80% del valor predictivo
GOLD 2 Moderada 50% < FEV1 < 80% del valor predictivo
GOLD 3 Severa 30% < FEV1 < 50% del valor predictivo
GOLD 4 Muy severa FEV1 < 30% del valor predictivo

Fuente: Elaboracion propia basada en la Guia GOLD “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (2)

Asimismo, la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) en su actualizacién en 2021,
a pesar de identificar diversos fenotipos clinicos, propone agrupar tres: no agudizador,
agudizador eosinofilico y agudizador no eosinofilico (33).

De modo general, la funcién pulmonar en los pacientes con EPOC decrece a medida
que avanza la enfermedad, aunque no se ha identificado un dnico patrén comin para
todos los casos; la evolucién de los pacientes es muy heterogénea. Diversos estudios
observacionales han detectado que algunas personas con formas moderadas de la
enfermedad experimentan un descenso mayor del FEV1 que otras con formas severas.
A su vez, algunas personas que inicialmente no experimentan limitacion del flujo aéreo
pueden presentar una pérdida més acelerada de la funcién pulmonar en comparacién
con aquellas que presentan inicialmente una limitacién del flujo aéreo. (5). Otra causa de
heterogeneidad es la reversibilidad, que puede estar o no presente en cierto grado en los
pacientes con EPOC y que, en muchos casos, podria confundirse con el asma (31).

Aproximadamente un 75% de los pacientes con EPOC experimentan al menos una
exacerbacion al ano (34). Las exacerbaciones de la EPOC son episodios agudos donde
los sintomas respiratorios empeoran asociados a inflamacién local y sistémica (24, 29).
La causa especifica de las exacerbaciones es dificil de determinar en la mayoria de los
casos, pero a menudo se atribuyen a infecciones respiratorias virales, a una bronquitis
bacteriana aguda o a la exposicion a irritantes respiratorios (31). Estudios indican que
entre un 50-70% de ellas se deben a infecciones respiratorias, un 30% no logra identificarse
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la causa y un 10% debido a causas relacionadas con el ambiente (34). Estas exacerbaciones
deterioran el estado de salud general del paciente, la calidad de vida, su funcién pulmonar
y empeoran el prondstico de la enfermedad, asocidandose a la morbilidad y mortalidad (2,
30, 34). Habitualmente las personas con peor funcién pulmonar son mas proclives a sufrir
exacerbaciones, pero existe gran variabilidad interindividual. Asi mismo, a mayor frecuencia
de exacerbaciones, la funcion pulmonar se deteriora (31). Las exacerbaciones pueden
variar desde sintomas respiratorios agudos como derivar en complicaciones llevando
desde el fallo respiratorio hasta la muerte. Otros factores que podrian también influir en
la mortalidad y morbilidad son la presencia de enfermedades cronicas concomitantes,

tales como enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico, osteoporosis, depresion y
ansiedad (3, 31).

Un 27-35% de los pacientes con EPOC sufren bronquitis crénica (2, 35). Estos
pacientes tienen mayor riesgo de exacerbaciones, deterioro del estado general de salud,
disnea y disminucién del FEV1 (5, 35). Los factores asociados con una mayor prevalencia
de bronquitis crénica asociada ala EPOC son el sexo masculino,menor edad, el tabaquismo
(mayor cantidad de paquetes-afios), obstruccion del flujo aéreo severa, el ambiente rural y
una mayor exposicion ocupacional (2).

e Asma

Por su parte,el asma es una enfermedad que comienza habitualmente en la primera infancia,
aunque puede desarrollarse a cualquier edad (7 36). El asma comienza con sibilancias,
disnea o dificultad respiratoria, tos y opresion toracica (7). Diversos estudios evidenciaron
que frente a una mayor frecuencia de exacerbaciones y severidad de la enfermedad en
los nifios es mds probable que la enfermedad persista en la edad adulta (36). En cuanto
a la remision de los sintomas de la enfermedad en la edad adulta, se estima un 43% en
aquellos individuos que fueron diagnosticados antes de los 10 afios, disminuyendo a un
30% cuando son diagnosticados entre los 10 y 20 afios. La tasa de remisioén en aquellos
individuos diagnosticados entre los 20 y los 40 afios es del 15% (36). Se ha asociado el
asma persistente a la presencia de test cutdneos positivos de alergia a diversos alérgenos
en nifos. En adultos, se ha identificado que la sensibilizacién y exposicion a alérgenos
exteriores, como la Alternaria, resultan en asma severo y persistente (36).

Del mismo modo que sucede con el EPOC, los pacientes con asma presentan gran
heterogeneidad, de ahi que se hable de fenotipos diferentes. Dentro de los fenotipos
identificados, la Guia GINA (Global Initiative for Asthma) destaca el asma alérgico, asma
no alérgico, asma de desarrollo tardio (en la edad adulta), asma con limitacion persistente
del flujo aéreo, asma bronquial y asma asociado a obesidad (6). Entre un 5% y un 10% de
los pacientes con asma presentan un tipo severo de la enfermedad; la cual es definida por
la European Respiratory Society y 1la American Thoracic Society como “asma que requiere
tratamiento con altas dosis de corticoesteroides inhalados acompafiados de un segundo
controlador o corticoides sistémicos para mantenerse estable o qué mismo se mantiene no
controlada a pesar del tratamiento instaurado” (9).
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Sin embargo, en adultos, la gravedad de la enfermedad no es una caracteristica
necesariamente constante, sino que puede variar a lo largo del tiempo dependiendo de la
exposicion a factores desencadenantes, por lo que es necesario reevaluarla peridédicamente.
Tanto en nifilos como en adultos,el asma puede clasificarse como controlada o no controlada,
dependiendo de la frecuencia de exacerbaciones y de sintomas nocturnos, la presencia de
sibilancias, la necesidad de medicacién de alivio frente a una crisis y la funcién pulmonar
(segtin el FEV1) (7).

Si bien la evolucién es globalmente buena con el tratamiento la funcién pulmonar
puede deteriorarse con el pasar de los afios; la reduccién del FEV1 varia con la severidad
del cuadro. Resultados del “Third National Health and Nutrition Examination Survey”
realizado en Estado Unidos indicaron que 341 adultos (32,4%) de 20 afios o mds con
una historia prolongada de asma tenian un deterioro variable de la funcién pulmonar,
un 19,4% de ellos con obstruccion de las vias aéreas basado en una espirometria (36, 37).
Dentro de los factores asociados a este deterioro hacen referencia a la remodelacion de las
vias aéreas debido a una inflamacién constante, el tabaquismo y el posible desarrollo de
EPOC asociado (36).

¢ Enfermedad de las vias aéreas pequeiias

La importancia de la enfermedad de las vias aéreas pequeflas (SAD) en la EPOCy en el
asma reside en que suele preceder a la presencia clinica y patoldgica en la EPOC y a la
presencia de sintomas clinicos en el asma (13, 38, 39). A su vez el aumento del volumen
de las paredes alveolares y la acumulacion de moco en la luz alveolar se ha asociado
a la severidad de la EPOC y a la frecuencia de exacerbaciones de la enfermedad (39,
40). También a la exacerbacién de manifestaciones clinicas en el asma, conllevando una
respuesta hiperbronquial més severa, la cual da lugar a un peor control del asma, asma
nocturno e intolerancia al ejercicio, asi como un mayor niimero de exacerbaciones (11,41).

En la bronquiolitis, la patogenia se encuentra poco definida y su evolucion es variable
dependiendo de las diferentes variantes identificadas de la misma. El epitelio del bronquiolo
se postula como el primer afectado en el proceso de la enfermedad. La reparacion del
tejido, de forma completa o incompleta, puede causar fibrosis, la cual puede derivar en
una obstruccién del lumen del bronquiolo. La patologia se evidencia en pacientes con
una aparicion insidiosa de disnea y tos y se debe considerarse su diagnoéstico diferencial
especialmente en adultos nunca fumadores (19).

¢ Fibrosis quistica

A diferencia de las anteriores, la fibrosis quistica es una enfermedad de origen hereditaria.
Es una enfermedad autosémica recesiva, la cual es consecuencia de una mutacion en el gen
CFTR, que afecta la proteina CFTR. Se han descrito mds de 1.000 mutaciones diferentes
(21). A pesar de que afecta diferentes 6rganos, un 85% de la mortalidad se debe a la
afectacion pulmonar (42).

Con la implementacion del cribado neonatal, la enfermedad puede ser identificada
cuando atn se mantiene asintomadtica (43). Aun asi, la forma clésica de presentacion es en
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la edad pediétrica y es la afectacion respiratoria. Los primeros sintomas se evidencian en la
primera infancia, en un tercio de los casos evidenciandose afectacion de los bronquios en
los primeros meses de vida (44). De todas formas, con la aparicion de nuevos tratamientos,
el deterioro de la funcién pulmonar no se observa tan frecuentemente en la edad pedidtrica.
Los sintomas respiratorios se presentan como infecciones respiratorias recurrentes, tos
crénica productiva con expectoraciéon o como asma bronquial con mala evolucién (21).
La via 4rea pequefia es la zona afectada en los estadios iniciales de la enfermedad (45).
El inicio de los sintomas respiratorios, asi como la evolucion del progreso en la afectacion
pulmonar es muy variable debido a que no se ha identificado una relacion clara entre
el genotipo y el fenotipo respiratorio. Los factores ambientales afectan la progresion
pulmonar (21, 24). La mayoria de los pacientes con fibrosis quistica tienen un deterioro
pulmonar insidioso caracterizado por exacerbaciones de su infeccién pulmonar crénica
debido a la colonizacién de bacterias. La infeccién asociada a la hiperviscosidad del
moco puede provocar obstruccion bronquial y una respuesta inflamatoria, generando un
ciclo que conduce finalmente a una lesion irreversible del pulmonar (21). Las principales
exacerbaciones son aumento de la tos, cambios en el volumen y aspecto del esputo,
aparicion de disnea, disminuciéon de la posibilidad de realizar actividad fisica, pérdida
de peso y apetito, imdgenes radioldgicas nuevas y sobre todo el deterioro de la funciéon
pulmonar (21). Asimismo, la inflamacién es un importante componente de la afectacion
pulmonar en la fibrosis quistica (46). En el caso del deterioro de la funciéon pulmonar,
puede ser diagnosticadas frente a una disminucion brusca del FEV1 de entre un 15-20%
del valor basal.

La intensidad de la caida también permite evaluar la gravedad de la exacerbacion. Ha
sido demostrado que cuando el FEV1 es inferior al 30% de su valor tedrico, la esperanza
de vida a los 2 anos es de un 50% (21).

1.1.3. Carga de la enfermedad

Se ha estimado que el nimero de casos de enfermedades respiratorias crénicas (incluyendo
EPOC, asma, neumoconiosis, enfermedad pulmonar intersticial y sarcoidosis) es de 545
millones de personas a nivel mundial. Este valor ha aumentado un 39,5% de 1990 a 2017
(29, 47, 48). Los casos incidentes debido a enfermedades respiratorias crénicas a nivel
mundial en el afio 2017 correspondieron a 44 millones de casos (48).

e EPOC

La EPOC es la enfermedad respiratoria crénica mas prevalente a nivel mundial
representando el 54,9% de todas las enfermedades respiratorias crénicas (25,47). En 2019,
se reportaron 212 millones de casos prevalentes de EPOC (49). Segtin datos de una revision
sistemdtica y metandlisis sobre una muestra de 127598 personas, la prevalencia global fue
del12,16% (1C95%:10,91%-13,40% ). En Europa se ha estimado una prevalencia de EPOC
del 13,29% (50). En Espaiia, segtn los datos del EPISCAN 11, la prevalencia de la EPOC
en la poblacion de 40 afios o més es del 11,8%, siendo del 14,6% en hombres y un 9,4% en
mujeres (26). La mayor prevalencia fue observada en el grupo de edad de 80 o més afios
siendo de 26,1 %. Se observé gran variabilidad entre las 17 Comunidades Auténomas (CC.
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AA.), con una prevalencia minima en Asturias (71%) y maxima en Cataluiia (173%). En
Galicia, la prevalencia de EPOC fue de 16,8% siguiendo el diagndstico GOLD:; utilizando
el criterio diagndstico del “Limite inferior de la normalidad” (LLN) la misma es de 8,4%
(51).

Segun el informe Global Burden of Diseases 2019 (GBD) la EPOC constituyé la
sexta causa de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) para todas las
edades, ascendiendo al cuarto lugar para el rango etario de 50-74 afios y en tercer lugar

para mayores de 75 afios. El tabaco fue el principal factor de riesgo impactando sobre los
AVAD (52).

A su vez, la EPOC fue responsable de 3,3 millones de muertes en el afio 2019,
representando una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 42,5%. Para ese mismo
afno,la EPOC ocupaba el 3¢ lugar respecto a las causas de muerte globales (29). El nimero
de muertes fue mayor en el grupo de 80-84 afios para ambos sexos, incrementdndose aun
mas en los hombres de 85-89 afios (49).

En concreto en Espana,la EPOC es la quinta causa de muerte entre los hombres con
una tasa anual de 61 muertes por 100.000 habitantes y la séptima para las mujeres, con una
tasa anual de 20 muertes por 100.000 habitantes (53).

e Asma

En 2019, se estim6 un total de 262 millones de casos prevalentes de asma (54). El estudio
Global Asthma Network Phase I (2022) realizado entre 2015-2020 estima que la prevalencia
global de asma es del 9,1% en nifios, 11,0% en adolescentes y 6,6% en adultos (55). La
prevalencia de asma (teniendo en cuenta la presencia de sibilancias en los dltimos 12
meses) en Espana es de 10,4% en nifios de 6-7 anos, 15,3% entre los 13-14 anos y 13,7% en
adultos (55,56), aunque estas prevalencias parecen diferir a nivel de las diferentes CC. AA.
En concreto se destacan por su mayor prevalencia en nifios de entre 6-7 afios las ciudades
de Cartagena (11,7%), Cantabria (11,4%) y La Coruiia (11,0%), frente a la ciudad de
Pamplona (6,9%). En el grupo de 13-14 afios, destacan Bilbao (19,0% ), Pamplona (16,9%)
y nuevamente La Coruna (16,5%), mientras que la menor prevalencia se reporta en
Cartagena (10,2%) (56).

Los datos respecto a la incidencia del asma son escasos. A nivel mundial, los nuevos
casos de asma se incrementaron en un 19,0% desde 1990 a 2017, aunque al estandarizar
por edad la misma se mantuvo estable (porcentaje estimado de cambio anual = -0,18, IC
95% -035;-0,01) (47). Segtin un estudio realizado en la ciudad de Huelva a partir de la
aplicacién de un cuestionario y una espirometria, la incidencia anual de asma en adultos
jovenes (20-44 anos) es de 4,76 casos/1.000 personas-afio; mientras que para los nifios
(11-16 afios) la misma es de 15,69 casos/1.000 personas-afio (57).

El asma se destaca en décimo novena posicion en el grupo de 0-9 afios y en posicion
24 respecto al grupo de 75 afios o mas (52). El tabaco fue el principal factor de riesgo
impactando sobre los AVAD en la regién europea (54).
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Segun Global Burden of Disease (GBD) 2019, se han estimado 461 mil muertes por
asma. Se ha observado la mortalidad mas alta en personas mayores de 95 afios, siendo
126,14/100.000 en hombres y 118,29/100.000 en mujeres (54).

¢ Enfermedad de las vias aéreas pequefias

Se ha estimado que la SAD afecta a un 74% de los pacientes con EPOC (40) y entre un
50% y 60% de los pacientes con asma, independientemente de la severidad presentada
en la patologia de base (9, 40). Recientemente, los resultados del estudio multinacional
prospectivo ATLANTIS (Assessment of Small Airways Involvement in Asthma) han
mostrado una prevalencia del 91% de pacientes con asma que también padecian SAD,
aunque la prevalencia estimada vario segun la técnica de medicion utilizada. Se observo
la menor prevalencia (19%) con el uso de la técnica multiple breath nitrogen washout
(MBNW) y la mayor (73%) a partir de observar la disminuciéon del FVC en la espirometria
(58). No se cuenta con estimaciones de la prevalencia de SAD independiente a otras
patologias, a excepcion de un estudio en Corea del Sur en el cual estiman una prevalencia
nacional de bronquiolitis en el periodo 2002 a 2013 de 688 casos/1.000.000 individuos (59).

e Fibrosis quistica

Respecto a la prevalencia de fibrosis quistica se ha estimado en 0,737/10.000 habitantes
en una revision del afio 2012 para Europa, un valor similar a la prevalencia reportada
en Estados Unidos de 0,797/10.000 habitantes (60). Sin embargo, la incidencia de fibrosis
quistica varia considerablemente entre los diferentes paises, las diferentes regiones y
también de acuerdo a los diferentes grupos étnicos (61). Una revision reciente realizada a
partir de datos de los diferentes programas de cribado neonatal muestra que la incidencia
en la poblacion europea oscilaria entre 1/3.000 y 1/6.000 nacidos vivos, siendo Irlanda
el pais con la mayor tasa (1/1.353 nacidos vivos) y Finlandia el de menor tasa (1/25.000
nacidos vivos) (24, 61).

Segun el ultimo informe del programa de Cribado Neonatal del Servicio Nacional
de Salud (SNS), en el afio 2021 se han detectado 67 casos confirmados de fibrosis quistica,
concentrandose la mayor frecuencia de positivos en las comunidades de Andalucia (16
casos) y la Comunidad de Madrid (15 casos) (62). La tasa de deteccion de la enfermedad
fue de 1:4.994 nacimientos.

La edad media de supervivencia para la fibrosis quistica ha aumentado en los dltimos
30 afios debido a los avances en el tratamiento. Segun el ultimo reporte disponible
(2017-2018) oscilaria entre los 29,0 y los 35,6 anos. En ciertos paises, la edad media de
supervivencia estimada seria de 44,4 afios en Irlanda, 473 afios en el Reino Unido, 474
afos en Estado Unidos y 52,1 afios en Canada. Las diferencias se deben a las diferentes
mutaciones, la supervivencia aumenta hasta casi 10 afios en pacientes con una unica
mutacion a diferencia de quienes presentan diversas mutaciones del gen y la afectacion de
los diferentes 6rganos (24).
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1.1.4. Manejo diagndstico y terapéutico

La prueba considerada “gold standard” para el diagnéstico y seguimiento de las
enfermedades respiratorias cronicas como lo son la EPOC, el asma y la fibrosis quistica es
la espirometria (2, 6, 63).

La espirometria permite medir la funciéon pulmonar. Para ello, se le pide al paciente
que, tras una inspiraciéon maxima, expulse todo el aire en el menor tiempo posible, es decir,
una espiracion forzada. Esta maniobra es realizada antes y después de la aplicacién de un
broncodilatador (2,53). Los pardmetros utilizados son el FEV1 (volumen méximo espirado
en el primer segundo), FVC (capacidad vital forzada) y su cociente. El cociente FEV1/FVC
es usado para el diagndstico de obstruccion de las vias aéreas y el porcentaje predictivo de
FEV1 para clasificar la severidad y monitorear la progresion de la enfermedad (64).

e EPOC

La sospecha de EPOC debe ser considerada en todo paciente con sintomas de tos,
produccion de esputo o disnea; historia de exposicion a factores de riesgo, especialmente
al tabaquismo; y en aquellos pacientes mayores de 40 afios (65). Segun la guia Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) y la Guia Espaiiola de la EPOC
(GesEPOC) el diagnostico requiere de la cumplimentacion de tres criterios: exposicion
previa a factores de riesgo, presencia de sintomas respiratorios y obstruccion de las vias
aéreas confirmado por una espirometria posbroncodilataciéon. La espirometria indicara
presencia de una obstruccion si el cociente entre el volumen maximo espirado en el
primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC) posbroncodilatacién es menor
de 0,7 (2, 32). Se debe tener en cuenta que este valor puede infraestimar la obstruccién
en sujetos jovenes y sobrediagnosticar a los de edad més avanzada, ya que este cociente
desciende fisiolégicamente con el envejecimiento. Por esta razén es que en diversos
estudios epidemioldgicos se utiliza el criterio de “Limite inferior de la normalidad” (LLN),
considerando obstruccion y consecuente diagndstico de EPOC cuando el cociente FEV1/
FVC<LLN (25, 32, 66). Los valores de LLN se corresponden al percentil 5 de la relacion
FEV1/FVC de una poblacion sana de referencia (67). La gravedad de la EPOC se evalda
en funcién de valor de FEV1 tras las administracién del broncodilatador, expresado como
el porcentaje esperado (2, 64). Los resultados de la espirometria se evaltian comparando
los valores obtenidos con valores de referencias basados en la edad, la altura, el sexo y la
raza (2).

La Guia GesEPOC propone el siguiente algoritmo para el diagnéstico (32):
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Figura 1. Algoritmo de sospecha diagnéstica y diagnéstico de la EPOC.

| PaSO 1 Ff--somomomomomomsmooieiio ~| Diagnéstico de EPOC |
Edad > 35 anos l &+ Tabaquismo 4 Sintomas
(= 10 aflos/paquete)

| Sospecha clinica |

| Espirometria + PBD |

FEV,/FVC postbd < 0,7
(valorar LIN en > 70 afos y < 50 anos)

Diagnéstico diferencial |«-----------=-=----------- i

Abreviaturas: bd: broncodilatador; LIN: limite inferior de la normalidad; PBD: prueba broncodilatadora.
Fuente: Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) - Guia Esparola de la EPOC
(GesEPOC) (32)

Debido a que el asma, la insuficiencia cardiaca y las bronquiectasias presentan sintomas
similares es necesario realizar el diagnéstico diferencial (2). Principalmente en relacién al
asma, es importante diferenciar entre una obstruccion reversible del flujo aéreo, caracteristica
del asma, frente a una obstrucciéon permanente presente en la EPOC (2). Cuando los
sintomas son inespecificos y variables, especialmente si la inflamacién se encuentra alojada
en la via aérea pequeiia, los valores FEV1/FVC pueden presentarse normales y no es posible
diferenciar entre ambos diagndsticos y se incurre en el diagnostico solapado de asma-EPOC
(40). Aun asi, cuando el diagnéstico se mantiene incierto, se recomienda realizar la prueba
broncodilatadora con dosis de 400 mg de broncodilatador, asi identificar si se trata de un
caso de asma. El diagnéstico de EPOC es descartado cuando los pardmetros FEV1y FEV1/
FVC vuelven a sus valores normales luego de la aplicacion del farmaco (68).

Una de las principales limitaciones de la espirometria es su incapacidad para detectar,
a partir de sus parametros como el FEV1, la afectacion de la via aérea pequefia en casos
de EPOC. Especialmente en pacientes jovenes, esto podria conllevar un infra diagndstico
de la enfermedad (64). Ademas, se ha observado una baja correlatividad entre el FEV1
y la gravedad o presentacion clinica de la enfermedad, la frecuencia de exacerbaciones
o la baja respuesta al tratamiento. Esto podria reflejar la dificultad de la espirometria en
distinguir presentaciones heterogéneas como pueden serlo la progresion del asma desde
la infancia a la adultez de la EPOC (31, 64). Una revision sistemadtica y metaanadlisis sobre
estudios realizados en poblacion general (n = 9) estim6 una sensibilidad del 69,5% y una
especificidad del 93,0% (69).

e Asma

El diagnostico del asma se lleva a cabo mediante la historia clinica del paciente, un
examen fisico y la realizacion de una espirometria la cual usualmente se combina con la
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prueba de respuesta al broncodilatador (70, 71). La presencia de asma se establece segtn
la sintomatologia respiratoria incluyendo sibilancias, dificultad para respirar, opresion
en el pecho y tos. La sintomatologia varia en el tiempo y en intensidad, en combinacion
con una limitacion variable en el flujo aéreo (6-8). Resulta de importancia realizar el
diagndstico previo a la instauracion del tratamiento; el mismo se basa en la identificacion
de los sintomas respiratorios mencionados y la limitacién variable del flujo aéreo a través
de la espirometria. En la clinica, una vez confirmada la presencia de una obstruccion, se
debe tener en cuenta la variacién del FEV1 a través de una prueba de broncodilatacion.
La variabilidad serd consistente con el diagndstico de asma cuando incremente el FEV1
>12% sobre el valor basal o un >10% del valor tedrico (6, 7,72).

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de asma

Paciente con
sintomas
respiratorios

&Son sintomas tipicos de
asma?

Si | No

¢La historia de la l
enfermedad y el
examen fisico apoyan Diagnéstico alternativo
el diagnéstico de
asma?

Si | No

¢El paciente esta bajo
tratamiento con
corticoesteroides
inhalados?

No |

Realizar espirometria
con test de
reversibilidad con Si
broncodilatador
¢El resultado apoya el
diagnéstico de asma?

Si
No Realizar otras pruebas NO
e ¢Confirman el —_—

diagnéstico de asma?

- Si

Diagnéstico y tratamiento Tratamiento para
de asma diagnéstico alternativo

Fuente: adaptacion Guia GINA (6).

La falta de correlacion entre los valores FEV1 de la espirometria y la clinica es todavia
mayor en el caso del asma, donde el FEV1 se correlaciona pobremente con la severidad
de los sintomas y la calidad de vida; observdndose también una mala correlacion entre
los valores FEV1 y los marcadores de inflamacion de las vias aéreas, reflejando una baja
sensibilidad cuando la enfermedad se aloja en las vias aéreas pequefias (64). En un estudio
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realizado en el Reino Unido, se obtuvo una sensibilidad del 29%, una especificidad de 90%
y un VPP del 77% (73). Estos datos fueron similares a los de otro estudio realizado en
Brasil, donde se observo una sensibilidad del 23% y una especificidad del 30%. En cuanto
al VPP y VPN fueron del 22% y 91 %, respectivamente (74).

Por ello, la Guia Europa para el Diagndstico del Asma en el adulto, recomienda que
frente a la sospecha de asma atin obteniendo una espirometria dentro de los parametros
normales, se realicen las pruebas de la medicion del 6xido nitrico exhalado (FeNO) y/o
PEF (Flujo espiratorio maximo) (71).

¢ Enfermedad de la via aérea pequeiia

Aparte de la existencia de diferentes métodos para detectar la SAD no existe todavia un
marcador y/o técnica considerada como “gold standard” (13, 38). Diversos autores han
estimado que la obstruccién de las vias pequeias se identifica mediante la espirometria y
el pardmetro FEV1 cuando el 75% de las mismas se ve afectado indicando que, en muchos
casos no es debidamente identificada la enfermedad en sus estadios iniciales (16). Es
habitual el uso de los pardmetros de la espirometria diferentes al FEV1, especificamente
el flujo espiratorio forzado (FEF) al 50%, 70% y el FEF 25-75%. Se considera que la via
aérea pequefia se ve afectada cuando dos de estos pardmetros estdn debajo del 65% del
valor predicho. Cabe mencionar que el parametro FEF 25-75% es dependiente del FVC
(capacidad vital forzada), el cual presenta una pobre reproducibilidad y sensibilidad (18,
38). Adicionalmente, podria utilizarse un indicador con mejor sensibilidad conocido como
FEV3 (volumen méaximo espirado en 3 segundos) sobre FVC, debido a su correlacion con
la hiperinsuflacion pulmonar y atrapamiento de aire en los alveolos (18).

Se evidencia la presencia de SAD atin en ausencia de obstruccion proximal de las vias
aéreas, es decir, pacientes en los cuales la espirometria registra un valor normal del FEV1
(75). Diversos autores concluyen en la dificultad encontrada para el diagndstico de SAD,
debido a la falta de unificacion en el criterio diagnostico y la técnica a emplear, asi como la
dificultad de acceso a las vias aéreas pequeiias (40, 75).

e Fibrosis quistica

El diagnéstico se basa en la combinacion de criterios clinicos (bronquitis, infeccién
pulmonar bacteriana, insuficiencia pancreatica exocrina, sindrome de pérdida de sal),
la determinacion de tripsina inmunorreactiva (TIR) y la prueba del sudor. La TIR se
realiza entre el 3er y 5to dia de vida. Si se encuentra elevada, se realiza el estudio genético
(Protocolo TIR/ADN) o vuelve a repetirse la determinacién de TIR entre los dias 25-40
de vida (76). La prueba del sudor confirma el diagndstico y se considera positiva al obtener
una concentracion del ion Sodio (Cl)) en sudor mayor o igual a 60 mmol/L en recién
nacidos. Esta concentracion varia con la edad, por lo tanto, en adultos, se considera una
concentracién mayor a 70 mmol/L (20,46). En aquellos pacientes con afectacion pulmonar,
la medida de la funcion pulmonar y el control de su evolucion se realiza a partir de la
espirometria. Se considera anormal un FEV1 inferior al 80% del valor tedrico para la
edad, talla y peso del paciente (21).
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Asimismo, en casos de fibrosis quistica se ha observado que, con los avances en el
tratamiento, los pacientes mantienen un valor normal de FEV1 hasta la edad adulta.
Aun asi, hay evidencia de que la afectaciéon pulmonar en forma de bronquiectasia y/u
obstruccién de la via aérea pequefia pueden ser infradiagnosticados en estadios iniciales
de la enfermedad con la espirometria, no logrando asi una prevencion adecuada de las
consecuentes complicaciones (64).

1.1.5. Poblacioén diana

La poblacion diana seran todas aquellas personas diagnosticadas de EPOC, asma, SAD,
bronquiolitis y fibrosis quistica, como aquellas que presenten esas patologias y sean
incapaces de realizar correctamente la prueba de espirometria, debido a que se ven
imposibilitadas de realizar el esfuerzo que la misma requiere. Se dirigird especificamente
adultos a partir de los 18 afios diagnosticados con las mencionadas enfermedades (a
excepcion de la fibrosis quistica) y a menores de 6 afios en la fibrosis quistica y el asma.

La poblacién diana estaria constituida por el 5%-20% de los pacientes que acuden
a un laboratorio de funcién pulmonar anualmente y que no son capaces de realizar
correctamente las pruebas de funcién pulmonar convencional (77,78). Esta poblacién seria
la principal usuaria de la técnica.

1.2. Descripcién y caracteristicas técnicas de la I0S

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia y sus comparadores

La oscilometria de impulso (IOS por su sigla en inglés Impulse Oscillometry) se desarrolld
a partir de la técnica oscilacién forzada (FOT, por su sigla en inglés Forced Oscillometry
Technique) descrita por Dubois y cols. en 1956 (79) y es una técnica no invasiva que permite
evaluar las propiedades mecdnicas del sistema respiratorio a partir de la respiracion
habitual del paciente, es decir, no requiere del esfuerzo del paciente. Esta prueba evalia
la mecénica respiratoria a partir de la aplicacién de pulsos de presion generados por una
bocina o altavoz que se contraponen al flujo natural respiratorio (80, 81). Estos pulsos de
presion varian en una frecuencia de entre 4 a 50 Hz (81). La presion o estimulo se aplica
desde la boca del paciente y mide los cambios de flujo que éste genera en la via aérea.

Figura 3. Oscilémetro de impulso.
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Fuente: https://www.medicalexpo.es/prod/vyaire-medical/product-301246-1008442.html
https://pdf.medicalexpo.es/pdf-en/vyaire-medical/vyntus-pneumo-vyntus-ios-vyntus-aps/301246-242694.html#open 1008442
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La IOS permite evaluar la resistencia (Rrs) al paso del aire y la reactancia (Xrs), que
es el complemento de la resistencia, y juntas equivalen a la fuerza que se debe vencer para
la entrada y salida del aire. Con la suma de resistencia y reactancia se obtiene la impedancia
(Zrs) del sistema respiratorio que se mide a diferentes frecuencias de oscilacion en hercios
(Hz). Otros valores de interés son la resistencia de baja frecuencia (R5SHz) y la de alta
frecuencia (R20Hz). Con el resultado obtenido de estos pardmetros se puede sugerir
un patrén obstructivo, ya sea central o periférico o bien un patrén restrictivo. Asimismo,
se puede valorar la respuesta de las vias aéreas a medicamentos broncodilatadores o a
sustancias broncoconstrictoras, como la metacolina, y valorar la evolucion de la enfermedad
en el paciente (66, 82).

Figura 4: Parametros medidos en la oscilometria
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Fuente: extraido del Manual nimero 39 (SEPAR) adaptado de Bailly et al. (2011) (79, 83)

La interpretacion de la prueba se realizard a partir de los pardmetros mencionados
previamente. Se recomienda tambien incluir los valores z (z scores) para cada parametro
(84). Se constatara la presencia de una obstruccion de las vias aéreas, especificamente
las pequenas o periféricas, cuando la resistencia de baja frecuencia (RSHz) sea mayor a
la resistencia de alta frecuencia (R20Hz). El area de reactancia (AX) y la frecuencia de
resonancia (fres) tienden a aumentar frente a una obstruccién y disminuyen en respuesta
a los broncodilatadores. Se recomienda la utilizacién de valores Z, debido a que los valores
brutos son dependientes de la edad y la altura (66,81). El manual niimero 39 de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR) propone el siguiente algoritmo para
la interpretacién de los resultados.
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Figura 5. Algoritmo de interpretacién de la oscilometria.

. NO ¢La maniobra es aceptable
Repetir .
y reproducible?
si
¥
Promediar maniobras y obtener los
porcentajes del predicho y los limites
superiores de la normalidad, asi como
el z-score
¥ l ¥ ¥
RS < LSN y RS > LSN y RS > LSN y RS <LSN y
R20 <LSNy R20 <LSNy R20 > LSN y/o R20 < LSN y/o
AX < LSN AX > LSN AX = LSN AX = LSN
¥ ¥ ¥
Obstruccion de Obstruccion de .
. .. .. Sugiere
Estudio normal la via aérea la via aérea C .
i . restriccion
distal proximal

Abreviaturas: R5: Resistencia a 5Hz; R20: Resistencia a 20Hz; AX: area de reactancia; LSN: limite superior de la normalidad.
Fuente: extraido del Manual de Procedimientos 39 SEPAR, modificado de Gochicoa-Rangel et al. (2014) (79, 80).

En cuanto a la respuesta a un broncodilatador, se considera una respuesta positiva
observar cambios de un - 40% en Rrs; + 50% en Xrs y un - 80% en AX. Estos pardmetros
son aplicables en nifos y adultos (81).

Es una técnica sencilla y facil de realizar que solo requiere una preparacion
minima del paciente. El paciente se sienta durante la prueba y se coloca una pinza
en la nariz para evitar que respire por la misma; el mismo o un profesional de salud
sostendrd sus mejillas. Deberd posicionar su boca sobre una boquilla con un filtro y
respirar normalmente. La prueba dura en torno a 30 segundos en pacientes adultos y
16 segundos en menores de 12 afios. Se repite hasta obtener 3 maniobras aceptables
y repetibles; es decir con 5-10 respiraciones a volumen corriente. Debe existir una
variabilidad menor al 30% durante la maniobra y se tomarén los valores promedio.
El criterio de reproducibilidad indica un coeficiente de variacién entre maniobras
menor al 15% en nifios y al 10% para los adultos. De requerir realizar la prueba de
broncodilatacion, se administrard el fairmaco y luego de 20 minutos se repetird la
técnica (79-81). El paciente no debe utilizar broncodilatadores de corta duraciéon
durante al menos 4 horas previas a la prueba y broncodilatadores de larga duracién
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de 12 a 24 horas, dependiendo del fairmaco. Ademas, el paciente no debe fumar desde
el dia anterior a la prueba, ni realizar ejercicio fisico intenso previo a la prueba. Al
momento de realizarla, debe comprobarse el peso y la talla del paciente.

El que no requiera de la cooperacion del sujeto favorece su uso en la evaluaciéon
de nifos (< 6 afios) y grupos de pacientes que les puede resultar dificil realizar una
espiracion forzada, como por ejemplo los adultos mayores y personas con limitaciones
fisicas y cognitivas. Otros grupos que también presentan limitaciones a la hora de realizar
la espirometria como pacientes con una intervencion quirdrgica reciente, pacientes
portadores de corsé ortopédico que impide la expansion de la caja tordcica o durante el
control del asma en mujeres embarazadas con contraindicacién de prueba forzada por
riesgo de sangrado, contracciones o contraindicacién obstétrica. Se ha planteado que
también podria ser relevante en el estudio de enfermedades que afectan la via aérea
pequeiia debido a que las bajas frecuencias (<15 Hz) de presion llegan hasta las vias
aéreas pequeiias pudiendo asi reflejar la resistencia de las mismas al flujo de aire y la
posible obstruccion de estas (63). Poder clasificar las vias aéreas pequeias constituiria un
avance significativo debido a que su estado se asocia con la severidad de la enfermedad,
el control del asma y/o la EPOC, la calidad de vida y las posibles exacerbaciones (85). La
IOS permitiria discriminar entre diferentes enfermedades respiratorias cronicas como
asma de EPOC debido a que cada una tiene sus particularidades observadas en los
parametros especificos de la oscilometria, situaciéon que no se refleja con la espirometria.
Esto afiadirfa calidad al diagndstico y su posterior abordaje (85, 86). A su vez, la IOS
se presenta como una posibilidad para valorar el efecto de la terapia bioldgica en el
tratamiento del asma grave (87).

La IOS se contempla como una técnica complementaria a la espirometria, pudiendo
aportar informacion no detectada por la técnica gold standard (85, 86). La espirometria es
la técnica de referencia actual para el diagndstico y seguimiento del asma, la EPOC y sus
posibles complicaciones; y la fibrosis quistica (2, 6, 88).

Como ya se coment6 con anterioridad, la espirometria seria el gold standard y la prueba
de comparacion considerada en este informe; consiste en un test de funcién pulmonar que
mide los volumenes de aire inhalados y exhalados de un individuo en funcién del tiempo
(89). Sus principales parametros son el FEV1 y la FVC. Es una prueba que requiere de
la colaboracién del paciente para realizar una espiracion maxima. El paciente realiza la
prueba sentado erguido y sin cruzar las piernas. El individuo debe suspender el tratamiento
inhalador (de estar presente) entre 4 y 48 horas antes a la prueba, dependiendo del
farmaco empleado; asi como también no debe fumar ni vapear la hora previa a la prueba.
Se debe registrar edad, peso y estatura (79). En cuanto al procedimiento, el paciente debe
inhalar completamente para luego realizar una espiraciéon completa maxima manteniendo
la postura erguida, por al menos 15 segundos. Se repetird la maniobra hasta conseguir un
minimo de tres técnicamente aceptables (con un maximo de 8 intentos), lo cual implica
aproximadamente 20 minutos (79, 85, 89). Se estima que, un 20% de los pacientes no
pueden realizar la espirometria y obtener las maniobras aceptables (73, 85).
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En adultos mayores, su uso es motivo de controversia ya que puede catalogar
incorrectamente a un 35% de los sujetos mayores de 70 afios, incurriendo en un
sobrediagnéstico de EPOC cuando en realidad, el cociente FEV1/FVC disminuye
fisiolégicamente con la edad. Por el contrario, en personas jovenes, sucede lo contrario;
un mantenimiento de su cociente en los pardmetros normales, cuando en realidad ya
presentan afectacion de las vias dreas, especialmente de las de menor tamafo (64, 90).

Otro aspecto de importancia a mencionar es la dificultad de la espirometria de detectar
casos de EPOC y/o asma en estadios iniciales, cuando aun las vias aéreas superiores no
se ven afectadas. La afectacion de las vias aéreas pequefias no es bien reflejada por la
espirometria, debido a que se presentan valores normales, pudiendo asi no realizar un
oportuno diagnéstico (40, 85).

Finalmente, la espirometria puede ser una técnica dificil de realizar para algunos
grupos poblacionales. Debido a que requiere una espiracion maxima, los preescolares,
personas con limitaciones fisicas y/o cognitivas y adultos mayores suelen presentar
dificultades a la hora de obtener las maniobras necesarias aceptables (85). Otros
grupos que tambien presentan limitaciones a la hora de realizar la espirometria como
pacientes con una intervencion quiridrgica reciente, pacientes portadores de corsé
ortopédico que impide la expansion de la caja toracica o durante el control del asma en
mujeres embarazadas con contraindicacion de prueba forzada por riesgo de sangrado,
contracciones o contraindicacion obstétrica.

1.2.2. Beneficios y riesgos declarados por el fabricante

La informacién declarada por los fabricantes es escasa. Se ha identificado tnicamente
informacion respecto al Oscilémetro de Impulso Vyare Vyntus 10S (Vyaire Medical SL),
a partir de una ficha técnica publicada por el mismo fabricante. Segun el fabricante la IOS
complementa a las pruebas de funcién pulmonar convencionales como la espirometria,
la plestismografia corporal y la difusion. Es una técnica que permite discriminar si la
obstruccion es de la via aérea central o via aérea periférica y muestra una sensibilidad
comparativamente alta en la deteccion de obstrucciones periféricas de las vias respiratorias
(vias aéreas pequeiias) y detecta inestabilidades en el sistema bronquial, permitiendo
una deteccion temprana de enfermedades pulmonares. Ademads, destacan que permite el
diagnostico diferencial de asma, EPOC y fibrosis pulmonar idiopdtica. No refieren efectos
adversos o complicaciones derivados de su utilizacion.

A mayores, al realizarse con la respiraciéon habitual, es independiente de la
cooperacion del paciente, por lo que indican que, permite evaluar un rango mayor de
pacientes en comparacion con la espirometria, desde nifios a pacientes de edad avanzada.
Paralos profesionales sanitarios se observarian beneficios en cuanto a que lasinstrucciones
son féciles de seguir por el paciente, se puede realizar una comprobacién automética
de la calidad de las maniobras realizadas, asi como la clasificacion automatizada de los
resultados.
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1.2.3. Regulacion: licencias y autorizaciones

Se localizaron diversos dispositivos a través de la literatura y de la busqueda activa. Todos
presentan marcado CE seguin informacion en las paginas web de referencia. No obstante, no fue
posible la confirmacién puesto que no se obtuvo respuesta de las casas comerciales contactadas.

Tabla 2. Dispositivos identificados de 10S

Nombre del dispositivo Compainia
MasterScreen I0S CareFusion
MasterScreen Body (IOS Optional) CareFusion
MasterScreen Body/Diff (IOS Optional) CareFusion
MS Body XXL-Size two doors cabine (IOS Optional) CarefFusion
Vyntus I0S Vyaire Medical
Jaeger MasterScreen IOS Jaeger
Resmon ReSTECH
Tremoflo Thorasys

1.2.4 Nivel de utilizacion de la IOS

La IOS se utiliza en 37 hospitales espafioles que forman parte del Servicio Nacional de Salud
(SNS), entre ellos el Hospital Universitario La Paz (Madrid), el Hospital General Universitario
Gregorio Maranén (Madrid),el Hospital Infantil Universitario Nifio Jests (Madrid),el Hospital
Materno Infantil Vall d'Hebron (Barcelona), el Hospital Clinic (Barcelona) y el Hospital
Virgen del Rocio (Sevilla), entre muchos otros. Concretamente en Galicia, se utiliza en los
servicios de alergologia del Hospital de Conxo del Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela, del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia y del Hospital
Universitario Lucus Augusti de Lugo, asi como también en el servicio de pediatria del Hospital
Clinico de Santiago de Compostela (informacion aportada por el solicitante).

1.2.5. Requerimientos de la I0S

La técnica puede ser realizada por el personal médico o de enfermeria que debe explicar las
instrucciones de realizacion al paciente, no requiriéndose formacion adicional. Respecto a
la interpretacion de los resultados, se necesitan profesionales formados y capacitados para
realizar la prueba, ya que los pardmetros utilizados difieren de la técnica estandar utilizada
para la funcién pulmonar, es decir, la espirometria (79).

En la préctica clinica la tecnologia serd de aplicacion a nivel de centros de atencién
terciaria (centros hospitalarios). A su vez, esta prestacion puede ser utilizada en
diferentes entornos clinicos, como laboratorios de funcién pulmonar hospitalarios, en la
monitorizacién domiciliaria y en las UCI (Unidad de cuidados intensivos).

Las dotaciones y el personal necesarios para la realizaciéon de la oscilometria de
impulso se resumen en la tabla 3.
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Tabla 3. Requerimientos de dotacién y personal para la Oscilometria de Impulso.

Espacio e Espacio tranquilo, sin paso de gente, donde Unicamente pueda realizarse una prueba a la vez
e Temperatura ambiental confortable
¢ Superficie plana

o Silla
Personal ¢ Profesionales sanitarios formados (enfermero/a o médico/a)
Equipamiento e Oscilémetro

e Bascula y tallimetro calibrado

¢ Cinta métrica (para medir la envergadura en aquellos pacientes que no puedan mantenerse de
pie y/o erguidos)

e Ordenador y/o lapiz de memoria donde guardar los resultados
e Papelera donde desechar los fungibles y material de limpieza

Fungible ¢ Boquillas de baja resistencia con filtro antivirico-antibacteriano con la fecha de caducidad vigente
¢ Pinzas nasales
e Guantes desechables para la manipulacion de filtros
e Gel hidroalcohdlico para higiene de manos del paciente y técnico

e Toallitas limpiadoras antibacterianas/antiviricas para higienizar el equipo y las superficies
utilizadas

Fuente: Manual de Procedimientos SEPAR 39 (79).

Adicionalmente, si fuera a realizarse la prueba de sensibilidad al broncodilatador,
serd necesario preparar el dispositivo de inhalacién pertinente.

e (Cobertura de la IOS

Esta tecnologia encuadraria en los siguientes apartados de la cartera comun de
servicios segun el Real Decreto 1030/2006 de 15 de septiembre:

e 5. Indicacién o prescripcidn, y la realizacion, en su caso, de procedimientos
diagndsticos y terapéuticos

e 5.1 Técnicas y procedimientos precisos para el diagnéstico y tratamiento médico
y quirdrgico de las siguientes patologias segun la clasificacion Internacional de
Enfermedades.

¢ 5.1.8 Enfermedades del aparato respiratorio agudas, otras enfermedades del trato
respiratorio superior (excluida la cirugia del ronquido salvo que se confirme
sindrome de apnea obstructiva del suefio asociada a deformidades anatomicas
en vias aéreas superiores o con alteraciones maxilofaciales), neumonia y
gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedades asociadas,
neumoconiosis y otras enfermedades ocasionadas por agentes externos y otras
enfermedades del aparato respiratorio.
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2. Alcance y objetivo

2.1. Alcance

Determinar la utilidad clinica de la IOS para el diagndstico y seguimiento de pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas que tienen dificultad para la realizacién de la
espirometria, asi como el impacto econémico y organizativo de la utilizacién de la prueba
en el SNS. Se considerardn a efectos del informe las siguientes afecciones pulmonares: el
asma, EPOC, enfermedad de la via aérea pequeiia y/o fibrosis quistica.

El presente informe esta dirigido tanto a profesionales clinicos del SNS involucrados
en el tratamiento de las condiciones de salud incluidas en el informe y a pacientes, como
a la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiaciéon (CPAF) y a la Direccion
General de Cartera Basica del SNS y Farmacia.

2.2. Objetivos:

Objetivos generales

e Evaluar la validez diagndstica de la IOS y su utilidad clinica en pacientes con
enfermedad respiratoria crénica, enfermedad de la via aérea pequefia y/o fibrosis
quistica que presentan imposibilidad para la realizaciéon de la espirometria o
presentan resultados inciertos en esta prueba.

e Evaluar el impacto econdmico e impacto organizativo derivado de su
implementacion en el SNS.

Objetivos especificos

e Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de la IOS para el diagnéstico de pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (codigo CIE-10: J44).

¢ Evaluar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la IOS para el diagndstico de
pacientes adultos con asma (cédigo CIE-10: J45).

e Evaluar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la IOS para el diagnéstico de
pacientes pedidtricos (<6 afios) con asma (c6digo CIE-10: J45).

e Evaluar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la IOS para el diagndstico de
pacientes adultos con enfermedad de la via aérea pequeiia (codigo CIE-10: J40).

¢ Evaluar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la IOS para el diagnostico de
pacientes pediatricos (< 6 anos) con fibrosis quistica (cédigo CIE-10: E84).

e Evaluar los beneficios de la IOS en términos de reduccion de la mortalidad y
morbilidad (disminucién de los eventos de exacerbacién/complicaciones) de

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
44



pacientes adultos con EPOC (c6digo CIE-10: J44) y asma (c6digo CIE-10: J45)
que son incapaces de realizar correctamente la espirometria.

e Evaluar el impacto econdémico, organizativo y estructural asociado a la
implementacion de la IOS.

e Evaluar la aceptabilidad y satisfaccion del paciente con la IOS.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracién del informe

3.1.1. Pregunta de investigacion PICOD

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe se ha definido la

siguiente pregunta de investigacion en formato PICOD (poblacién/intervencion/

comparacién/resultados/disefio de estudios) (Tabla 4).

Tabla 4. Pregunta PICOD.

Descripcion

Alcance

Poblacion

Intervencion

Comparacion

Resultados

Diseno de estudios

¢ Adultos (>18 afos) de ambos sexos con diagnostico de EPOC.

¢ Adultos (>18 afios) de ambos sexos con diagnéstico de asma.

e Adultos (>18 afios) de ambos sexos con diagndstico de SAD.

¢ Nifos (<6 anos) de ambos sexos con diagndéstico de asma.

* Nifios (<6 afios) de ambos sexos con diagndstico de fibrosis quistica.

e Poblacion con la edad y patologias incluidas con imposibilidad para la realizacion de esta prueba o con
resultados considerados no validos.

Oscilometria de impulso (MasterScreen IOS y sus versiones; Vyntus IOS; Jaeger IOS)

Espirometria

Dominio Utilidad clinica y seguridad:

e Validez diagndstica: sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

¢ Efectividad: mortalidad; morbilidad: disminucion de las exacerbaciones.

* Seguridad: eventos adversos relacionados con la realizacion de la prueba.

* Aceptabilidad y satisfaccion.

Dominio Econémico:

¢ Coste de la prueba: coste unitario del dispositivo; coste del procedimiento; coste del personal frente a
la utilizacion de la espirometria.

Dominio Organizativo:

¢ Profesionales implicados y entrenamiento requerido (curva de aprendizaje).

¢ Requisitos de la prueba: clasificacion de pacientes, tiempo de realizacion, preparacion previa, etc.

¢ Requisitos materiales para la realizacion de la prueba.

Revisiones sistematicas y metaandlisis (RS-MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), ensayos clinicos

controlados no aleatorizados (ECNA), estudios observacionales (EO) prospectivos controlados, estudios

de pruebas diagndsticas. Evaluaciones econémicas, guias de préactica clinica (GPC) que incluyan

estudios de recursos y costes, estudios coste-efectividad, estudios de impacto presupuestario. GPC que

incluyan preguntas sobre organizacion, documentos de posicionamientos y consensos de organismos

oficiales y otros documentos de organizaciéon gubernamentales.

Abreviaturas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAD: Enfermedad de las vias areas pequefias (por su sigla en inglés: small airways disease)

Fuente: elaboracion propia

Se incluyeron articulos originales de investigaciéon e informes de evaluacién de

tecnologias sanitarias a efectos de la valoracion de la efectividad y seguridad. A mayores,

se consideraron GPC, documentos de posicionamientos y consensos procedentes de

organismos oficiales, asi como otros documentos de instituciones gubernamentales sobre

aspectos organizativos y estructurales. Se excluyeron cartas al director, articulos de opinion,

editoriales y comunicaciones a congresos. No se tuvieron en cuenta limitaciones por el

tamafio muestral y se incluyeron estudios publicados en inglés o castellano.
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3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica
Busqueda bibliografica

Se ejecutd la buisqueda en octubre de 2023, manteniéndose actualizada de forma mensual
hasta febrero de 2024. Se realizaron busquedas protocolizadas siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion prestablecidos, en las principales bases de datos biomédicas:

Bases de datos (BBDD):

e Bases de datos de informes de evaluacién de tecnologias sanitarias y revisiones
sistemdticas: International HTA database, Cochrane Library (Wiley),
Epistemonikos, Trip database, RedETS.

e (QGuias de préctica clinica: GuiaSalud, G-I-N International Guideline Library,
TripDatabase.

¢ Bases de datos generales: MEDLINE (PubMed), EMBASE, ISI Web of Science.

¢ Ensayosclinicos: Instituto Nacional de Salud de U.S. (clinicaltrials.gov), CENTRAL
Base de datos Cochrane, ICTRP (OMS).

A mayores se llevé a cabo una buisqueda en Google Scholar y una revision manual de
las referencias de los articulos incluidos para minimizar las pérdidas. Se solicit6é informacion
a la industria sobre los dispositivos de 1OS, sin obtener resultados.

La estrategia de busqueda incluyd, entre otros, los términos: impulse oscillation
system, [0S, asthma, Obstructive Chronic Pulmonary Disease, Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive, COPD, Cystic fibrosis, Small airway disease. La estrategia completa de la
busqueda bibliografica se refleja en el anexo A.

3.1.3. Sintesis de la evidencia
Seleccion de los estudios

El proceso de cribado y seleccion de los estudios se realizé con la herramienta Covidence.
Tras la lectura de los titulos y resimenes de los articulos resultantes de la busqueda, se
procedid a la seleccion de los estudios potencialmente relevantes. El proceso fue realizado
por dos investigadoras de forma independiente y las discrepancias fueron resueltas por
una tercera. El mismo proceso fue realizado para la lectura a texto completo y definida asi
su inclusién en esta revision. Esta ultima revision fue realizada por tres investigadoras de
formaindependiente y ciega. Las discrepancias fueron resultas por una cuarta investigadora.

Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Se elabor6 una tabla ad hoc en Excel para la extraccion de datos referidos a la validez
diagndstica de la prueba (dominio utilidad clinica y seguridad). Se registraron las
caracteristicas principales de los estudios (autores, afio de publicaciéon y de realizacién
del estudio, pais del estudio, ambito, tamafio muestral, disefio y objetivo del estudio), asi

EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA OSCILOMETRIA DE IMPULSO (I0S) COMPARADA CON LA PRUEBA DE ESPIROMETRIA 47



como caracteristicas de los sujetos incluidos (sexo, edad, patologia y su definicion, criterios
de inclusion especificos del estudio). Se registraron caracteristicas y parametros de los
dispositivos de IOS y espirometria utilizados. Se recabaron resultados de validez diagndstica
(verdaderos positivos y negativos, falsos positivos y negativos, sensibilidad, especificidad,
valores predictivos). Los datos fueron extraidos por dos investigadoras independientes. La
sintesis de los resultados de los estudios de pruebas diagnésticas se llevo a cabo atendiendo
a las recomendaciones recogidas en la guia de EUnetHTA. Para los dominios econdmicos y
organizativos se realiz6 una descripcion narrativa de los resultados disponibles. Las tablas
de evidencian se muestran en el anexo B.

Evaluacion de los sesgos, aplicabilidad y calidad

La calidad de la evidencia se valor6 empleando las escalas especificas para cada tipo
de estudio, en base a lo recomendado en la “Guia para la elaboracién y adaptacién de
informes rdpidos de evaluacion de tecnologia sanitarias” desarrollada dentro de la linea
de trabajos metodoldgicos de la RedETS y las posteriores actualizaciones de las escalas.
Para los estudios sobre pruebas diagndsticas se empled la herramienta Critical Appraisal
Checklist for diagnostic test accuracy studies del Instituto Joanna Briggs (91). El proceso de
evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé por pares de forma independiente y las
discrepancias se resolvieron por consenso (anexo C).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
48



4. Resultados

4.1. Descripcién de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

La busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos proporcioné un total de 1958
referencias, ya eliminados los duplicados. Tras la lectura del titulo y resumen, 308 estudios
fueron seleccionados para su lectura a texto completo. De estos, solo cuatro publicaciones
cumplieron con los criterios de inclusion/exclusién previamente establecidos y fueron
incluidos en este informe. Los estudios excluidos y sus motivos de su exclusion se muestran
de forma detallada en el anexo D.

En la figura 6 se detalla el diagrama de flujo del proceso de identificacion, cribado
y seleccion de los estudios, asi como los motivos de exclusion de los potencialmente
relevantes.

4.1.2. Descripcién y calidad de los estudios seleccionados para validez
diagnostica

¢ Descripcion de las caracteristicas de los estudios

Se identificaron dnicamente cuatro articulos que proporcionaron resultados de validez
diagnostica de la IOS en las patologias objeto de investigacion. En la tabla 5 pueden
observarse las caracteristicas principales de los cuatro estudios incluidos que fueron
publicados entre 2018 y 2023. Estos estudios fueron realizados en China (92), Egipto (93),
India (94) e Irdn (95). Todos en poblacién mayor de 18 afios, de ambos sexos. Solo dos
de ellos especificaron las edades: Lu et al. (92) incluyeron pacientes entre 40 y 80 afos y
Mandilwar et al. (94) entre 18 y 84 afios. El tamafio de muestra de los estudios oscil6 entre
55y 1836 participantes. Ningun estudio realizado en edad pediatrica (<6 afios) cumpli6 con
los criterios de inclusion.

De los cuatro estudios incluidos, dos compararon la validez de la IOS frente la
espirometria para el diagndstico de SAD en pacientes diagnosticados con EPOC (92,
93); uno de estos (93) realiz6 también una comparacion de la validez diagnéstica para la
deteccion de SAD en pacientes diagnosticados de asma. El estudio de Mandilwar et al.
(94), evalué la utilidad para la deteccion y diagndstico del asma bronquial (94, 95). Por
ultimo, el estudio de Nazemiyah et al. (95) comparé la IOS y la espirometria en la deteccién
de hiperreactividad de las vias dreas frente a la provocacién bronquial con metacolina en
pacientes con asma bronquial con sintomatologia.

En cuanto al disefio de los estudios, los cuatro son de tipo transversal (92, 93, 95),
aunque el de Mandilwar et al. (94) realiz6é un seguimiento prospectivo de la cohorte para
evaluar la respuesta al tratamiento con inhaladores, no objeto del actual estudio.
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Figura 6. Diagrama de flujo de los estudios recuperados y seleccionados
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¢ Descripcion de las caracteristicas de los pacientes

En relacién con los estudios de EPOC, tanto en el estudio de Lu et al. (92), como en el de
Mousa et al. (93) los pacientes considerados a efectos de inclusioén fueron diagnosticados
con EPOC a través de la sintomatologia clinica y la espirometria. En el estudio de Mousa
et al. (93) ademas del EPOC se incluyeron pacientes diagnosticados con asma igualmente
a partir de sintomatologia clinica y la espirometria basdndose en los criterios GINA. Los
otros dos estudios que valoran asma incluyeron pacientes con sintomatologia clinica
compatible con asma bronquial (tos, sibilancias y falta de aire) (94, 95). En el estudio de
Mandilwar et al. (94) se destaca la exclusioén de aquellos pacientes que no pueden realizar
correctamente la IOS y/o la espirometria. Nazemiyah et al. (95) utiliza como criterio
diagnéstico adicional de asma bronquial el obtener un resultado normal en la espirometria
para ser incluidos en el estudio.

¢ Descripcion de la prueba de intervencion y prueba de referencia

Todos los estudios incluidos utilizaron como intervencién la IOS y como prueba de
referencia la espirometria. El diagnostico definitivo de las patologias se realiz6 en base a
una serie de pardmetros diagnosticos.

En cuanto al IOS, dos de los estudios utilizaron el dispositivo MasterScreen 10S (92,
93), y otros dos el dispositivo Jaeger (94, 95). Tal y como se puede observar en la tabla
5, el nimero de pardmetros de impedancia utilizados a efectos del diagndstico difiere
considerablemente a nivel de los diferentes estudios. El estudio de Nazemiyah et al. (95)
incluy6 un tnico pardmetro de IOS (RS), mientras que el estudio de Lu et al. (92) incluyé
nueve parametros diferentes. Todos los estudios incluyeron al menos el pardmetro RS, el
cual se considera especifico de las vias aéreas pequenias. El estudio de Mousa et al. (93)
utilizé los parametros en forma de porcentaje (R5%, R20%), mientras que el resto de
ellos utilizo6 los valores absolutos de estos pardmetros. Los criterios empleados a nivel del
diagndstico son los siguientes: Nazemiyah et al. (95), el cual solo incluy6 RS, considerando
un resultado positivo el observar un incremento del 40% o més en el pardmetro. Mousa et
al. (93), el cual tiene por objetivo la detecciéon de SAD, considerd un resultado positivo si
RS > 150% predicho; 0 R20 < RSy XS5 se encontraba fuera del rango de normalidad (rango
que no se especifica). En cuanto a Lu et al. (92), estudio donde también se busca la deteccién
de SAD, se consider6 un resultado positivo en la IOS cuando R5-R20 > “Limite inferior
de la normalidad” (LLN) (valor no especificado en el estudio). Finalmente, Mandilwar et
al. (94) no especificé cual es el criterio utilizado para determinar asma bronquial con los
pardmetros de la IOS.

Todos los estudios consideraron a la espirometria como la prueba de referencia. Uno
de ellos utiliz6 el dispositivo MasterScreen [0S device CareFusion (permite realizar la IOS
y la espirometria utilizando el mismo dispositivo) (93), y dos de ellos el dispositivo de la
marca Jaeger (94, 95). El estudio de Lu et al. (92) no especificé la marca del dispositivo
de espirometria utilizado. Todos ellos incluyeron el pardmetro FEV1, mientras que
adicionalmente dos estudios también consideraron FVC,FEV1/FVCy MEF (midexpiratory
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flow rate). El estudio de Lu et al. (92) incluyé también MEF %; FEF50%; FEF75%;y el
estudio de Mousa et al. (93) los parametros MEF25-75% y MEF75-85%.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio, pais, Pais del Periodo del Patologia Poblacion Tamanio I_'-‘_arametros Parametros utilizados
= . . L . utilizados en la X .
ano estudio estudio objetivo objetivo muestral 10S en la espirometria
Mandilwar, India NC Asma* Adultos (19-84 55 R5; R20; AX FEVA1
2023 (94) afos)
Lu, 2022 (92)  China 2019-2021 EPOC Adultos (40-80 1.836 Zrs; Rrs; Xrs; FEV1; FVC; FEV1/
anos) R20; R5; FVC; MEF%;
R5-R20; X5; FEF50%; FEF75%
AX; Fres
Nazemiyah, Iran NC Asma* Adultos (sin 235 R5 FEVA
2021 (95) especificacion
de edad)
Mousa, 2018 Egipto 2017 EPOC; Adultos (sin 70 (25 asma; R5%, R20%; X5 FEV1%; FVC%;
(93) Asma especificacion 25 EPOC; 20 FEV1/FVC;
de edad) sanos) midexpiratory flow

rate (MEF)25-75%;
MEF75-85%

Abreviaturas: AX: Area de reactancia; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; FEV1: Volumen méaximo espirado en el primer segundo; FVC: Capacidad
vital forzada; NC: No consta; Xrs: Reactancia; Zrs: Impedancia

*Especificamente sobre asma bronquial

Fuente: Elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.

e (Calidad de los estudios incluidos

La calidad de los estudios incluidos, evaluada empleando la herramienta del Instituto
Johanna Briggs (91), fue baja para los cuatro estudios incluidos. Entre las causas de sesgos
cabe resaltar que ninguno de los estudios presentd una verificacion independiente de los
resultados con una prueba de referencia valida dadas las limitaciones de la espirometria para
el diagnéstico de enfermedad de las vias aéreas pequefias. Ademads, ninguno de los estudios
especificé como se realizé la seleccion de la muestra de pacientes (muestra consecutiva o
aleatoria); dos estudios realizaron exclusiones inadecuadas (94, 95); un estudio es de casos
y controles (93); y otro no incluyé a todos los pacientes en el andlisis por exacerbacién de
los sintomas o pérdidas de seguimiento (95). Los resultados de la valoracién de la calidad
se presentan en la seccion de Anexos (Anexo C).

4.2. Seguridad de la tecnologia

4.2.1. Seguridad de la I0S en relacion a la espirometria

No se identificaron estudios que valoraran la seguridad de la IOS. No obstante, la IOS es
una técnica empleada hace mas de 20 afos. Las fichas técnicas no recogen complicaciones
ni efectos adversos en su utilizacion.
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4.3. Efectividad clinica de la tecnologia

4.3.1. Validez diagndstica
e EPOCySAD

Los estudios que incluyeron pacientes diagnosticados con EPOC con el objetivo de
detectar SAD, la sensibilidad vari6 entre el 56,9% (92) y el 83,3% (93). En cuanto a la
especificidad, esta fue del 76,2% (92) y del 100% (93). Uno de los estudios presenté un
VPP del 74,5% (92); mientras que en el otro estudio el VPP fue de 100% (93). E1 VPN fue
del 20,0% en el estudio de Mousa et al. (93) y del 51,1% en el estudio de Lu et al. (92).

El porcentaje de falsos positivos (FP), calculado teniendo en cuenta el nimero de FP
sobre el nimero total de positivos identificados en la IOS fue del 25,5% en el estudio de
Lu et al. (92); en Mousa et al. no se identifican FP (93).

e Asma

Los resultados de validez diagndstica de la IOS en los estudios sobre asma fueron variables.
El estudio de Nazemiyah et al. (95) estima una sensibilidad de 873 % para la deteccion de la
hiperreactividad de las vias aéreas y una especificidad de 64,6%. Su VPP fue de 64,6% y no
aport6 datos de FP. Respecto al estudio sobre la detecciéon de SAD en pacientes asmaticos
(93), 1a sensibilidad fue de 100% vy la especificidad de 83,3%. Su VPP se estimé en 95,0%,
asi como también un % FP de 5,0%. Finalmente, el estudio de Mandilwar et al. (94) sobre
la deteccion de asma bronquial, estim6 una sensibilidad de 100% y especificidad de 90,9%.
Se estimo6 un % FP de 26,6%. Su VPP estimado fue de 73,3%.

En la tabla 6 se muestran los resultados de la validez diagndstica estimada en los
estudios incluidos.

Tabla 6. Numeros absolutos, porcentaje de falsos positivos, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad.

Esttfdio, Pat_olc?gia VP VN FP FN %EP VPP VPN Sensibilidad Especificidad
ano objetivo (%) (%)
%"zr‘gi('gg“ Asma* 11 40 4 0 266 733 100 100 90,9
('23“2’)2022 (ESPA%? 575 629 197 435 255 745 59,1 56,9 76,21
g‘gg?r‘;@"gh Asma* NC NC NC NC NC 646 873 87,3 64,6
Vousa gSArE? 19 5 1 0 50 950 100 100 83,3
201898) (EsF;\%? 20 1 0 4 : 100 20,0 83,3 100

Abreviaturas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; NC: No consta; VN: Verdaderos negativos; VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; FN:
Falsos negativos; %FP: Porcentaje de falsos positivos; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo

*Especificamente sobre asma bronquial

Fuente: Elaboracion propia.

4.3.2. Mortalidad

No se han encontrado estudios que valoraran esta variable de resultado en relacién con la
IOS en ninguna de las patologias incluidas.
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4.3.3. Morbilidad

No se identific6 ningun estudio que evaluara la morbilidad en términos de sintomas, signos
y eventos relacionados con la enfermedad en relacién a la IOS.

4.3.4. Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

En cuanto a la satisfaccion, se identificé un estudio realizado sobre poblacion de 50 o
mads afios (96), en el cual se evalud la satisfaccién de pacientes con EPOC al realizar la
espirometria y la IOS, posteriormente a la realizacion de la prueba. Este estudio (Sultan
et al. (96)) empled un cuestionario de cuatro items medidos a través de una escala Likert
(“Esta prueba fue dificil de realizar”; “Esta prueba me provoco tos”; “Tuve dificultad para
respirar al realizar la prueba” y “Tendria dificultad al realizar la prueba nuevamente”). El
puntaje mas bajo indicd mayor satisfaccion con cada prueba. En todos los grupos, se obtuvo
una media de satisfaccion para la realizacion de la IOS menor que para la espirometria,
entendiéndose asi que la IOS presenta mayor satisfaccion que la espirometria para todos
los grupos. En la tabla 7 pueden observarse las puntuaciones medias obtenidas para cada
prueba y en cada grupo particularmente.

Tabla 7. Comparacion de la satisfaccion entre la I0S y la espirometria en pacientes con EPOC.

EPOC - No geriatricos EPOC - Tercera edad no EPOC - Tercera edad
(Bdadme dia95 416 ani0s) avanzada (edad media avanzada (edad media
? 68,4 ainos) 81,3 anos)

Media de satisfaccion

Satisfaccion con la I0S 7,84 6,67 4,00

Satisfaccion con la

) . 15,08 17,33 20,00
espirometria

Abreviaturas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. IOS: oscilometria de impulso.
Fuente: Tabla adaptada de Sultan et al. (96).

4.4. Estudios en marcha

4.4.1. Descripcidn de los estudios primarios en marcha

No se ha localizado ningtin estudio en marcha en las bases de datos consultadas.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
54



5. Consideraciones de implementacion

5.1. Aspectos econémicos

No fue posible contactar con la casa comercial para obtener informacion sobre los costes
del dispositivo, ni se identificaron estudios que valoraran aspectos econdmicos.

5.2. Aspectos organizativos

5.2.1. Descripcion de los aspectos organizativos

La técnica puede ser realizada por el personal médico y/o de enfermeria que explica las
instrucciones de realizacion al paciente;no requiere de formacién adicional,sino solo de una
explicacion sobre como realizar la prueba. Respecto a la interpretacion de los resultados,
requiere de un/una profesional sanitario/a capacitado/a en los pardmetros y criterios de
prueba, debido a que difieren de la técnica estdndar utilizada para la funcién pulmonar,
es decir, la espirometria (79, 97, 98). De todas formas, esto no conllevaria una formacién
adicional para los profesionales que interpretan la prueba. Los tiempos de realizacion de
las pruebas suelen ser inferiores respecto a la espirometria debido a que es técnicamente
mas sencilla de realizar. Los requerimientos para la prueba no difieren de los habituales
para la prueba comparacion. Por lo tanto, no implicaria modificaciones en la organizacion,
prestacion del servicio y/o materiales o equipamiento complementario necesario.
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6. Discusion

6.1. Discusion de la metodologia

La revision sistematica se llevé a cabo siguiendo las directrices PRISMA (98), cumpliendo
de este modo con todos los criterios de transparencia y rigor en cuanto a la inclusién de
informacion relevante. La busqueda bibliogréfica fue realizada en las principales bases de
datos biomédicas sin realizar una restriccion por idioma o limite temporal. Para garantizar
la maxima sensibilidad, se emplearon palabras claves genéricas, sin aplicar ningin tipo
de restriccion para asegurar la recuperacion de todos los articulos que pudieran cumplir
con los objetivos de esta revision. A mayores, para reducir la posibilidad de pérdida de
informacion se realizd una revision manual de la bibliografia. Este proceso aseguré que
no se perdiera informacion relevante, pero supuso la revisiéon de un elevado nimero de
bibliografia recuperada, que ascendié a 1958 referencias, de las cuales solo cuatro estudios
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion establecidos.

De acorde a las directrices PRISMA, la seleccion de los articulos fue realizada por
tres investigadoras de forma independiente y ciega, actuando una cuarta investigadora
como decisora frente a la presencia de discrepancias. La investigadora que actué como
decisora cuenta con una amplia experiencia en el dmbito de la evaluacion de tecnologias.
En este informe se empled la herramienta Covidence, la cual facilita el proceso de cribado
y asegura su seleccion de forma ciega.

Cabe resaltar que a efectos de la inclusion se valoraron tinicamente aquellos estudios
publicados en los ultimos 10 afios (a partir de 2013 inclusive). Esta restriccién se realizé
atendiendo a que si bien esta técnica ya estd disponible hace mas de 40 afios, los pardmetros
diagndsticos pudieron haber sufrido variaciones a lo largo del tiempo y se acordo recoger
aquella informacion mas actualizada.

Debido a que solo se recuperaron cuatro estudios que cumplian con los criterios
de inclusion y que estos abordaron diferentes patologias, no fue posible la agrupaciéon
de resultados y se realizé una descripcion de los mismos. Estos estudios tuvieron como
objetivo poblacion adulta y no fue posible incluir ningtin estudio que evaluara la IOS en
nifios < de 6 afos.

6.2. Discusion de los estudios incluidos

Solo se incluyeron cuatro estudios que analizaron la validez diagndstica de la IOS frente
a la espirometria en poblacién adulta, no recuperando ninguno que evaluara la utilidad
clinica de esta prueba frente al gold standard en las condiciones objeto de estudio. La
calidad de estos estudios fue valorada con la herramienta Critical Appraisal Checklist for
diagnostic test accuracy studies del Instituto Joanna Briggs (91), disefiada especificamente
para evaluar criticamente los estudios de validez diagndstica. La evidencia global obtenida
fue baja tras valorar los diferentes dominios, lo que indica que estos estudios presentan
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un riesgo de sesgo elevado (anexo C). Los estudios no indican con claridad como fue
reclutada la muestra, desconociéndose si los pacientes fueron consecutivos o si se realizé un
muestreo aleatorio. Dos de los estudios realizan exclusiones inadecuadas de los pacientes
incluidos (94, 95); un estudio es de casos y controles (93), y otro no incluye finalmente a
todos los pacientes en el analisis (95).

Todos los estudios incluidos fueron realizados en poblaciéon adulta. Una de las
poblaciones diana de este informe era la pedidtrica por sus caracteristicas de no poder
realizar la espirometria que implica una espiracion forzada maxima. En este sentido, no
se recuperaron estudios que cumplieran con los criterios de inclusion en este grupo de
poblacion, en la que esta prueba podria presentar beneficios.

Los estudios incluidos declararon no tener conflictos de interés. Dos de ellos declararon
no haber recibido financiacioén (93, 94), mientras que un estudio recibi6 financiacion de
diferentes organizaciones publicas chinas (92). En el estudio restante la informacién no
consta.

Adicionalmente,se debe mencionar que los paises y el contexto en los que se realizaron
los estudios incluidos es diferente a la poblaciéon diana de este informe. Ninguno de los
estudios fue realizado en Europa o paises occidentales.

6.3. Discusidon de los resultados de seguridad

No se han identificado estudios que ofrezcan resultados de seguridad. Sin embargo,
teniendo en cuenta las caracteristicas de la técnica y a los datos proporcionados por los
fabricantes de los dispositivos de IOS en la ficha técnica se estima que es una prueba
segura que no se prevé que presente efectos adversos.

6.4. Discusion de los resultados de efectividad

Los resultados disponibles no permiten establecer claramente la validez diagndstica de la
IOS ni tampoco conocer la utilidad clinica en comparacion a la espirometria para ninguna
de las patologias objeto de evaluacion.

No se recuper6 ningtn estudio sobre la IOS en fibrosis quistica o bronquiolitis, y los
estudios sobre EPOC y asma, ademés de ser muy limitados, abarcan el uso de la técnica
para indicaciones muy especificas. En los dos estudios sobre EPOC se valora tnicamente
su utilidad para el diagndstico de la SAD en comparacion a la espirometria; y en los tres
estudios sobre asma se valoran diferentes aspectos del asma: la identificacion y diagndstico
de asma bronquial; la valoracién de la hiperreactividad de las vias aéreas en pacientes
con asma bronquial; o la identificacion de enfermedad de vias dreas pequefias. Ademas,
debido a que la espirometria no es una prueba de verificacién valida para la confirmacion
diagndstica de estos eventos teniendo en cuenta que se complementa con la valoraciéon
clinica y evaluacion de factores de riesgo, los resultados inicamente sirven para conocer el
grado de concordancia entre ambas pruebas.
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En cuanto a los resultados de sensibilidad y especificidad, en la EPOC frente a la
espirometria, fueron muy variables, oscilando la sensibilidad entre €1 56,9% (92) y el 83,3%
(93) y la especificidad entre el 76,2% (92) y el 100% (93). La sensibilidad de la IOS en los
estudios sobre asma vari6 entre el 87.3% (95) y el 100% (94) y la especificidad entre el
64,6% (95) y e190,9% (94). En base a los resultados de estos estudios los autores concluyen
que ambas pruebas son complementarias, y algunos de estos estudios, atendiendo a los
resultados de los pardmetros considerados a efectos del diagndstico en ambas pruebas,
apuntan a que la IOS podria ser superior a la espirometria en cuanto a la deteccion de
la enfermedad de las vias aéreas pequenas. En el estudio de Mandilwar et al. (94) se ha
visto que el grado de deteccion de asma bronquial fue mayor empleando pardmetros de
impedancia que parametros de fuerza.

En el estudio de Mousa et al. (93) se encuentra igualmente que la capacidad de
deteccion mediante los parametros de la IOS es mayor respecto a la espirometria para los
casos de SAD en pacientes con asma y pacientes con EPOC.

En cuanto ala EPOC,otros estudios diferentes que han evaluado la correlacion entre la
I0Sy la espirometria (principalmente a partir de correlaciones de Spearman y/o Pearson),
también han encontrado una asociacion significativa para diversos pardmetros comtinmente
utilizados en el diagndstico con ambas técnicas (99-101). Sin embargo, del mismo modo
que en nuestros estudios, se destaca el empleo de la IOS como prueba complementaria,
no como alternativa y reemplazante de la espirometria, observando que los pardmetros
de la IOS aportan informacién adicional al momento de la valoracién individual de cada
paciente. Los autores refieren que la IOS podria identificar precozmente estadios que
podrian derivar en estadios GOLD avanzados de EPOC, a partir de la utilizaciéon de RS y
R5-R20, algo que no es posible con la espirometria. Algunos estudios que valoran el area
debajo de la curva roca (AuROC) también refieren la utilizacién de la IOS como técnica
complementaria, mostrando que con los pardmetros de la IOS (AX, Fres, R5-R20, X5, Z5
y R5) es mayor la precision para el diagnostico de EPOC en comparacion con el FEV1/
FVC<LLN o el FEVI/FVC < 0,7 (77).

En relacion con los estudios que evaluan la correlacion entre la IOS y espirometria en
pacientes con asma, estos también refieren la utilidad de la IOS para evaluar los diferentes
posibles estadios de asma, especialmente utilizando RS y R5-R20, asi como Zrs (102). En
el estudio de Qi et al. (102) todos los parametros medidos de la IOS se correlacionaron
significativamente con el FEV1 de la espirometria. Resultados en la misma linea se
observaron en otros estudios tales como Sharshar et al. (103), el cual también argumenta
que los parametros de la IOS reflejarian mejor cual es el estado de control del asma.
Diversos estudios compararon valores de AuROC, donde la precision de los pardmetros de
la IOS fue mayor a los de la espirometria (77,104), incluso en nifios (105). Tal y como ya se
ha mencionado previamente, la IOS, a diferencia de la espirometria, permitiria diferenciar
a los pacientes segin su estado de control del asma. También permitiria identificar
correctamente a aquellos pacientes con asma no controlada, resultado esencial para tomar
las medidas de tratamiento adecuadas; evitando crisis asmadticas innecesaria y prevenibles.
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Diversos estudios destacan la utilidad de la IOS para la identificacién de SAD (106-
108). Li et al. (18), de forma similar a otros autores (85), muestran que la IOS identifica
afectaciones en las vias aéreas pequefias que no son identificadas por la espirometria.
En este estudio la IOS se emplea en pacientes con sintomas de asma y/o EPOC, donde
la funciéon pulmonar medida a través de la espirometria informaba resultados normales
(definido en el estudio como funcién pulmonar preservada). En este estudio se destaca
especialmente la precision de los parametros RS y R5-R20 para la deteccién de estadios
iniciales o previos al diagndstico de patologias respiratorias (a partir de AuROC).

A pesar de que en la actual revision no se identificaron estudios que evaluaron
la validez diagnoéstica de la IOS en pacientes con fibrosis quistica, existen andlisis de
correlacion realizados en nifios que también muestran correlacion significativa entre los
parametros de la IOS y la espirometria (109). En base a estos resultados se ha sugerido que
la IOS podria emplearse como una prueba alternativa para el seguimiento de la funcion
pulmonar en pacientes con fibrosis quistica, debido a que los pacientes con fibrosis quistica
pueden tener un rdpido deterioro de la funcién pulmonar y el estado clinico, no pudiendo
asi realizar esfuerzos de espiracion forzada.

En cuanto a realizacién de la técnica 1OS, cabe resaltar la heterogeneidad que existe
a nivel de los parametros diagnosticos. Mientras que en el estudio de Nazemiyah et al. (95)
se incluye unicamente la valoracion de cambios en RS, considerando un resultado positivo
un incremento del 40% o més en RS (tras la administracion del broncodilatador); los otros
incluyen entre tres y nueve pardmetros. En todos ellos se incluyen al menos uno de los
principales parametros de medicién en la IOS (RS, R20, X5, AX, R5-R20). Sin embargo,
ninguno ha valorado pardmetros como Zrs, Xrs, Rrs y fres. Es importante también destacar
que en el estudio de Mandilwar et al. (94) no se especifica cudles son los criterios y/o puntos
de corte para los diferentes pardmetros empleados. Tampoco se especifican los rangos de
normalidad o puntos de corte en los estudios de Lu et al. y Mousa et al. (92, 93). En el
estudio de Lu et al. (92) se considera como criterio para la deteccién de SAD observar un
valor de R5-R20 superior al LLN, pero no se indica cudl es el valor de ese LLN.

Diversos estudios han argumentado como una de las posibles limitaciones de la IOS
la falta de valores de referencia estandarizados (85, 92, 110, 111). Estos estudios ponen
de manifiesto que los valores de referencia y puntos de corte habitualmente utilizados
para establecer el diagndstico estan derivados de estudios de tamafio muestral pequerfio,
realizados principalmente de etnia caucésica y donde los adultos mayores no se encuentran
bien representados (rango etario que se beneficiaria de la prueba) (85,110,111), generando
dudas al respecto de su extrapolacion a otras poblaciones. Dado que los estudios incluidos
en esta revision fueron realizados en paises de Asia y Africa, no se descarta que los valores
de referencia empleados no se adectien a estas poblaciones. Excepcionalmente, el estudio
de Lu et al. indica que se utilizan como valores de referencia (en este caso, para el LLN)
aquellos obtenidos de un estudio multicéntrico realizado en poblacién china, aunque,
como ya se ha mencionado con anterioridad, no se recogen estos valores (92) ni tampoco
se proporciona informacion sobre el estudio multicéntrico del que derivaron los valores
de referencia. En el resto de los estudios no se menciona cudl es la poblacion de referencia
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utilizada en cuanto a los valores estandarizados de normalidad de los pardmetros de la
oscilometria.

En cuanto a los pardmetros de la espirometria, se destaca que todos los estudios sobre
asma y EPOC incluyen el FEV1, no asi, el FEV1/FVC, que es el pardmetro considerado
como criterio gold standard en la valoracién de asma y EPOC. Por ejemplo, los estudios de
Mandilwar et al. y Nazemiyah et al. no incluyen este pardmetro y solo basan sus resultados
sobre variaciones observadas en el FEV1 (94, 95). La mayoria de los estudios emplean
parametros adicionales al FEV1 y esto se debe a que actualmente no existe un criterio gold
standard para el diagnostico de las vias dreas pequefias. Entre los pardmetros empleados
se incluyen el MMEF, FEF50%, FEF75% y el FEF 25-75%, considerando que la via aérea
pequenia estd afectada cuando al menos dos de estos parametros estan debajo del 65% del
valor preestablecido (92). Este criterio diagnéstico es comtn a otros estudios previos, (18,
106,108, 112) aunque se ha visto que la reproducibilidad y comparabilidad del FEF25-75%
es limitada, teniendo en cuenta su relacién y dependencia del FVCy el volumen pulmonar,
a su vez influenciados por la edad (afectando asi poblaciones como los nifios y los adultos
mayores) (38, 112).

Es importante resaltar que, a pesar de que el objetivo principal del actual informe fue
evaluar la utilidad de la IOS en pacientes con dificultades para realizar la espirometria,
como podrian ser los menores de 6 afios, 0 las personas muy mayores, no se identificd
ningun estudio especificamente dirigido a esta poblacién. Estudios previos han mostrado
que en la préactica clinica se obtienen lecturas inadecuadas de IOS en el 8,9% y 19,8% de
los casos (77,78, 113).

Por tanto, la evaluaciéon de esta poblacién podria ser especialmente interesante,
teniendo en cuenta que la IOS se propone como una técnica considerar en pacientes con
dificultades para realizar una expiracion forzada, es decir, la espirometria.

6.5. Discusién de los aspectos economicos y organizativos

No se han identificado estudios que aborden aspectos econdmicos. Respecto a los aspectos
organizativos, no se identifican limitaciones para su implementacion. Los recursos tanto
materiales, fisicos o de personal no implicarian cambios en el contexto sanitario. La prueba
puede ser aplicada por profesionales de enfermeria y/o médicos que no requieren de una
formacion extra y/o especifica para tal tarea, aunque si es necesaria una explicacion sobre
como debe ser realizada. Teniendo en cuenta estos aspectos, su implementacién en el
contexto sanitario espafol podria ser factible.
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7 Conclusiones

e [a evidencia con respecto a la validez diagndstica de la IOS para la deteccidén
y diagnostico de EPOC y asma es muy limitada y nula para fibrosis quistica
y bronquiolitis. En poblaciéon pedidtrica no se han identificado estudios que
cumplieran con los criterios de inclusion.

e [ospocos estudios que existen sobre EPOC,SAD y asma sugieren que esta prueba
podria emplearse como prueba complementaria a la espirometria, pero no como
alternativa ya que los pardmetros proporcionan informacién diferente.

e Los resultados de los estudios incluidos apuntan a que la IOS podria aportar
informacion adicional al respecto de la deteccion de SAD en asma y EPOC, asi
como para valorar el estado de control del asma. Sin embargo, estos estudios son
de baja calidad y presentan un elevado riesgo de sesgo. Ademas, existen dudas al
respecto de la generalizacion de los resultados debido a la heterogeneidad de los
parametros de impedancia empleados y puntos de corte establecidos.

¢ No existen estudios de seguimiento para valorar la verdadera utilidad clinica en el
manejo y diagndstico para ninguna de las patologias. Por tanto, no existe ningtn
tipo de evidencia al respecto de su utilidad clinica en pacientes con imposibilidad
para realizar la espirometria.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en octubre de 2023, manteniéndose actualizada
con una periodicidad mensual hasta febrero de 2024, con una estrategia de buisqueda
especifica, en las siguientes bases de datos:
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Buscadores generales: De modo adicional se ha recogido informacién general
localizada a través de buscadores generales como el Google académico.

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias
bibliogréficas “Endnote’) con el fin de eliminar los duplicados de cada una de estas
busquedas.
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Anexo B. Tablas de evidencia

Autor (afo)
(referencia)

Mandilwar,
2023 (94)

India

Lu, 2022 (92)
China

Nazemiyah,
2021 (95)

Iran

Estudio

Objetivo: Evaluar el rol de la
I0S en casos de asma bronquial
y estudiar la respuesta clinica

al tratamiento con respecto a

la 10S y la espirometria en los
pacientes asmaticos.

Disefo: Transversal (con
seguimiento)

Localizacion y periodo de
realizacion: India; NC
Periodo de seguimiento: 3
meses

Objetivo: Evaluar la asociacion
entre la espirometria y la I0S
para evaluar la SAD en una
muestra grande de poblacion.
Adicionalmente, identificar los
factores relevantes que podrian
explicar la inconsistencia entre
la espirometria y la |0S.

Disefio: Transversal

Localizacion y periodo de
realizacion: China; 2019-2021

Periodo de seguimiento: NP

Objetivo: Comparar la eficacia
(de la I0S) en la deteccion de
la hiperreactividad de las vias
aéreas.

Disefio: Transversal

Localizacion y periodo de
realizacion:

Irdn, NC
Periodo de seguimiento: NP

Pregunta de investigacion

Poblacién: Adultos >18 afios
(19-84 anos)

Patologia: Asma bronquial
Prueba a estudio: I0S

Prueba comparacion:
espirometria

Poblacién: Adultos >18 afos
(40-80 afnos)

Patologia: EPOC
Prueba a estudio: IOS

Prueba comparacion:
espirometria

Poblacién: Adultos >18 afnos
Patologia: Asma bronquial
Prueba a estudio: IOS

Prueba comparacion:
espirometria

Método

N° de participantes: 55

Parametros utilizados 10S:

R5; R20; X

Parametros utilizados
espirometria: FEV1

N° de participantes: 1.836

Parametros utilizados
10S: Zrs; Rrs; Xrs; R20; R5;
R5-R20; X5; AX; Fres
Parametros utilizados
espirometria: FEV1y FVC

N° de participantes: 235

Parametros utilizados 10S:

R5

Parametros utilizados
espirometria: FEV1
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Resultados

10S:

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 90,9%
VPP: 73,3%

VPN: 100%

FP: 26,6%

Sensibilidad: 56,9%
Especificidad: 76,2%
VPP: 74,5%

VPN: 59,1%

FP: 25,5%

10S:

Sensibilidad: 87,3%
Especificidad: 64,6%
VPP: 64,6%

VPN: 87,3%

%FP: NC
Espirometria:
Sensibilidad: 39,1%
Especificidad: 85,4%
VPP: 89,7%

VPN: 30,1%

%FP: NC

Conclusiones de las /los autores /
Conflictos de interés / Financiacion

La IOS es superior en la prediccion del
asma bronquial y sus parametros son mas
sensibles para acceder a la respuesta a
tratamiento. Puede reemplazar la IOS ya
que es facil de realizar e independiente al
esfuerzo.

Conflicto de intereses: No hay conflictos
de interés

Financiacién: no recibieron financiacion

La IOS podria ser mas sensible que

la espirometria en el diagnéstico de

SAD en sujetos con funcion pulmonar
normal. Pero en pacientes con funcién
pulmonar anormal, la espirometria podria
ser mas sensible para detectar SAD en
pacientes con sintomas clinicos y lesiones
observadas por Tomografia Computada.

Conflicto de intereses: NC

Financiacion: Local Innovative and
Research Teams Project — Guandgdong
Pearl River Talents Program; National Key
Research and Development Program;
National Natural Science Foundation of
China; Zhongnanshan Medical Foundation
of Guangdong Province.

Los resultados mostraron mayor
sensibilidad, VPN, y una respuesta rapida
a el protocolo corto de MCT (test de
metacolina) con la I0S, comparado con

la espirometria. Nuestro estudio sugiere

la utilidad de la IOS adicionalmente a la
espirometria convencional como método
de eleccion al realizar el MCT para la
deteccion de la hiperreactividad de las vias
aéreas.

Conflicto de intereses: No hay conflictos
de interés

Financiacion: NC

Clasificacion de

los estudios*
Baja

Baja

Baja

7



* Clasificacion de los estudios segun Critical Appraisal Checklist for diagnostic test accuracy studies del Instituto Joanna Briggs (91)

Abreviaturas: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV: Volumen maximo espirado en el primer segundo FP: falsos positivos; FVC: Capacidad vital forzada; I0S: oscilometria de impulso; NC: no consta; NP: no procede; Rrs: Resistencia; R5: Resistencia de baja frecuencia;
R20: Resistencia de alta frecuencia; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.
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Anexo C. Tabla de calidad

Calidad segun Critical Appraisal Checklist for diagnostic test accuracy studies del Instituto Joanna Briggs*

*Critical Appraisal Checklist for diagnostic test accuracy studies del Instituto Joanna Briggs (91)
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