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ABREVIATURAS

AUC: Area bajo la curva

ELWI: Agua pulmonar extravascular indexada por peso ideal*
EP: Ecografia Pulmonar

EVLW: Agua pulmonar extravascular

FN: Falsos negativos

FP: Falsos positivos

GC: Gasto cardiaco

GEDI: Volumen global al final de la distole indexado
1C95%: Intervalo de confianza con una probabilidad del 95%
JCR: Journal Citation Report

LR: Razon de verosimilitud

ORD: Odds Ratio Diagndstica

POAP: Presion de oclusion de la arteria pulmonar

ROC: Receiver operating characteristic

TDTP: Termodilucion transpulmonar

TFM: Trabajo Fin de Master

TFP: Tasa de Falsos Positivos

UCl: Unidad de cuidados intensivos

VN: Verdaderos negativos

VP: Verdaderos positivos

VPN: Valor predictivo negativo



VPP: Valor predictivo positivo

VSS: Variacion de volumen sistolico

* |deal Body Weight: Male: Wt [kg] = 50.0 + 0.91 (Ht [cm] - 152.4) Female: Wt [kg] = 45.5 + 0.91 (Ht [cm] - 152.4)
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INTRODUCCION AL TRABAJO FIN DE MASTER (TFM)

Hoy sabemos que una gran parte de la literatura cientifica es inservible (1). Una de las
principales razones es la realizacion de estudios sin haber hecho una revision

sistematica previamente.

Siguiendo este enfoque, este trabajo de fin de méster tiene 2 partes: La primera parte
consiste en una revision sistematica sobre la exactitud diagnostica de la ecografia
pulmonar. La segunda parte desarrolla un proyecto observacional que intenta rellenar,

en parte, las lagunas del conocimiento existentes, detectadas por la revision sistematica.



PARTE I. EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFIA
PULMONAR PARA LA DETECCION DEL AGUA PULMONAR
EXTRAVASCULAR EN PACIENTES CON SEPSIS GRAVE Y SHOCK
SEPTICO: REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS




RESUMEN

INTRODUCCION: La reanimacion de los pacientes en shock séptico y sepsis grave es
un tema de continuo debate en medicina intensiva. Desde hace unos afios sabemos que
la sueroterapia excesiva, durante la reanimacion inicial o tras esta, se asocia con mal
prondstico. La evaluacion del agua extravascular pulmonar (EVLW) es uno de los
principales indicadores de este exceso de volumen. La ecografia pulmonar (EP) es
capaz de medir el EVLW de forma no invasiva, esto supone una ventaja frente a otros
métodos de medicion habituales como la termodilucion transpulmonar (TDTP).

OBJETIVO: Evaluar la exactitud diagnostica de la EP para la medicion del EVLW

comparando con la TDTP en pacientes con shock septico o sepsis grave.

METODO: Se consultaron las bases de datos “Registro de ensayos controlados
Cochrane Central” (CENTRAL) (2015, Issue 7), “MEDLINE” (1966 a Agosto 2015),
“EMBASE” (1966 a Agosto 2015), “WOS” (Agosto 2015) y “TESEO” (Agosto 2015)
sin restricciones de idioma. Se consultd “THESES & DISSERTATIONS CATALOG”
(Agosto 2015) admitiendo solo documentos en inglés. Se incluyeron estudios que
compararan EP con TDTP para cuantificacion del EVLW. La calidad de la evidencia se
evalué con los criterios QUADAS-2 siguiendo las recomendaciones de la Colaboracion
Cochrane. Se realiz6 un meta-anélisis de diagndstico segun las recomendaciones
actuales. Los programas utilizados han sido “StatsDirect 3” y el paquete mada de R 3.2.
Los resultados se presentan de acuerdo a las recomendaciones PRISMA. La calidad de

la evidencia se examind mediante la aproximacion GRADE.

RESULTADOS: Se revisaron 624 documentos, de los que finalmente se incluyeron en
la revision 4. Los 4 estudios mostraban una alta sensibilidad (entre el 0.82 y el 0.92) y
especificidad (entre el 0.77 y el 0.92) con una sensibilidad ponderada de 0,86 (1C95%,
0,80-0,91) y una especificidad ponderada de 0,84 (IC 95, 0,74-0,91). La ODS RATIO
diagnostica ponderada ha sido de 0.37 (IC95%, 0.15- 0.90). Ninguno de los estudios
incluidos explora el valor afiadido de la EP a los datos clinicos habitualmente
disponibles. De acuerdo con la aproximacién GRADE, la calidad de la evidencia
disponible para la deteccion de EVLW mediante EP en pacientes con sepsis grave se

considerd como moderada, fundamentalmente debido a evidencia indirecta.



CONCLUSIONES: La EP parece un método diagndstico suficientemente exacto para
la deteccion de EVLW aumentado. La exactitud de la EP para cuantificar el EVLW, y el
valor afiadido de la EP a la informacion clinica disponible de rutina (como la anamnesis,
la exploracion fisica y la radiografia de térax) son mal conocidos. Se requeririan

nuevos estudios en este sentido para profundizar en los resultados hallados.

PALABRAS CLAVE: Ecografia pulmonar; agua extravascular pulmonar;

termodilucion transpulmonar; sepsis grave; shock séptico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The resuscitation of patients in septic shock and severe sepsis is a
subject of ongoing debate in intensive care. It is known, for some years, that excessive
fluid therapy during or after this initial resuscitation is associated with poor prognosis.
The assessment of extravascular lung water (EVLW) is one of the main indicators of an
excess of volume. Lung ultrasound (LU) is able to measure EVLW noninvasively, this

is an advantage over other usual methods like transpulmonary thermodilution (TPTD).

OBJECTIVE: To assess the diagnostic accuracy of LU to measure ELVW compared
with TDTP in patients with septic shock or severe sepsis.

METHOD: Conducting a systematic review and meta-analysis. Databases "Cochrane
Central Register of controlled trials" (CENTRAL) (2015, Issue 7), "MEDLINE" (1966
to August 2015), "EMBASE" (1966 to August 2015), "WOS" (August 2015) and
"Teseo™ (August 2015) were consulted without language restrictions. "Theses &
Dissertations CATALOG" (August 2015) were consulted, accepting just English
documents. LU studies comparing with TPTD for quantification of EVLW were
included. The quality of evidence was evaluated using QUADAS-2 criteria as it was
recommended by the Cochrane Collaboration. A diagnosis meta-analysis was made
according to current recommendations. The programs used were "StatsDirect 3" and
mada R 3.2 package. The results are presented according to PRISMA recommendations.

The quality of evidence was examined by GRADE approach.

RESULTS: 624 documents were reviewed and finally 4 or them were included in the
review. The 4 studies showed high sensitivity (between 82 and 92%) and specificity
(between 77 and 92%) with a pooled sensitivity 0.86 (95% CI, 0.80 to 0.91) and a
pooled specificity of 0.84 (95% CI, 0.74 to 0.91). The pooled diagnostic odds ratio was
36.6 (95% CI, 14.9 to 90.2). None of the studies included explores the added value of
the LU to the currently available clinical data. Given the spectrum of the included

patients, the quality of the evidence was moderate, mainly due to indirectness.

CONCLUSION: LU seems to be a valid method for the measurement of EVLW.
However, significant differences found between study and evaluation of the added value
of the test justifies further studies.



KEYWORDS: Lung ultrasound, EVLW, ELWI, transpulmonary thermodilution,
severe sepsis, septic shock.



INTRODUCCION A LA REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

La reanimacion hemodinamica de los pacientes criticos y, en concreto, de los pacientes
en shock séptico y sepsis grave es, desde hace mucho tiempo, un tema de continua
revision en la medicina intensiva. Desde el articulo de Rivers en 2001 (2), las guias de
practica clinica han continuado buscando objetivos o intervenciones que guien el
tratamiento durante las primeras horas y dias desde el ingreso de nuestros pacientes (3).
La sueroterapia es uno de los pilares fundamentales del tratamiento de estos enfermos,
sin embargo, se ha demostrado que el exceso de ella también es perjudicial y puede
aumentar la mortalidad (4, 5). Una de las principales formas de evaluar el potencial
dafo que supone la sueroterapia es la medicion del agua pulmonar extravascular
(EVLW) (6).

La presion de oclusion de la arteria pulmonar (POAP) ha sido considerada la principal
herramienta para estimar el EVLW pero, tras las publicaciones sobre su escasa validez
(7), y la consiguiente disminucion en el uso de los catéteres de arteria pulmonar, han
surgido nuevas herramientas para la medicion de este pardmetro. Una de las mas
utilizadas en la actualidad es la TDTP (8,9).

Con el desarrollo de la medicina, cada vez existe una mayor tendencia en la busqueda
de técnicas no invasivas que nos ofrezcan informacion rapida y fiable sobre nuestros
pacientes. Ya en 1997 Lichtenstein et al (10) evalu6 la utilidad de la ecografia pulmonar

(EP) en los pacientes criticos y la describié como una herramienta de futuro.

Desde entonces, la EP no ha llegado a generalizarse de la misma manera que lo ha
conseguido otro tipo de técnicas ecograficas como la ecocardiografia o la ecografia
abdominal. Algunos autores (Volpicelli, Gargani, Lichtenstein, etc.) han continuado
trabajando sobre la EP y, en los Gltimos 10 afios, se han publicado numerosos estudios
sobre la utilidad de la misma. Entre otras utilidades la existencia de los artefactos
conocidos como “lineas B” en la EP se han relacionado con el EVLW (11, 12, 13), pero
su utilizacion real en unidades de cuidados intensivos es, practicamente, anecdotica.
Una de las posibles razones por las cuales la EP no se ha generalizado es que la

evidencia disponible continua siendo baja.



Es por esto que hemos considerado necesaria la realizacion de esta revision sistematica
y meta-analisis. Mediante este trabajo evaluaremos la exactitud diagnostica de la EP en
la medicion del EVLW en pacientes con shock septico o sepsis grave, asi como el nivel

de evidencia que se puede obtener de ellos.



OBJETIVOS

Evaluar la exactitud diagndstica de la EP para la medicion del EVLW
comparando con la TDTP en pacientes con shock séptico o sepsis grave
mediante una revision sistemética de la literatura y meta-analisis.

Medir el nivel de evidencia de este test siguiendo la metodologia de la

aproximacion GRADE.



METODOS

DEFINICION DE LA PREGUNTA (P.I.C.O.)

¢+ Participantes: Pacientes en Shock séptico o sepsis grave.

% Test experimental: Medicion de EVLW por EP.

¢+ Prueba de referencia: Medicion de EVLW por TDTP.

+ Resultado: Sensibilidad y especificidad de la EP para discriminar pacientes con

EVLW normal/aumentada.

FUENTES Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA (ANEXO 1).

Se ha decidido llevar a cabo una busqueda libre con la intencion de obtener un enfoque
amplio y una gran sensibilidad a la hora de encontrar los estudios. Se ha realizado la
busqueda en bases de datos indexadas en Journal Citation Report (JCR) asi como en

literatura gris.

Se consultaron las bases de datos “Registro de ensayos controlados Cochrane Central”
(CENTRAL) (2015, Issue 7), “MEDLINE” (1966 a Agosto 2015), “EMBASE” (1966 a
Agosto 2015), “WOS” (Agosto 2015) y “TESEO” (Agosto 2015) sin restricciones de
idioma. Se consulté “THESES & DISSERTATIONS CATALOG” (Agosto 2015)

admitiendo solo documentos en inglés.
Estrategia de busqueda:

“(((((((extravascular lung water) OR lung edema) OR pulmonary oedema) OR
pulmonary edema) OR EVLW) OR ELWI) OR lung oedema) AND (((((thermodilution)
OR transpulmonary thermodilution) OR PiCCO) OR EV1000) OR Volume View)
AND (((((lung ultrasound) OR lung ultrasonography) OR lung echography) OR
ultrasound) OR echography)*

~10 ~



SELECCION DE ARTICULOS

Se realizd una revision de los titulos y resimenes para localizar articulos relevantes. La
seleccidon de los estudios se llevo a cabo por dos revisores independientes segun los
siguientes criterios de elegibilidad: 1, articulos en los que se compare laEP y la TDTP
para la medicion del EVLW; 2, datos suficientes para realizar una tabla 2x2 y 3, ser
estudios analiticos. Los articulos duplicados se eliminaron de forma sistematica cuando

eran localizados durante la revision de los mismos.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Con la intencion de realizar una valoracion de la calidad de los estudios lo menos
sesgada posible se han seguido las recomendaciones de la Colaboracién Cochrane.
Segun estas directrices, QUADAS es la herramienta recomendada para evaluar la
calidad de la evidencia en estudios diagnosticos. Esta, ha sido desarrollada en conjunto
por el Centro de Revisiones y Diseminacion de la Universidad de York y la Academia
Médica de la Universidad de Amsterdam, siendo publicada en 2003. Tras unos afios de
revision de informes y retroalimentacion, la herramienta QUADAS, ha sido redisefiada
para obtener una mejor precision publicandose en 2011 la conocida como QUADAS-2
(14).

La herramienta QUADAS-2 se aplica en 4 fases: primero resumiendo la pregunta de la
revision, después, adaptando la herramienta (si es necesario) para producir una guia de
revision especifica, posteriormente, se construye un diagrama de flujo de cada uno de
los estudios para, finalmente, juzgar el riesgo de sesgo y la aplicabilidad en los estudios

analizados.

Consta, a su vez, de 4 dominios: seleccion de pacientes, test indice (prueba diagndstica
en estudio), test de referencia (prueba de referencia) y flujo y cronograma. Cada
dominio se evalUa en términos de riesgo de sesgo como: alto riesgo de sesgo, dudoso

riesgo de sesgo o bajo riesgo de sesgo. Los primeros 3 dominios también se evalGan en

~11 ~



términos de aplicabilidad. De esta forma se consigue la calificacion mas transparente de

sesgos y de aplicabilidad para los estudios de exactitud diagndstica.

Para esta revision QUADAS-2 sera aplicado por pares de forma independiente por dos
autores, realizandose posteriormente un analisis de la concordancia entre los mismos.
Los resultados se expresaran mediante un indice kappa y un porcentaje de concordancia

de los valores ponderados por pesos cuadraticos.

Para facilitar la visualizacion de los resultados, se construira una tabla de sesgos y una

tabla resumen segun las recomendaciones de los autores de QUADAS-2.

Por su parte, el andlisis del sesgo de publicacion sera analizado segun el método de
Harbord (15) con la creacion de un “funnel plot” tanto para la sensibilidad como para la
especificidad siempre que se obtenga un minimo de 10 estudios para la revision

sistematica.

ANALISIS DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para el analisis de la calidad de la evidencia seguiremos las directrices del Grupo de
Trabajo para la Clasificacion de las Recomendaciones, Evaluacion y Desarrollo
(GRADE) el cual dispone de recomendaciones especificas para la evaluacion de

estudios diagndsticos (16).

Se han seguido estas recomendaciones por ser las utilizadas, en la actualidad, por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Colaboracion Cochrane, asi como la

mayoria de las organizaciones cientificas de salud.

De esta forma, se definira la calidad de la evidencia como: Alta, moderada, baja 0 muy
baja.

~12 ~



EXTRACCION, ANALISIS DE LOS DATOS Y REALIZACION DEL META-
ANALISIS

Una vez seleccionados los articulos se construira, a partir de los datos de cada estudio,
una tabla 2x2 de VP, falsos negativos (FN), verdaderos negativos (VN) y falsos
positivos (FP). Para los estudios en los que exista mas de un umbral de corte para la
consideracidn de enfermos o sanos se elegira, segun el criterio de los autores, el que

mejor defina el estado de enfermedad.

Estos datos seran analizados por medio del programa “StatsDirect 3” y mediante el
paquete “mada” del programa estadistico R 3.2. “StatsDirect 3” se utilizara para la
realizacion del meta-analisis univariado de proporciones de efectos aleatorios para
sensibilidad y especificidad segun el método de DerSimonian-Laird (17). El paquete
“mada” de R 3.2 servira para afadir el enfoque de Reitsma, Glas, Rutjes, Scholten,
Bossuyt, y Zwinderman (18), que en ausencia de covariables es equivalente al modelo
HSROC de Rutter y Gatsonis (19). La eleccion del estadistico o los estadisticos a

utilizar se realizara segun las ultimas recomendaciones para estudios diagnosticos (20).

En la siguiente figura se resume el algoritmo de decision.
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Are three or more comparable No Insufficient data available for analysis — no

studies available for the statistical pooling should be undertaken.
analysis?
A
Yes
[ Create and examine forest plots J

No

Is the lack of heterogeneity
plausible and are studies of
sufficient quality and

Is there immediate evidence
for lack of heterogeneity for

?
TPR or FPR? quantity?
Yes
No
y
Fit a random effects bivariate or HSROC Present two univariate
model meta-analyses of FPR
and TPR.
A
Does the random effects No
model produce valid
estimates?
Yes
y
Is there evidence that p (the Is there evidence that p (the
correlation between TPR and correlation between TPR and
FPR) is positive? FPR) is negative?
Yes

Yes No

. / SROC model is not \
Is the heterogeneity almost No .
X ) appropriate. Present
entirely explained by i .
point estimates and
threshold effects? ) :
confidence intervals for
Y accuracy measures

without SROC curve.

Yes Results should be Discuss the
v presented as a summary heterogeneity and
point with corresponding possible reasons for
Presentation of SROC is confidence region for TPR negative correlation.
appropriate and results and FPR.
should be presented
with corresponding \ /
confidence region for
TPR and FPR.

Figura 1. Algoritmo de flujo para la realizacion de meta-analisis diagndsticos.
(Adaptado de Chappell et al, (21))
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Por lo tanto, si no existe heterogeneidad en el andlisis de la sensibilidad y la
especificidad se realizara un analisis univariado de proporciones segun el método de
DerSimonian-Laird. Si existe heterogeneidad y esta es explicada por un efecto umbral
se realizara un andlisis bivariado por el método de Reitsma o una curva HSROC. Si la
heterogeneidad no es explicada por el efecto umbral se presentaran los resultados como
los intervalos de confianza de sensibilidad y especificidad y estimacion ponderada. La
heterogeneidad y el efecto umbral se explorardn mediante un test de igualdad de las
sensibilidades y especificidades y mediante la correlacion entre sensibilidad y tasa de

falsos positivos (TFP).

El anélisis descriptivo de sensibilidad y especificidad se completara con la creacion de
dos graficos tipo Crosshair (Phillips, Stewart, and Sutton 2010) y ROCellipse que
presentan los resultados de sensibilidad y TFP en el espacio “receiver operating
characteristic” (ROC) junto al intervalo de confianza con una probabilidad del 95%
(1C95%).

Se calcularan, ademas, la odds ratio diagndstica (ORD) con 1C95% de cada estudios asi

como la ORD ponderada.

El anélisis de la razon de verosimilitud (LR) de los estudios no se recomienda para
meta-analisis de estudios diagndsticos. En su lugar se realizara la LR+ y la LR-, a
posteriori, mediante sensibilidad y especificidad ponderada que ofrecen un resultado

menos sesgado.

~15 ~



RESULTADOS

SELECCION DE ESTUDIOS Y OBTENCION DE DATOS

Se han identificado un total de 624 documentos (sin eliminar duplicados). 56 articulos
encontrados mediante busqueda libre, 44 mediante busqueda manual en los articulos
previos y 524 tesis u otros documentos. Tras la revision de titulos y resimenes se
eliminaron 620 articulos por no utilizar EP, no comparar EP con TDTP o por no tratarse
de estudios analiticos con lo que, finalmente, quedaron 4 estudios para el meta-analisis
(Figura 2).

56 articulos 44 articulos 524 tesisy
indexados JCR identificados otros
por basqueda por bisqueda documentos
sistematica en manual por biisqueda
bases de datos sistematica
624 620 Excluidos tras
documentos revision por:
revisados - No utilizar EP
5 - No comparar EP
con TDTP

- No tratarse de
4 articulos estudios analiticos

utilizados para la

revision

sistematica

Figura 2. Busqueda y seleccion de estudios. Diagrama de flujo tipo PRISMA
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Estos estudios han sido publicados entre 2005 y 2015 (uno en 2005, dos en 2014 y el
ultimo en 2015). Se trata de estudios observacionales, prospectivos y ciegos, realizados
en hospitales Europeos (2 en Italia, uno en Francia y otro en Alemania). Los estudios
incluyen un total de 128 pacientes con 215 comparaciones recogidas en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) o tras postoperatorio de cirugia

cardiaca.

En todos los estudios se utilizd la TDTP con los equipos “PiCCO2” (PULSION Medical
System) o “EV1000” (Edwars) para la medicién del ELVW o del agua pulmonar
extravascular indexada por peso ideal (ELWI) comparando los resultados con un test de
EP. Dicho test ecogréafico fue diferente en cada uno de los estudios. Unos segun
experiencias previas publicadas o documentos de consenso (12,13) y otros segun test
propios, desarrollados especificamente para la realizacion del estudio. Las sondas
utilizadas para el estudio fueron, también, de diversos tipos pero en ningln caso se

utilizé sonda linear de alta frecuencia.

Se realizaron comparaciones al ingreso del paciente en todos los estudios, en dos de los
estudios se continuo realizando medidas separadas por 24 horas durante el ingreso del

paciente.

En cada estudio se calcul6 sensibilidad y especificidad de la prueba, aunque el criterio
para el establecimiento del umbral difiere entre los estudios. En 3 estudios se
compararon los resultados como variables continuas como correlacion o regresion. En
ninguno de los estudios se analiz6 el valor afiadido del test. Las caracteristicas de los

estudios se resumen en la siguiente tabla.

~17 ~



Agricola et al

2005

Estudio
Método observacional
prospectivo
Ciego Si. Operadores
g independientes
San Raffaele
Hospital Hospital
ITALIA

Numero de pacientes 20
60
Tipo de pacientes Cirugia cardiaca

Jambrik 2004 (10)

Ecografia
Intervencion

Termodilucién

PiCCO System

Ecografia N2 de lineas B
Desenlace
LD Termodilucién EVLW en ml
. Patrén B / Patrén
Ecografia
Sens/Esp 12 A
umbral Termodilucién LYY = S0l ]
EVLW < 500ml
Ecografia -
Sens/Esp 22
umbral I
Termodilucién -

Analisis del valor anadido No

Volpicelli et al
2014

Estudio
observacional
prospectivo

Si. Operadores
independientes

Multicéntrico*
ITALIA

32
32
Ingresados en UCI
ICC-LUS** (11)
PiCCO System

2-5 MHz

Patréon B / Patron A

EVLW > 10 ml/kgt
/EVLW <10 ml/kgt

No

Bataille et al
2014

Estudio
observacional
prospectivo

Si. Operadores
independientes

Narbonne Hospital
FRANCIA

26
73
SDRA y Sepsis
Protocolo propio
EV1000
2-4 MHz
Score propio (0-20)

EVLW en ml/kgt

Score =26 /
Score > 6

EVLW >10ml/kgt/
EVLW <10 ml/kgt

Score =10 /
Score > 10

EVLW >15ml/kgt/
EVLW <15 ml/kgt

No

Enghard et al
2015

Estudio
observacional
prospectivo

Si. Operadores
independientes

Charité-
Universititsmedizin
Berlin
ALEMANIA

50
50
Ingresados en UCI
Protocolo propio
PiCCO
3.5 MHz
Score propio (0-32)

EVLW en ml/kgt

Score > 1.5/
Score< 1.5

EVLW > 7ml/ kgt /
EVLW < 7ml/ kgt

Score > 18.5/
Score < 18.5

EVLW > 15ml/ kgt
EVLW < 15ml/ kgt

No

in Catania

t Peso ideal respiratorio

** (ICC-LUS) International Consensus Conference on Lung Ultrasound 2012

*San Luigi Gonzaga Hospital and Molinette Hospital in Torino, Maggiore della Carita Hospital in Novara, Vittorio Emanuele Hospital

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.
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EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS (ANEXO 2)

La aplicacion por pares de la herramienta QUADAS-2 ha resultado en una buena
concordancia con un indice kappa ponderado por pesos cuadraticos de 0.75 y un
porcentaje de concordancia, también por pesos cuadraticos, del 96.9% (concordancia
esperada del 87.5%).

Globalmente, el riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revision, de acuerdo con
el instrumento QUADAS-2, se podria calificar de aceptable: Todos los items se
valoraron como de riesgo bajo o dudoso, y ninguno de alto riesgo. La prueba de
referencia fue adecuada en todos los estudios. En la dimension del test indice, el 50% de
los estudios mostro bajo riesgo de sesgo y un 50% un riesgo de sesgo dudoso. Los
mayores problemas se encontraron en el espectro de pacientes incluidos y en la
cronologia de la realizacion del test y la prueba de referencia (riesgo bajo en 1 estudio y

dudoso en 3 estudios).

PACIENTES
TEST
1 BAJO
£ DUDOSO
REFERENCIA = ALTO
FLUJO
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 3. Analisis del riesgo de sesgo QUADAS-2.

En cuanto a los aspectos de aplicabilidad, en un articulo se encontré un alto riesgo de
sesgo en la seleccion del paciente con un dudoso riesgo de sesgo en otros dos articulos

con respecto al mismo item. La prueba de referencia fue calificada como con dudoso
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riesgo de sesgo en un articulo. El resto de los puntos fueron calificados como con bajo
riesgo de sesgo (Tablas 2 Y 3).

Selecc10n Test  Patrén de Flujoy Seleccion Test Test de
indice referencia Cronogra del diagndstico referencia
pac1ente ma paciente

v ®
2005 *
2014 . . g
2014 : ' '
2015 L] L] L] L]

Tabla 2. Tabla resumen de resultados QUADAS-2: Bajo riesgo de sesgo.
Alto riesgo de sesgo. ? : Dudoso riesgo de sesgo.

ﬂ Riesgo de sesgo Aspectos de aplicabilidad

Con respecto al sesgo de publicacién, las recomendaciones consideran que un “funnel
plot” solo deberia ser realizado cuando se dispone de 10 estudios 0 mas. Por lo tanto, en

nuestro caso no estaria recomendada.

ANALISIS DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Siguiendo la metodologia GRADE para la evaluacion de la calidad del cuerpo de
evidencia, se ha analizado el disefio de los estudios, el riesgo de sesgo en los estudios, la
existencia de evidencia indirecta, las inconsistencias en los resultados de los estudios, la
evidencia imprecisa y la probabilidad de sesgo de publicacion. Podemos decir que
partimos de una evidencia “Alta” al ser estudios observacionales de evaluacion
diagndstica. Hemos encontrado alguna posible inconsistencia por las diferencias en el
test ecografico utilizado. Sin embargo, mediante el analisis estadistico estas
inconsistencias no parecen relevantes (2 de 2.48 (p=0.48) y 1.67 (p=0.64)).

Tenemos también cierta evidencia indirecta, ya que alguno de los estudios no se refiere
a pacientes con sepsis grave o shock septico.
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Por lo tanto, se ha disminuido un punto por evidencia indirecta por lo que concluimos
que la calidad de la evidencia final es Moderada. En la siguiente tabla se resumen los

factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia y su analisis segun las

recomendaciones GRADE.

Factores que det_err_nlnan . Establecimiento/Modificacion del nivel
y pueden disminuir la Explicacion de evidencia
calidad de la evidencia

Los estudios no presentan sesgos
Riesgo de Sesgos graves en su disefo (aplicados los No disminuimos nivel de evidencia
criterios QUADAS)

Evidencia Indirecta

Ofrecen un resultado parecido.
Cambio de test ecografico entre No disminuimos nivel de evidencia
los diferentes estudios

Inconsistencias en los
Resultados de los Estudios

Evidencia Imprecisa

Probabilidad de §esgo o No es posubh_e una estimacion NEHigSiMimaskhivel de evidencia
Publicacion fiable

Tabla 3. Analisis de la calidad de evidencia segun las recomendaciones GRADE.

Mejora de nivel por efecto
de la dosis, gran efecto de
sesgos residuales.
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ANALISIS DE DATOS Y REALIZACION DEL META-ANALISIS

Mediante el andlisis preliminar de la igualdad de sensibilidades y especificidades
podemos observar que no existe heterogeneidad entre las mismas con una 2 de 2.48
(p=0.48) y 1.67 (p=0.64) respectivamente. Este dato, unido a que la correlacién entre
sensibilidad y TFP tiene resultado negativo con una rho de -0.69 (1C95%, -0.99 a 0.80)
nos confirma la no existencia de efecto umbral y justifica la ponderacion de sensibilidad
y especificidad. La existencia de un 1C95% amplio para la correlacion entre sensibilidad

y TFP se debe interpretar en el contexto de la existencia de pocos estudios en el analisis.

Los diferentes estudios muestran una sensibilidad entre 0.81 y 0.92 con una
especificidad entre 0.77 y 0.92. Estas, junto con los intervalos de confianza de las
mismas se muestran en la figura 4 y 5 mediante un diagrama tipo Crosshair y otro tipo
ROCellipse. Se incluyen también, en la siguiente tabla, los valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) segun los refieren los estudios.

Agricola et al | Volpicelli et | Batailleetal | Enghard et al

2005 al 2014 2014 2015

Sensibilidad 88% 92% 82% 92%
Especificidad 89% 81% 77% 92%
Valor Pret_ilctlvo 90% 94,4% 48% )
Negativo
Valor Pl:e_dlctlvo 89% 71% 94% i
Positivo

Tabla 4. Resultados de los estudios en porcentaje
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Figura 4. Crosshair Plot
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False positive rate

Figura 5. ROCellipse
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La ponderacion de sensibilidad y especificidad realizada mediante el método de
DerSimonian-Laird ofrece una sensibilidad ponderada de 0,86 (1C95% = 0,80 - 0,91) y
una especificidad ponderada de 0,84 (1C95% = 0,74 - 0,91). Como se observa en la

figura 6. En cuanto a la heterogeneidad, la Q de Cochrane ha sido de 2,08 (p = 0,56)

para sensibilidad y de 1,46 (p = 0,69) para especificidad.

Sensibilidad

Agricola 2005 4.7

Bataille 2014 4.,7

Enghard 2015 71
Volpicelli 2014 -
combined ‘
0,5 0,7 ‘

plot [rand

0,88 (0,72, 0,97)

0,82 (0,70, 0,90)

0,92 (0,79, 0,98)

0,91 (0,59, 1,00)

0,86 (0,80, 0,91)

0,9 1,1
proportion (95% confidence interval)

Agricola 2005

Bataille 2014

Especificidad is plot [rand
7l 0,89 (0,71, 0,98)
. 0,77 (0,46, 0,95)

Enghard 2015

Volpicelli 2014

combined

B 0,92 (0,62, 1,00)
+ 0,81 (0,58, 0,95)

* 0,84 (0,74, 0,91)

0,4

0,6 0,8 1,0 1,2
proportion (95% confidence interval)

Figura 6. Forest Plot de sensibilidad y especificidad ponderadas

La ORD estuvo entre 14.848 y 128.333. Tras su ponderacion se obtiene un valor

proporcional de 0.37 (1C95%, 0.15- 0.90). En cuanto a la razén de verosimilitud,

calculadas a partir de sensibilidad y especificidad ponderadas, tenemos una LR+ de 5.4

y LR- de 0.17.

Segun los criterios que estamos utilizando, la realizacion de una curva ROC no estaria

recomendada. Sin embargo, teniendo en cuenta que el modelo bivariado de Reitsma es

en la actualidad uno de los mas utilizados para estudios diagnosticos, hemos querido

comprobar también sus resultados. Estos resultados tendran que ser interpretados

conociendo sus limitaciones. Las cuales se resumirian como la no existencia de relacion
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entre sensibilidad y TFP y la escasa cantidad de estudios incluidos en el meta-analisis (4

estudios para un modelo que se basa en 5 covariables).

La curva SROC mediante el modelo bivariante de Reitsma (19) ofrece un area bajo la
curva (AUC) de 0.84 (restringida al observador y normalizada), con una sensibilidad de
0.87 (1C95% 0.78-0.92) y una TFP de 0.16 (I1C95% 0.09-0.27) (Figura 7).

MODELO BIVARIADO
2
£ e
.| o
(]
@
= o
=
:.l:.l__'.::
C
» < |
L]
™
(-]
—— SROC & data
o | —— confregion < summary estimate
L]
| I | I | I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

Figura 7. Curva SROC. Modelo Bivariado de Reitsma
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CONCLUSION

La ecografia pulmonar es un método diagndstico valido para la medicion del EVLW en
pacientes con shock séptico o sepsis grave con una adecuada sensibilidad y
especificidad. El nivel de evidencia actual es moderado debido a evidencia indirecta
encontrada. El valor afiadido de la ecografia pulmonar, en este contexto, no ha sido

evaluado.

Por lo tanto, se trata de una herramienta prometedora, dados sus resultados
diagnosticos; innovadora ya que la mayoria de los articulos son de reciente aparicion y

con ventajas evidentes frente al test de referencia dada su no invasividad.
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PARTE II. EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFIA
PULMONAR PARA LA DETECCION DEL AGUA PULMONAR
EXTRAVASCULAR EN PACIENTES CON SEPSIS GRAVE Y SHOCK
SEPTICO: PROYECTO DE ESTUDIO
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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Una vez revisada y analizada la literatura cientifica que concierne a la exactitud
diagnostica de la EP para la mediacion del EVLW en el contexto concreto de pacientes
con sepsis grave o shock séptico y utilizando como prueba de referencia la TDTP,
podemos plantear si la realizacion de un nuevo estudio puede resultar beneficiosa. Es
decir, si somos capaces de mejorar el nivel de evidencia disponible o rellenar alguna

determinada laguna que se haya contestado con los estudios previos.

Teniendo en cuenta los resultados de nuestra revision sistematica y meta-analisis,
podemos decir que la EP es una herramienta valida que puede aportar beneficios con
respecto a la TDTP, fundamentalmente, debido a su no invasividad. Ademas, sabemos
ahora que presenta un nivel de evidencia moderado y que el valor afiadido es una

caracteristica de la prueba que no ha sido analizada.

Todo esto, unido a que la falta de evidencia es uno de los posibles factores que ha
impedido la difusion de esta técnica ecogréafica, nos lleva a pensar que un nuevo estudio
podria ayudar a incrementar el nivel de evidencia asi como a explorar el valor afiadido

de la técnica.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La exactitud diagndstica de la EP para la medicion del EVLW es comparable a la TDTP

en pacientes con shock séptico o sepsis grave.

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la exactitud diagndéstica de la EP como método de medicion del EVLW en
pacientes con shock séptico o sepsis grave utilizando como prueba de referencia la
TDTP.

DESARROLLO DE LA PREGUNTA P.I.C.O

P: Pacientes con shock séptico o sepsis grave
I: Ecografia pulmonar
C: Termodilucidn transpulmonar

O: Sensibilidad y especificidad para discriminar pacientes con EVLW

normal/aumentada
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la exactitud diagndstica de la EP como método de medicion del EVLW como
variable continua en pacientes con shock séptico o sepsis grave utilizando como prueba
de referencia la TDTP.

Evaluar el valor afiadido de la EP para el diagndstico de EVLW normal o aumentado en

pacientes con shock séptico o sepsis grave.
Evaluar la variabilidad inter-observador de la EP en la medicion del EVLW.

Evaluar el tiempo necesario para la realizacion de una EP durante la atencion inicial del

paciente.
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MATERIAL Y METODO

DISENO

Estudio observacional prospectivo, analitico y unicéntrico.

TAMANO MUESTRAL

Reclutaremos un minimo de 50 pacientes que retnan los criterios de inclusion, y no

presenten criterios de exclusién, de forma consecutiva segun su fecha de ingreso.

POBLACION DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ingresados en UCI desde el 15/09/2015 hasta completar el tamafio muestral
deseado. Para su inclusion deberan ser pacientes consecutivos, tener diagnostico, o
sospecha de sepsis grave o shock séptico e indicacion de ser monitorizados de forma
semi-invasiva con TDTP, EV1000 (Edwards) o PICCO2 (Pulsion Medical System).
Dado que la TDTP no tiene indicaciones especificas esta se considerara segun el criterio
del médico responsable del paciente. De forma general, se puede decir que la TDTP esta
indicada en pacientes con todo tipo de shock, pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo, insuficiencia cardiaca grave, cirugia mayor, quemaduras y

politraumatismos graves y trasplantes (22).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Excluimos a los pacientes menores de 18 afios, pacientes con resecciones pulmonares

previas o que presenten, en el momento de la medicién, atelectasia pulmonar de lobulo
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completo o neumotorax masivo, estos pacientes pudieron ser incluidos una vez resuelto

dicho proceso.

REALIZACION DE LAS MEDICIONES

Termodilucién Transpulmonar:

Solicitada por el clinico a cargo del paciente y realizada mediante los sistemas de
monitorizaciéon EV1000 (Edwards) y PICCO2 (Pulsion Medical System) por el mismo
clinico o por el personal de enfermeria. Ambos sistemas de monitorizacion miden gasto
cardiaco (GC), GEDV y EVLW por técnica de TDTP. Se administra un volumen de
suero salino conocido, a temperatura también conocida, a través de un catéter central
situado en auricula derecha. Tras atravesar cAmaras cardiacas derechas, vasos
pulmonares, cdmaras cardiacas izquierdas y aorta, un termémetro situado en arteria
femoral recoge el cambio de temperatura y, mediante formulas de termodilucion, realiza

la medicidn de los parametros antes citados.

Para nuestro estudio utilizaremos los valores de EVLW indexados por superficie
corporal (ELWI). Las mediciones se realizaran con 15-20 ml de solucidn salina (al 9%)
entre 2 y 7°, asegurando una variacién de temperatura recogida en arteria femoral
mayor a 0.15°C. Se realizan 3 mediciones en todos los casos descartando mediciones

erroneas segun las recomendaciones de utilizacion de estos dispositivos.

Estableceremos un valor de ELWI menor de 10 como indicativo de no-edema y un valor

de 10 0 mas como indicador de edema (enfermo).

Los valores de ELW!I se recogeran también para su analisis como variable continua.

Ecografia pulmonar:

Se realizara una EP por parte de uno o dos médicos del servicio de medicina intensiva

que no hayan tomado parte en la monitorizacién hemodinamica del paciente ni en la
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valoracion de la probablidad clinica de edema pulmonar. En el caso de que dos médicos
valoren la EP la segunda exploracion se realizard de forma independiente de la primera.
Los realizadores de la EP tampoco conocerén, en ningun caso, los datos aportado por
otros sistemas de monitorizacion. La medicion de la EP se realizara previaala TDTP en
un espacio de tiempo nunca mayor de 20 minutos, en el caso de realizacion de EP por
dos exploradores diferentes no podréan estar separadas por un tiempo mayor de 10
minutos. Se recogera el tiempo de realizacion de la EP.

La exploracion sera realizada segun la “International Consensus Conference on Lung
Ultrasound 2012” (13). Esta consiste en la valoracion de las lineas-B en 4 cuadrantes de
cada hemitorax en las regiones anterior y lateral. La exploracion de la region posterior
no se explora por la habitual existencia de lineas B en pacientes sin patologia.

Imagen 1. Los 4 cuadrantes para la realizacion de la EP en el hemitdrax derecho.

Definimos en el ”patron B”, segun los criterior estandarizados, como 3 lineas B en,
almenos, 2 cuadrantes de cada lado. Definimos el “patron A” como la ausencia de
patron By presencia de deslizamiento pleural “lung sliding”.
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Ademas, se realizara una suma del niumero de lineas B encontradas en cada cuadrante
hasta un maximo de 5 lineas (la variante Birolleau (23) se incluira como presencia de 5
lineas). EI sumatorio total de lineas B se relacionara como variable continua con el valor
de ELWI por TDTP. Mediante la acotacion de cuadrantes se buscara una mejor relacion
entre ambas variables para futuras recomendaciones y estudios.

Tras la exploracion se recogeran, impresas, las imagenes de cada cuadrante
identificando un nimero de registro que coincidira con el paciente y anotando el

namero de lineas B que se puedan ver en cada cuadrante.

La sonda utilizada serd tipo “phase-array” de 1.4-5.6 MHz (P5-1) perteneciente al
equipo Acuson X300 (Siemens, Alemania). Los estudios se realizaran con el paciente en

decubito supino o semi-sentado.

Probabilidad clinica de edema:

Antes de cada determinacion se le pedira al clinico que ha ordenado la realizacion de la
monitorizacion hemodinamica que indique la probabilidad clinica de EVLW en forma
de porcentaje. Esta valoracion se realizara segun los datos de la historia clinica, la
exploracion fisica y la radiografia de torax. Se realizard la correlacion de la probabilidad
clinica de edema con el patron de ecografia pulmonar para la valoracién del valor

afadido.

ANALISIS ESTADISTICO

Valoracion de la sensibilidad y especificidad del test:

Consideraremos un “Patron A” por EP como test negativo para EVLW aumentado, y un
“Patrén B” como test positivo. Del mismo modo un ELWI < 10 por TDTP se considera

prueba de referencia negativay un ELWI > 10 prueba de referencia postiva.
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Se calcularan los VP, VN, FP, y FN. Calculo de Sensibilidad, Especificidad, VPP y

VPN con IC al 95% y la razon de verosimilitud.

Valoracion cuantitativa del test pulmonar con el valor de ELWI

Calculo de correlacion segun la férmula de Spearman. Calculo de la funcion de

regresion entre las dos variables. Realizacion de curva ROC, AUC e IC95% .

Evaluacion del valor afiadido

Para evaluar el valor afiadido del test, se construira un modelo logistico. La variable
respuesta sera el resultado del test de referencia y las variables predictoras el resultado
del test de ecografia pulmonar y la probabilidad clinica de edema en forma de

porcentaje.

Variabilidad interobservador

Se analizard la variabilidad interobservador tanto para la variable enfermo / no enfermo,
mediante un indice de kappa y las proporciones de concordancia, como para la
valoracion cauntitativa del ELVW, mediante el coeficiente de correlacion intraclase

segun un modelo de efectos aleatorios.

Generalidades
Los resultados se presentaran segun las normas STARD. (24)
Se considera significativa una p menor a 0.05 y un intervalo de confianza del 95%.

Los datos seran recogidos mediante plantillas rellenable y posterioremnte volcada en la
tabla de datos. El software utilizado para la construccion de la tabla de datos y su

analisis es “SPSS”.
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VARIABLES

Las principales variables necesarias para la realizacion de este estudio se detallan a
continuacion. En el ANEXO 3 se detallan en profundidad en la propia base de datos de

Spss.
Datos del paciente:

e Datos de identificacion.

e Edad.

e Sexo.

e Diagnéstico de inclusion.

e Fechade Ingreso en UCI.

e Saturacion de O2.

e Presion arterial de O2.

e PEEP.

e Probabilidad clinica de edema pulmonar pre-termodilucion
e APACHE Il (25)

e Foco de la Sepsis
Datos de la ecografia pulmonar:

e Fecha de realizacion de la EP

e Numero de lineas B en cada cuadrante para operador 1y 2.
e Total de lineas B para operador 1y 2.

e Presencia/ausencia de lung sliding

e Tiempo de realizacién de la EP para operador 1y 2.

e Operador que realiza la EP para operador 1y 2.
Datos de la termodilucién transpulmonar:

e ELWI

e Operador que realiza la termodilucion
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RECOGIDA DE VARIABLES

Se recogeran los datos mediante 2 formularios identificados por un mismo nimero de
registro y por el numero de historia del paciente. EI primero de los formularios,
identificado como “formulario de TDTP” sera rellenado por el médico que indica la
termodilucién transpulmonar, el segundo, identificado como “formulario Ecografia
Pulmonar 1” por el operador que realiza la ecografia pulmonar. En los casos en los que
se realicen dos EP independientes se rellenara un tercer formulario identificado como
“formulario de Ecografia Pulmonar 2”. Los formularios seran almacenados de forma

separada hasta su inclusién en la tabla de datos.

En el ANEXO 4 se pueden consultar los formularios.
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PLAN DE TRABAJO

El reclutamiento de los pacientes se realizara en el momento en el que retinan los
criterios de inclusion o en las 24 horas siguientes. Se realizara una Unica comparacion
para cada uno de los pacientes. Tanto la EP como de la TDTP seré realizada por el

personal médico y de enfermeria de la propia UCI durante la atencion de los mismos.

Pacientes
Ingresados en UCI
desde el
15/09/2015 hasta la
finalizacion del
reclutamiento

Pacientes con
otros <
diagnosticos

Pacientes con
diagndstico de
sepsis grave 0 Pacientes sin
shock séptico indicacion de
monitorizacion
semi-invasiva
Pacientes con con TDTP
indicacién de
monitorizacion
semi-invasiva
con TDTP
Pacientes con
- <
criterios de Pacientes no
exclusion [ 7| reclutados por
dificultades
Pacientes técnicas u
reclutados organizativas

Figura 8. Algoritmo de flujo del reclutamiento de pacientes

El médico responsable del paciente sentara el diagndstico /sospecha diagnéstica de

shock séptico o sepsis grave asi como la indicacién de monitorizacién semi-invasiva por
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TDTP. Ademas, establecera la probabilidad clinica de edema pulmonar conforme los
datos de la historia clinica, la exploracion fisica y la radiografia de térax. Una vez
canalizado un acceso venoso central adecuado, canalizada la arteria femoral y realizado
el montaje del dispositivo de TDTP, un segundo médico realizara la EP y rellenara su
formulario. En el caso de que exista un tercer operador independiente, se realizara una

segunda EP no separada mas de 10 minutos de la primera.

Concluidas las EP y en los 20 minutos tras la realizacion de la primera exploracion
ecografica, el médico que indico la monitorizacion semi-invasiva o el enfermero
responsable del paciente, realizara la medicion del ELWI por TDTP y rellenaréa el

formulario correspondiente a la TDTP.

Ingreso del Cumplimiento de  Tras la colocacion 10 minutos tras 20 minutos tras
paciente en UCI los criterios de del equipo de TDTP  la EP1 la EP1
inclusion
Reclutamiento del
paciente

Colocacion de equipo
de TDTP

Calculo de la

probabilidad clinica
de edema
Realizacion de la EP1

Realizacion de la EP2
si procede

Realizacion de la
TDTP

Tabla 5. Cronograma del Plan de Trabajo.

Una vez relleno y correctamente identificado, cada formulario serd almacenado por el
médico que lo cumplimente en una carpeta diferente segun se trate del formulario de
TDTP o del formulario de EP 1 0 EP 2.

Posteriormente, una vez concluido el periodo de reclutamiento, el investigador principal
realizara el volcado de los formularios en la base de datos para ser analizados.
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LIMITACIONES

La TDTP es, en la actualidad, la mejor prueba de referencia para la medicion del EVLW
en pacientes criticos con shock séptico o sepsis grave y se ha relacionado de forma
adecuada con la tomografia pulmonar y el peso pulmonar tras autopsia, tanto en
animales como en humanos (r = 0.904, P < 0.001). Sin embargo, existe la posibilidad
de que la TDTP clasificados de forma erronea a los pacientes. Este hecho podria

enmascarar resultados en cuanto a la capacidad diagndstica de la EP.
El tratarse de un estudio unicéntrico se considera también una limitacion.

Ademas, la EP es un instrumento diagndstico operador dependiente, esto puede influir
en la capacidad de discriminacion entre pacientes sanos y enfermos asi como su
correlacion con la TDTP. Intentaremos poder evaluar este efecto mediante el analisis de

la variabilidad interobservador.
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ASPECTOS ETICOS

La TDTP forma parte de los cuidados indicados por el médico del paciente por lo que
no conlleva implicacion ética en este estudio. La realizacion de la ecografia pulmonar es
una técnica no-invasiva por lo que tampoco presenta conflicto ético su realizacién. La
informacidn referente al paciente se codifica inicamente por su numero de historia
clinica en formularios custodiados en la misma UCI de forma segura. La tabla de datos

solo serd accesible al investigador principal.

El estudio ha sido aprobado por el comité ético del Hospital de VValme que, dadas las
circunstancias del estudio, considero no necesaria la recopilacion de consentimiento

informado por escrito.
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APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Validar la EP como método de medicién del EVLW en pacientes con sepsis grave y
shock séptico supondria una importante ventaja para nuestros pacientes dado que se
podria evitar la colocacion de un catéter arterial femoral para la medicion del EVLW.
Ademas, el valor del EVLW se obtendria de una forma rapida, ofreciendo una

informacion que puede ser vital durante la reanimacion de nuestros pacientes.

Es cierto que la TDTP no solo nos aporta datos en cuanto a EVLW, sino que también
nos dira el GC del paciente asi como parametros de precarga, como el volumen global al
final de diastole indexado (GEDI), y de respuesta a volumen, como la variacion del
volumen sistélico (VVS). Sin embargo, la mayoria de estos datos pueden obtenerse de

forma menos invasiva; GC y precarga por ecocardiografia y VVS por catéter radial.

La validacion de la EP para la medicion del EVLW podria ser un paso importante para
el desarrollo de protocolos de reanimacidn con una monitorizacion rapida, fiable y no

invasiva.
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PRESUPUESTO

Calculo de presupuesto para la realizacion completa de la revision sistematica y meta-

analisis, el proyecto de estudio asi como su publicacion:

e Programa de meta-analisis “StatsDirect” version “estandar” un usuario durante
un afo: 257.89€.

e Traduccion del trabajo al inglés para su publicacion = 200 €.

e Publicacion en revistas = 900€.

¢ Divulgacion del conocimiento, congresos (inscripciones, estancias, viajes), etc...
: = 1500€.

Una primera aproximacion al presupuesto necesario seria de unos 2800€.
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FASES QUADAS-2

Como se mencion6 previamente, la herramienta QUADAS-2 se aplica en 4 fases. La
primera fase consiste en la elaboracién de la pregunta de revision que se puede
consultar en el trabajo. En la segunda fase se expone la herramienta QUADAS-2,
propuesta por sus autores, y se modifica para nuestro caso concreto. En este apartado
se exponen las tablas de la aplicacion de QUADAS-2 por cada uno de los autores. Los
resultados finales tras revision de discrepancias se exponen y analizan en el cuerpo del
trabajo. La fase 3 consiste en la construccién de diagramas de flujo para cada articulo.
En la cuarta fase se resumen los sesgos y los apartados de aplicabilidad que, en nuestro
caso, se entregan en una tabla resumen también incluida en el cuerpo del trabajo.

FASE 2: ADAPTACION DE LA HERRAMIENTA QUADAS-2

ESQUEMA DE HERRAMIENTA QUADAS-2

Area Seleccion de Prueba Prueba de Flujo y cronograma
los pacientes diagndstica en referencia
estudio
Descripcion Describe los Describe la Describe la Describe a los pacientes
métodos prueba, como se prueba de gue no van a recibir la
utilizados para realizé y su referencia, como prueba de estudio, la

seleccionar a los
pacientes.

Describe los
pacientes
incluidos:
pruebas previas,
ambito, uso
previsto de la
prueba en
estudio.

interpretacion.

serealizé y su
interpretacion.

prueba de referencia o
que se excluyen de la
tabla 2 x 2.

Describe el intervalo y
cualquier intervencién
entre la prueba en
estudio y la de
referencia.




Preguntas clave
(si/no/dudoso)

¢ ES una muestra

¢ Se interpretaron

¢La prueba de

¢ Describe el intervalo

consecutiva o los resultados de referencia de tiempo entre las dos
aleatoria? la prueba sin el clasifica pruebas?
conocimiento de correctamente la ¢ El intervalo de tiempo
los de la prueba enfermedad en es el adecuado?
de referencia? estudio?
Lo correcto es
realizar primero
la prueba de
estudio.
¢ Se evité un Si se usé un ¢ Los resultados ¢ Se aplicé a todos los

disefio de casos
y controles?

¢ Se evitaron
exclusiones
inapropiadas?

punto de corte
(umbral), ¢se
especifico
previamente?

de la prueba de
referencia se
interpretaron
independienteme
nte de la prueba
de estudio?
¢Hay algun
elemento de la
prueba en
estudio que
forme parte de la
prueba de
referencia?

pacientes el patron de
referencia?

¢ Todos los pacientes
recibieron la misma
prueba de referencia
independientemente del
resultado de la prueba
en estudio?

¢ Se incluyeron todos
los pacientes en el
andlisis?

Riesgo de sesgo

¢Hay sesgo en la

¢ Podria haber

¢ Podria haber

¢ El flujo de seguimiento

(alto/bajo/dudoso) seleccién de los sesgos en la sesgos en la del paciente
pacientes? realizacion realizacién podria haber producido
e interpretacion e interpretacion algun sesgo?
de la prueba? de la prueba?
Aplicabilidad ¢Hay dudas de ¢Hay dudas de ¢Hay dudas de
(alta/baja/dudosa) que los pacientes | que la prueba que la condicion

incluidos y su
ambito de
estudio no se
ajusten a la
pregunta de la
revision? Es
decir, que sean
diferentes de la
poblacién diana.

(realizacion e
interpretacion)
difieran de la
pregunta de
revision?
Cualquier
modificacion de
la tecnologia,
interpretacion o
realizacion
merma su
aplicabilidad.

de estudio
(enfermedad)
definida por la
prueba de
referencia
(realizacion e
interpretacion)
difiera o no se
ajustara a la
pregunta de
revision?




APLICACION DE LA HERRAMIENTA QUADAS-2 REVISADA

Agricola Volpicelli Bataille Enghard
Autor  Autor | Autor Autor | Autor Autor | Autor  Autor
PACIENTES 1 ) 1 ) 1 ) 1 )
Muestra
. i? i? si si i? si i? si
consecutiva
No caso control si si si si si si si si
Exclusiones
X i? i? si si si si i? i?
adecuadas
Riesgo de sesgo i? i? bajo bajo i? bajo i? i?
Aplicabilidad . .
P . i? alta i? i? bajo bajo i? &?
cuestionable
Agricola Volpicelli Bataille Enghard
TEST Autor  Autor | Autor  Autor | Autor Autor | Autor  Autor
1 2 1 2 1 2 1 2
Bien descrito si si si si si si si si
Ci
iego para gold si si si si si si si si
estandar
Umbral ; .
. si - si - no no no no
preespecificado
Riesgo de sesgo bajo bajo bajo bajo $? $? $? $?
Aplicabilidad
P ] bajo bajo $? bajo bajo bajo bajo bajo
cuestionable




Agricola Volpicelli Bataille Enghard
PRUEBA Autor  Autor | Autor Autor | Autor  Autor | Autor  Autor
REFERENCIA 1 2 1 2 1 2 1 2
Bien descrito si si si si si si si si
Adecuada si si si si si si si si
Riesgo de sesgo bajo bajo bajo bajo bajo bajo bajo bajo
Aplicabilidad . . . . . .
bajo bajo ;? bajo ;)? bajo bajo bajo
cuestionable J J ¢ ! ¢ J J !
Agricola Volpicelli Bataille Enghard
FLUJO- Jaime Samuel | Jaime Samuel | Jaime Samuel | Jaime Samuel
CRONOLOGIA
Intervalo adecuado si no si si no no no no
100% gold estandar si si si si si si si si
Gold estandar . . , . . . .
. Si Si &? Si Si Si Si Si
Unico
Riesgo de sesgo bajo bajo $? bajo $? $? i? &?




FASE 3: CONSTRUCCION DEL DIAGRAMA DE FLUJO DE CADA
ARTICULO

AGRICOLA ET AL 2005

Pacientes excluidos por
patologia pulmonar
(n=?)

Excluidos (n=0)

Incapacidad de | <

realizacion (n=0)

(n=?)

Pacientes seleccionados tras
cirugia cardiaca con bypass
cardiopulmonar

Pacientes incluidos
(n=20)

v

Realizacién de una o varias
EP por paciente
(Total n=60)

N

— Incapacidad de

Realizacion de
radiografia de térax,

—> medicion de presion

capilar pulmonar a
todos los pacientes

Excluidos (n=0)

realizacion (n=0)

Comet test + Comet test -
(n=32) (n=28)
EVLW > 500ml EVLW > 500ml EVLW > 500ml EVLW > 500ml
(n=28) (n=28) (n=28) (n=28)

Figura 2. Diagrama de Flujo Agricola et al.




VOLPICELLI ET AL 2014

Pacientes ingresados en UCI
que precisen monitorizacion
hemodinamica con TDTP

(n=?) o
Realizacién de
Apdsitos extensos, monitorizacion por

neumotoérax, fibrotdrax —> catéter de arteria

0 neumectomia (n=?) pulmonar

Pacientes incluidos (n=41)
(n=73)
|

Excluidos (n=0) Realizacion de TDTP Excluidos (n=0)
Incapacidad de < (Total n=32) — Incapacidad de
realizacion (n=0) realizacion (n=0)

Patrén B Patrén A
(n=14) (n=18)
ELWI > 10 ELWI <10 ELWI > 10 ELWI <10
ml/Kg (n=10) ml/Kg (n=4) ml/Kg (n=1) ml/Kg (n=17)

Figura 3. Diagrama de Flujo Volpicelli et al.




BATAILLE ET AL 2014

Pacientes ingresados en UCI
durante el periodo de estudio
(n=339)

Excluidos por no
presentar SDRA
(n=298)

Pacientes con SDRA
(n=41)

Excluidos por no
presentar todos los |
criterios de ingreso o
por problemas \L
organizativos (n=25)

Pacientes incluidos

(n=26)

Realizacién de EP

Excluidos (n=0) UNa o varias por Excluidqs (n=0)
Incapacidad de | paciente P —F Inc_apac_:ldad de
realizacion (n=0) (Total n = 73) realizacion (n=0)
(n=52) (n=21)

ELWI > 10 ELWI <10 ELWI > 10 ELWI <10
ml/Kg (n=49) ml/Kg (n= 3) ml/Kg (n=11) ml/Kg ( n=10)

Figura 4. Diagrama de Flujo Bataillei et al.




ENGHARD ET AL 2015

Pacientes ingresados en UCI

gue precisen monitorizacion

hemodindmica con TDTP y
en los que se realice EP

(n=?)

Pacientes excluidos

(n=?)

Pacientes incluidos
(n=50)

!

Excluidos (n=0) Realizacion de EP Excluidqs (n=0)
Incapacidad de < (n=50) —> Incapacidad de
realizacion (n=0) realizacion (n=0)
Score > 1.5 Score< 1.5
(n=36) (n=14)

ELWI > 7ml/Kg ELWI<7 ELWI > 7ml/Kg ELWI<7
(n=35) ml/Kg (n= 1) ml/Kg (n=3) ml/Kg ( n=11)

Figura 5. Diagrama de Flujo Enghard et al.
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

TRABA]O FIN DE MASTER

“EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFiA PULMONAR
COMO METODO DE MEDICION DEL AGUA EXTRAVASCULAR
PULMONAR EN PACIENTES CON SEPSIS GRAVE Y SHOCK
SEPTICO”

ANEXO 4: Hojas Recogida de Datos




Fecha de realizacién:' || Numero de registro: ‘

HOJA RECOGIDA DE DATOS ESTUDIO ECOELWI

ECOGRAFIA PULMONAR 1

NHC: Edad:
Sexo (H/M)

Datos de Filiacidn

Datos Ecografia Pulmonar .
Tiempo de
realizacion
minutos
A A L
U U— \
D I

*Anadir en cada cuadrante el nimero de lineas encontradas

Lung Sliding: Si/ No

Operador que realiza la técnica

Nombre y Apellido: Firma:




Fecha de realizacién:' | | Numero de registro:

HOJA RECOGIDA DE DATOS ESTUDIO ECOELWI

ECOGRAFIA PULMONAR 2

NHC: Edad:
Sexo (H/M)

Datos de Filiacion

Datos Ecografia Pulmonar*

Tiempo de
realizacion

minutos

1) \l

LY

*Anadir en cada cuadrante el nimero de lineas encontradas

Lung Sliding: Si/ No

Operador que realiza la técnica

Nombre y Apellido: Firma:




Fecha de realizacion Numero de registro:

HOJA RECOGIDA DE DATOS ESTUDIO ECOELWI

TERMODILUCION TRANSPULMONAR

Datos de Filiacidon

Pegatina del paciente

NHC: Edad: Sexo (H/M):

Fecha de IngresoenUucCl: _ / /

Diagnostico: (Senalar) Sepsis Grave / Shock Séptico

Probabilidad clinica de edema Tipo de Sepsis APACHE Il

(Antes de la realizacion de la termodilucion, referido en porcentaje)

%

Termodilucion Transpulmonar Ventilacion Mecanica

(Al menos 3 curvas correctas)

Si / No
ELWI=
Otros datos
Pa0O2= FiO2= PEEP=

Operador que realiza la técnica

Nombre y Apellido: Firma:
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