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1. INTRODUCCION

E! presente repcrie brave expone la evaluacion de la mejor evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia y seguridad del equipo de oxigenacion con membrana
extracorpbrea en pacientes en ventilacién mecanica con COVID-18 y sindrome de
disirés respiratorio agudo severg.

Mediante la Nota N° 2878-GRPR-ESSALUD-2021, el Departamento de Cuidados
Intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martine (HNERM), a través da la
Gerencia de la Red Prestacional Rebaghati, solicitd al Instituto de Evaluacién de
Tecnclogias en Salud e Invesiigacion (IETSI) la codificacidén & incorporacion de la
tacnologia "equipo de oxigenacion por membrana axtracorpirea” (ECMO, por sus siglas
en inglés) al Petitorio de Equipos Biomédicos de EsSalud.

En EsSalud, el ECMO cuenta con codigo SAP: 040090143" y su ficha iécnica aprobada
tiene al Centro Quinirgice como Gnica Unidad Funcional, debido a su indicacion de uso
para brindar sopore circulatorio mecénico a pacientes trasplantades® Sin embargo, los
especialistas solicitantes manfiestan que al ECMO también puede ser de utilidad para
el manejo de pacientes con COVID-18 severo, lo cual sustentaria la inclusidn de |a
Unidad de Cuidadas Intensivos (UCI) como Unidad Funcional en la ficha técnica

Por lo mencionado anteriormente y para guiar la bisqueda bibliografica del presente
raporie breve, se formuld la siguiente pragurta PICO

Tabla 1. Pregunta PICD validada con el especialisia

Pacientes en ventilacién mecanica con COVID-18 confermado® y.
sindrome de distrés respiratorio aguda {(SDRA) severa™™

Pablacion

R

Intervencion Oxigenacion con equipo de membrana extracorpirea

| Comparador Ventilacon mecanica

| Eficacia .
= Mortalidad
o " i Lﬁﬂ[:?s de hospitalizacion
(Desenlace) |~ o-oRc

= Evantos adversos relacionades al procedimiento
» Evenios adversos relacionadeos al dispositive
Calldau de vida

SARS-Co\-2

"El cuacno severo fue defimido Segun fos critenos de Berlin: presion adefial de oxigena ! MEcLion Insprata
de oxigeno (PaD2/Fi02] 5100 mmHyg con una pressda 8 final de |a espiracién (PEEP, por sus sigles en
inglés} 25 cm HyD (ARDS Definition Task Force el al, 2012, Ferguson el al. 2012)
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2. DE LA TECNOLOGIA DE INTERES

El Emergency Care Research Institute (ECRI), define a las unidades de derivacion
corazon-pulmén como sistemas externos que permiten |la circulacidn, axigenacién y
filtracion de la sangre. actuando como un sustituto temporal del sistema circulatono-
pulmanar humano®, Entre estos sistemas, sa encuentra el sistema de oxigenacion por
membrana extracorpdrea, el cual extrae la sangre del cuerpa mediante bombas de
perfusicn extracorpérea, enviandolo a un oxigenador que efimina el didxido ce carbono
(CO:) de la sangre, para luego retornarla oxigenada al cuerpa (Figura 1%

BOMEA
CENTRIFUGA

Figura 1 Esquema general del ECID
Fuante: Adantado te Staphania King y Miatdamd Madios, Dikasily of et

Estos dispositivos médicos suelen utiizarse en personas con patologias carciacas.
pulmonares o gue requieran de un tragplante de corazon o recuperandose de ung. Si
ban la oxigenacion por membrana exiracorpdrea no trata enfermedades, pusde brindar
soporte temporal al cuerpo cuando no puede oxigenar adecuadamente |a sangre,

*ECRI, Heart-Lung Bypass Unils. Pumips, Extracorporeal Parfusion; Ouoygparatars, Exracorporeal Membrane {2020).
Dspondie en: Heart-Lung Bypass Unite Pumps, Extracarporeal Perusion: Oxypanators. Extracomoreal Membrane
(ecr.ong)

¥ Mayo Clinie. Chogenaciin por membrana exracorpbeea (ECMO, por sus siglas én ingles). Disponible en.
hitps:ferara, maynohinic orgées-esesis-proceduresiacma/abodtioac- 204 84515

! Dmponibie sn hitps:Nabblog uofmabeslth.oghealth-lechiecmo-lasiresorilife-suppon-cplicn-helped-meoeity-of-
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El equipo de oxigenacidn por membrana extracorpérea, de acuerdo a las definiciones
del Univereal Medical Device Nomenclature System [UMDNS)®, se encugntra dentro del
tipe de tecnologia “Pumps, Extracorporeal Perfusion’, el cual consiste en un conjunto de
bombas disefiadas para el intercambio extracorpores de gases y la reinfusion de sangre.
normalmente durante los procedimientos de derivacién cardiopulmonar. Estas bombas
de perfusion extracorporea presentan un mecanismo que emplea, principaimente, la
fuerza centrifuga; la bomba recibe [a sangre y por medio de canulas de plastico o de
goma, lo devuelven luego de procesarla mediante un oxigenador/intercambiador de
calor, sin pasar por €l corazon ¥ los puimones completamente

Existen dos tipos de configuraciones VWV (venovenosa) y VA (venoarterial) (Figura 2)
ECMO ¥V es mayorments aplicado para sopone respiratono. para drenar la sangre del
cuerpo, se coloca la canula en la vena femoral luego, es llievada al oxigenador de
membrana y refundida a través de la cdnula colocada en una vena. Mientras que ECMO
VA es cominmeanta aplicado para soporte circulatorio, para drenar la sangre, también
=x coloca la cénuda en la vena femoral, pero sa raingrasa la sangre oxigenada en la
arteria’

- ~va " -

Figura § Esguema genevad de conlfiguracidn de ECHD Vanovenoso (V] [zquierda) ¢ Venoarferms! [I04) (deecha)
Foends: Sguiers LI af al (RO0TE) (Squiers, Lima, y Ddlas 2016

¥ Sighama da Momencistura Unlversal de Disposifuos Madicos [Uriversal Madical Dewice Mormandature 3ysien-
UMEINS)

! Gotiedad Argentng de  Terapiz  Inensva sQué 88 ECMO?  Disgomble e
hitps:(iwww sati_org. ar les/ecmo/Cue b 2lesh 20ECMD.
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Mecanismo de accion®

Existen dos tipos de mecanismos de las bombas de perfusidn extracorporea bombas
de rodillos y bombas centrifugas (Figura 3). Si bien en el pasado se empleaban bombas
de rodillo, en la actualidad las bombas centrifugas son mas empleadas.

Las bombas de rodillos se utiizan tipicamente como bombas de suceidn, ventilacién y
cardioplejia, "ordefan” la sangre mientras que los rodillos comprimen ciclicamente un
segmento del tubo, Estas bombas estan disefadas para que uno de lgs rodillos este
siempre en contacto con el tubo de ia bomba, comprimiéndolo y forzando a la sangre
hacia adelants,

Las bombas centrifugas tamén s& utllizan para devolver la sangre al paciente (mover
la sangre a través del sistema), medianie conos o alelas giratonas, los cuales crean un
vartica y fuerzan la sangre de manera centrifuga a través de un puerto en la periferia del
cabezal de la bemba. Debido a que estas unidades no son oclusivas (a diferencia de las
bombas de rodilio pensialticas), la salida de flujo debe medirse utilizando un sensor no

_f’-:": :r,,% iNvasivo o una sonda desechable insertada en [a linea arterial, La principal ventaja de
W (). : las bombas centrifugas es que el tube no esta sometido a tensiones de compresion
Wi 5 clclicas como ocurre con las bombas de redilios, lo que reduce el riesgo de generar
\2 e "i parficulas en la sangre.

VENOSE arterial

Figurs 30 Mecansmos de acodvt. A Con bomba de ool faddamenics cpconates), B Con bomba coaniniiigs
Foanie Pacaling A eof al (2017) (Padaino el af, 2017)

EECRI. Heart-Lung Bypass Units; Pumps, Extracarporeal Perfusion; Qxypenatars, Exracorparaal Membrane [2020)
Cispaninle an: Heart-Lung Bypass Lints, Pumps, Extracorpareal. Perfusion; Ouygenators. Extracorporeal. Membrane
{eifai ]
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Por otro lado, los oxigenadares de membrana consisten en una membrana parmaable
al gas que separa una fina capa de sangre del gas oxigenante. Estoes dispositivos suelen
tener un intercambiador de calor integral para controlar la temperatura de la sangre. El
gas se difunde a través de la membrana hacia la sangre, que. debido a su contacto

indirecto con el gas, es menos probable gue transporte burbujas al sistema circulatorio
del pacienia.

Existen tres tipos principales de oxigenadores de membrana placa. bobina y fibra
hueca Todos tienen un disefio intemo gue expone los gitbules rojos al oxigeno al
parmitiflas girar libremente. Los exigenadores de placa de membrana utilizan laminas
de membrana planas de varias capas hechas de polipropilena migroporoso y dobladas
como un acordedn, El gas v la sangre fluyen en lados opuesips da la meambrana,
tipicameante en direccien contracorriente. Los oxigenadeores de membrana de bobina,
una variacion de |os oxigenadores de membrana de placa, cuentan con una envoltura
de membrana hecha de caucho de silicona y enrallada @n una aspiral. El gas fluye en
girgccion espiral a traves del interior de la envoltura de la membrana, y la sangre fluye
en una pelicula delgada entre las vueltas de la envoltura. El oxigeno se difunde desde
el compartimento de gas hacia la sangre que fluye alrededor de la envoltura, mieniras
gue &l didxido de carbono sa difunde desde (@ sangre a través de la membrana y luago
83 expulsado dal oxigenador por &l flujo de gas.

El disefio mas utilizade hoy en dia es el axigenador de membrana da fibra hueca, que
utiliza mites de tubos capiares de polipropileno o poletileno para proporcionar la barrera
sangra/gas. Depandiendo dal modalo, |a sangre fluye dentro da los tubes (intralumen) o
fuera de los tubos {extralumen), con el gas fluyendo en el lade opuesio de las fibras. La
gran superficie de las fibras proporciona una gran capacidad de intercambio de gases

Caracteristicas técnicas generales

El ECRI menciona algunos requisitos minimos de rendimiento ¥ especificationes
tecnicas®. Mo obstante recomienda que |la preferencia del usuarno dicte |a eleccion del
dispositivo ya que la seguridad ¥ el uso eficaz de un instrumento; dependen en gran
medida de |a famiiaridad y comodidad del usuarnio con el dispostivo™

Ennﬁgurﬂci&n del eguips: suelen esiar montados sobre una base cableada
eléctnicamente. Las posiclones disponibles pueden ser ocupadas por la bomba
o por una combinacién de bDomba y equipos auxiliares {(por eemplo;
intercambiador de calor), tenmiendo en cuenia gue la modularidad de estos
dispositivos permile disefar sistemas a medida.

Tipo de bomba;
«  Centrifuga
«  Rodillos

- Caracteristicas de |la bomba
« Caudal (Limin)

BECRI HearlLung Bypass Unils, Pumps, Extracorpones Parlugion, Oxygenalors, Exiracorporaal Membrans (2020
Disponble en: Heart-Lung Bypass Units; Pumps, Sxtracorpareal, Perlusion; Cwpgenators. Extracomporeal Mambrana
|skriarg)

1% Extraido del Informe Téonico N 127-S0EDNYEB-DETE-IETSI-ESEAL UD-2021.
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*  Tamafio del cabezal (om o pulg)
» Tamafo de log Wwbos (om o puky)
«  Método de ajuste de la oclusidn
- Partalla: permite visualizar los siguientes parametros:
*  Caudal
*  Temperatura
* Fresién
*  Temporizadores
= Monitor de cardioplaila
- Alarmas visuales y sonoras
- Sistema de seguridad:
*  Detecior de nive!
* Detector de burbujas
*  Cubiertas de cabezal de bombas

3. METODOLOGIA

Fara respondar a la pregunta PICO, se realizd una busgueda sistemética de la evidencia
publicada hasta el 17 de noviembre del 2021 en ias bases de datos de PubMed,
Cochrane Library y LILACS (Literatura Latinoamencana y del Caribe en Ciencias de la
Salud). En el material suplementario se incluyen las estrategias de busqueda vy los
resultados obtenidos (Tabias 51-53) Adicionalmente, &l 02 de marzo s2 volvia a aplicar
la misma estralegia de busqueda en PubMed, sin enconirar nuevas documentos gue
cumplan con los criterios de elegibilidad

Se realizd también una blsqueda manual en |z bsta de referencias bibfiograficas de los
estudios inciuidos en & evaluacidon a ftexto completo, asi como una blisqueda de
literatura gns an el motor de blsgueda Google Adicionalmente. se revisaron las paginas
web de instituciones y organizaciones que realizan gulas de préctica clinica (GPC) v
evaluaciones de tecnologias sanitanas (ETS), tales como el National Institute for Health
and Care Excelience (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality's {AHRQ),
la Scettish Intercollegiate Guidelines Metwork (SIGN), la Guidelines International
Metwork (GIN), el Scottish Medicines Consortium (SMC). el National Health and Medical
Research Council (NHMRC), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), el Institut for Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundhaeitewesen (IQWIG), la
Haute Autorité de santé (HAS), la Agenzia nazionale per | servizi sanitari regionali
(AGEMNAS), el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), la
Comiss@o Macional de Incorporaglo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) v el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Se reviso también la base de datos de la
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) v la
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologlas en Salud de las Américas
(BRISA).
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Las paginas web de la OMS, la Organizacién Panamericana de Salud (OPS), los CDC
de Estados Unidos, el Centro Eurcpec para la Prevencién y Control de Enfermedades
(ECDC. por sus siglas en inglés), la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA,
por sUs siglas en inglés), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
ingiés), la plataforma ECRI, el Ministeria de Salud del Perd y la Direccion General de
Madicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) tambsén fueron revisadas. Finalmente, se
realizd una bdsqueda oe ensayos clinicos &n curso o aun no publicados en las paginas
de ChnicalTrials gov, International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) y el Registro
Macional de Proyectos de Investigacion en Salud (PRISA) del Instituto Macional de Salud
[INS) del Parl

Fara el presente repora no se hizo resiriccidn de idioma, Inicaimente, la busqueda se
enfoc an la identificacion de GPC, ETS y ensayps clinicos aleatorizados (ECA) de fasa
[ll. En &l caso de las GPC, se busco seleccionar a aguellas cuyo proceso de desarrollo
fue sistemalico y estaba descrito, que realizaron una busqueda y revision de la evidencia
cientifica, que incluyeron algun sistema de gradacion para la fuerza de recomendacion
y los niveles ge evidencia, ¥y gque presantaran recomendaciones para |a pobiacion
especifica de |la pregunta PICO del presente reporte breve, En el caso de las ETS, se
buscd incluir 2 aguellas gue comespondian con la poblacidn e intervencion de nuesira
pregunta PICO, cuyo proceso de desarrollo fue sistemafico y estaba descrite, que
realizaron una busqueda y revision de la evidencia cientifica, y que hayan finalizado con
una recomendacion o toma de decision; 0 al menos queé conténian un analisis critico de
la evidenca incluida. Por Gtimo, respecto a los estudios primarios, de no encontrarse
ECA fase lll publicados, se planted Ia inclusion de estudios observacionales' que hayan
evaluado la pregunta PICO de interés. Sclo en el caso que no hubiese este tipo de
estudios, se planted |a posibilidad de incluir reportes o series de caso™. Adicionalmente,
se realizd una bisgueda de ECA en curse y/o no publicados que respondieran a la
pregunta PICO del presente reporie breve

La saleccitn de los estudios fue llevada a cabo en tres fases (Figura 4), La primera fue
raalizada por dos evaluadores de manera mdependienta y consistio en la ravision de los
titulos v resimenes a través del aplicativo web Rayyan Esta fase tambien incluyd |a
idantificacién de documentos en la literatura gris y permitid preseleccionar los estudios
a4 incluir y/lo los que requerlan mas informacién para decidir. Las discrepancias
encontradas se resolvieron por consenso. La segunda fase fue realizada por un
evaluador y consistié en |a revision a texto complete de los estudios preselasccionados,
con la intencion de incluir a aguellos gue cumplieron con los criterios de elegibilidad. Por
dltima, ka tarcera fase consistid en la seleccion final de los documentos incluidos en al
presente reporte.

I Para ol presente dotumanta, B congderaron esludos observacionales a agualias que huvieron un iemafio de
mueatra meyor 2 20 ndapandariemants 4a 8 WAIAN & NO GIUIDO COMBATRINT
1 Para & presente documenta, se considen coma repories G Cas0 & afuelits Socuman|ng qu IncClhuiparan & uh FH5

ia:-arh : COMG SHNES 08 a5, 4 ﬁuellus con 2 a 20 indivdiucs en la mussta
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4. RESULTADOS

Se incluyeron en el presente reporte un total de 13 documentos (Figura 4).

Figura 4. Flujograma de seleccidn de la bibliografia ancontrada
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GPC guia de praclica clirica; ETS: evaluacion de fecnoioplas sanitarias; RS revisidn sistemdtica; ECA
ensin clinies slestorizado; LILACS: Lderaiure Letinoamericana y del Canba en Ciencias de la Salud,
ERISA Base Fegional de informes de Eveluacién de Techolegias en Saiud de las Amdricas
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

A continuacion. sa menciona la evidencia identficada segun el tipo de publicacion
siguiendo o indicado en |os criterios de elegibifdad

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la svaluacion de |a evidencia:

» World Health Organization, 2021, “Living guidance for clinical management of
COVID-18: Living guidanca, 23 Novambar 20217 (Word Health Organization
20213

 (Organizacidn Panamericana de la Safud, 2027. "Guia para el cuidado de
pacientes adultos criticos con COVID-19 en las Ameércas. Version 3
{Organizacion Panamencana de la Salud 2021)

= Mational Institutes of Health, 2022 “COWVID-19 Trestment Guidelines Panel
Coronavirus Disease 2019 (COWVID-18) Treatment Guideiines” [(Mational
Institutes of Health 2022).

o Badulak J et al., 2021. "Extracorporeal Membrane Oxygenation for COVID-18:
Updated 2021 Guidelines from the Extracorporeal Life Support Organization”
{Badulak et al. 2021)"%.

s Alhazzani W et al, 2021. "Suniving Sepsis Campaign Guidelines on the
Management of Adults With Coronavirus Disease 2019 (COVID-18) in the ICU
First Update” (Alhazzani et al. 2021)

« Australian National COWVID-18 Clinical Evidence Taskforce “Australian
guidelinas for the clinical care of people with COVID-18, v51" {Australian National
COVID-18 Clinical Evidence Taskforca 2022).

« Jin ¥H at al, 2020 “Chemoprophylaxis, diagnosis. treatmanis and discharge
management of COVID-19: An evidence-based clinical pracfice guideline
(updated version)” {Jin &1 al. 2020),

Pugli i I la evaluacion de la evidencia:

El siguirnte documento fue excluido porque &5 una version previa del documento ce
Badulak J et al {2021)

= Shekar K et al,, 2020, "Extracorporeal Life Support Organization Coronavirus
Disease 2019 Interim Guidelines: A Consensus Document from an International
Group of Interdisciplinary Extracorporeal Membrane Oxygenation Providers®
(Shekar et al. 2020).

El siguiente documents fus excluido por cormespander a un articulo de revisian:

"1 Este documanio no cumglid s criterios para ser consgideado como GPE al no preseniar una gradactn oe la fuerza
fe 2us racomendadonas ni una jerarguizacdn de os niveles de evidencia. Sin embarge. 'fue includo porgue e

rederida ﬁr los ﬁiﬂrﬁtﬂﬁ coma ufia raharandia Iwrﬂﬂ qui allcs usan Era la ghancidn de sus Eaniantas.
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» Ronco C et al , 2021, "Extracerporeal Blood Purfication and Organ Suppont in
the Critically 1l Patient during COWVID-18 Fandemic. Expert Review and
Recommendation” (Ronco et al. 2021)

El siguienta documento fue excluido por corrasponder a un documento de consenso:

& Ko HK et al, 2021, “Consensus statement and recommendations an the
treatment of COVID-15; 2021 Updale” (Ko et al. 2021).

Los siguientes documentos fueron excludos por no presentar un sistema de
jerarguizacion de la evidencia o gradacion de sus recomeandaciones:

Mufti HN et al., 2021. “The Saudi Critical Care Society extracorpaoreal life support

chapter guidance on uhlizahon af veno-venous Extramrpmeal membrang

oxygenation in adults with acute respiratory distress syndrome and special

considerations in the era of coronavirus disease 2019" (Mufti et al. 2021,

Jeong 15 et al, 2021, "Extracorporeal Membrane Oxygenation for Coronavirus

Disease 2019 Expert Recommendations from The Korean Society for Thoracic

and Cardiovascular Surgery” (Jeong et al. 2021),

Camporota L et al., 2021, "Consensus on the referral and admission of patients

with severs respiratory failure to the NHS ECMO service” (Camporota et al.

2021)

Rajagopal K et al., 2020. “Advanced Pulmonary and Cardiac Support of COVID-

19 Patients: Emerging Recommendations from ASAIC - A “Living Working

Document™ (Rajagopal et al. 2020).

Chinese Society of Extracorporeal Life Support, 2020. "[Recommendations on

extracorporeal life support for criically ill patents with novel coronavirus

preumonial” (Chinese Society of Extracorporeal Life Support 2020)

Bein B etal.. 2020 "SARS CoV-2/COVID-19: Evidence-Based Recommendation

on Diagnosis and Therapy” (Bein et al. 2020).

o Chen £ et al., 2020. "[Ciagnosis and freatment recommendation far pediatric
COVID-19 (the second edition)]” (Chen et al. 2020).

¢ Wiedemann D et al, 2020. "Recommaeandations for axtracorporaal membrana
oxygenation (ECMQ) in COVID-19 patients Consensus paper of the Medical
University of Vienna® (Wiedemann et al. 2020),

= Namendys SA et al,, 2020 "Recommendations for the management of critically
il adult patients with COVID-18" (Namendys-Silva y Cherit 2020).

= Universidad de Antioguia, 2020 *Sintesis Rapida: Tratamiento farmacologico da
la infeccion COVID-18 en aduftos Actualizacion” (Universidad de Antioguia
2020).

s Kache S5 et al,. 2020 "COVID-19 PICL guidelines: for high- and limited-resource

sethings’ (Kache at al. 2020).
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Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacitn de la evidencia;

» Ministério Da Sadde, 2020. "Owxigenagao por membrana extracorparea (ECMO)
para fratamento de pacientes com COVID-18" (Ministéric Da Sadde 2020)

» Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, 2020. *"Membrana de oxigenacién
extracorpdrea en infeccion por COVID-18. Documentos de Evaluacidn de
Tecnologias Sanitarias, Informe de Respussta Rapida N® 783" (Instituto ce
Efectividad Clinica y Sanitaria 2020).

» Health Technology Assessment Unit, DOH. “Extracorporeal Membrane

Oxygenation (ECMO) for COVID-19 patients with ARDS™ {Health Technology
Agsessmant Unit, DOH 2020

Publicagiones no inchudas en la evaluadion de |a evidencia:

El siguanta documeario fue excludo debide a que la poblacitn considerada fue
pacientes con SDRA causada por cualquier infeccion viral. Si bien incluyeron estudios
en pacientas con COVID-18, sus recomendacionas y decision final no fueron especificas
para esta poblacion de interés:

= Comissdo Nacional ce Incorporagde de Tecnologias no Sistema Unico de
Salge, 2021, "Oxigenagao Extracorpdrea (ECMO) para Supone de Pacenies
com |nsuficiéncia Respiratoria Grave e Refrataria” (Comissio MNacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sstema Unico de Sadde 2021)

El siguienie decumento fue excluido debido a gue su objelivo fue realizar una revisién
de literatura cualitativa sobre las perspectivas y expenencas de los pacientes,
familiares, cuidadores y trabajadores de salud respecto al uso de ECMO:

= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2021, “CADTH Health
Technology Review. Extracorporeal Membrane Oxygenation for Adults and
Children With Severe Respiratory Failure” (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2021)

Revisiones sistematicas con o sin meta-analisis

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

« Elsayed HH et ai., 2021, “Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in
patients with severe COVID-19 adult respiratory distress syndrome: a systematic
review and meta-analysis” (Elsayed et al. 2021)

IETSI-ESSALLG
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Publicacionas no incluidas en la evaluacién de la evidencia

El siguiente documento fue excluido debido a que considerd, indistintamente, repories
de caso, estudios observacionales sin grupo control yo estudios que no corresponalan
con la poblacion de interés de! presente reporte:

= Haiduc A& st al, 2020 "Rola of extracorporeal membrane owxygenation in
COVID-18 A systematic review” (Haiduc et al. 2020).

El siguiente documento fue excluido debide a que Unicamenta considerd repories y
senes de caso:

» HuBS et al, 2020 “Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in patients
E ;il with COVID-12: a rapid systematic review of case studies” (Hu et al. 2020).

s, Los siguientes documentos fueron excluidos debido & gue solo consideraran estudios
cuya poblacion recibid terapia con ECMO (sin grupo comparador)

» Kannapadi NV et al, 2021 "Neurological Complications in COVID-18 Patients
With ECMO Support: A Systematic Review and Meta-Analysis” (Kannapadi e al
2021).

* Ramanathan K et al., 2021 “Extracorporeal membrane oxygenation for COVID-
189: a systemahc review and meta-analysis’ (Ramanathan et al 2021)

El siguiente documento fue excluido debdo a que, pese a que plantearon una
comparacion de ECMOQ versus no ECMO, para la construccidn de esie (ltimo grupo los
autores de la RS consideraron a pacientes que recibieron terapia con canula nasal de
alto flujo, ventilacion no invasiva, ventilacién mecénica o incluso ninguno de estos.
Ademads, incluyeron también a pacientes gue no tenian el diagndstico de SDRA;

» Kusumawardhani M et al., 2021, “Extracorporeal Membrane Oxygenation Used
in Acute Respiratory Disfress Syndrome with COVID-19: A Systematic Review
and Meta-Analysis” (Kusumawardhani, Dewi y Dharmadjati 2021).

El siguiente documento fue excluido debido a que es una revision paraguas scobre
terapia de soporte para pacientes con enfermedades respiratorias en general.

o Luo X et al, 2020, "Supportive care for patient with respiratory diseases: an
umbrella review” (X. Luo et &I, 2020,

El siguiente documenio fue excludo debido a que la mayoria de estudios incluidos
eorrespondia a reportes o series de caso Ademads, las poblaciones estudiadas incluian
2 pacientes sin SDRA y, en algunos casos, estaban recibiendo intervenciones
agregadas como lerapia con plasma convalecients:

16 Pk ahal LR 14
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» MNagraj S efal,K 2027 “Role of Invasive Meachanical Ventitation and ECMO in the
Management of COVID-18: A Systematic Review” (Nagraj ot al. 2021)

El siguiente documenio fue excluido cebido a que la mayoria de estudios incluidos
correspondia a repories o series de caso, o estudios observaconales sin grupo
comparador. El resto de estudios no compard directamente &l uso da ECMO vaersus
vantilacion mecanica, @ incluso hubo pacientes gue recibiergn otras terapias como
ventilacion no invasiva. Adamas, las poblaciones analizadas inclulan a pacientes sin
SDRA:

» [De Oliveira TF at al | 2020, "Extracorporeal Membrane Oxyganation in COVID-

18 Treatment; a Systematic Literature Review” (Olivaira ot al. 2021)

El siguienta documento fu@ excluido debido a que |08 estudios incluldos no compararon
directamente el uso de ECMO versus ventilacion mecanica, a excepoion del estudic de
Yang X et al (Yang et al. 202C). &l cual se analiza mas adelanta

» Quyang L et al., 2021, "Respiratory supports of COVID-19 patienis in intensive
care unit; A systematic review” (Ouyang =t al. 2021),

El siguisnta documanto fue excluido debide a que solo uno de los siefe estudios
incluidos gue compara ECMO versus ventilacidn mecanica fue en poblacion con SDRA
por COVID-18 (Yang et &l. 2020). Este estudio sera analzado mas adelante:

« Zhu Y et al, 2020, "Extracorporeal membrane oxygenation versus mechanical
ventilation alone In adults with severe acute respiratory disiress syndrome. A
syslematic review and meta--analysis™ (Zhu et al. 2021).

El siguienta documenta fua excluido cebido a que corresponde a un reporte de Caso con
una revigion sistematica de |a literatura (de reportes y seres de caso):

s  Suwaiskl P et al., 2020, "Severe respiratory failure in the course of coronavirus
disease 2019 treated with extracorporeal membrana oxygenation” (Suwalski
et al. 2020).

Ensayos clinicos aleatorizados fase Il publicados
Mo se identificaran ECA fase Il publicados que abordaran la pregunta PICO de interés.
Estudios observacionales

Publicaciones inciuidas en la evaluacién de la evidencia

s Yang X et al., 2020. "Extracorporeal Membrane Oxygenation for Goronavirus
Disease 2018-Induced Acute Respiratory Distress Syndrome: A Multicenter
Descriptive Study” (Yang et al 2020}
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Otros estudios

Decumentos incluides en la evaluacion de la evidencia:

« The REDEEM Piot Study: A Feasibility RCT of Early ECMO in Severe Acute
Respiratory Infection, Inciuding COVID-18, WHO (REDEEM) (NCTO4708457),

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA BUSQUEDA

i) Guias de practica clinica

World Health Organization, 2021. “Living guidance for clinical management of
COVID-1%: Living guidance, 23 Novernber 2021" (World Health Organization 2021)

Es una GPC elaborada por el grupo intermacional de alaboracion de directnces (GDG,
por sus siglas en inglés) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El objetivo del
aocumento 25 establecer recomendaciones para &l manejo clinico de los pacientas con
COVID-18 Su ultima versién es dal 23 da noviembre de 2021.

La metcdologia de elaboracion de [a GPC se basd en el Manual de la OMS para la
g'aboracion de directrices, ef cual ofrece una gula paso a pasc sobre como planificar,
dasarrollar y publicar una directriz. Ademas, los autores mencicnan que para la
formulacion de sus recomendaciones se basaron en ef enfoque de Grading of
Recommendations Assessment, Develcpment, and Evaluation (GRADE). Sin embargo,
precisan gue la direccion v la fuerza de las recomendaciones se presentaron usando
gimbolos (verde, rojo v amarillal en lugar de la lerminologia formal de GRADE
(recomendaciones fuertes y condicionales con la gradacion de la cerleza de la
evidencia, o puntos de buena pracltica clinica),

De relavancia para la PICO, esta GPC considera una seccion sobre “Manejo de COVID-
19 oritico: sindrome de dificultad respiratoria aguda”, en la cual sa amite [a siguienta
recomendacion: “En entornos en los que se dispongs de personal con conocimientos
especializados en ECMO, considerar la posibilidad de derivacidn de pacienies gue
cursen con hipoxemis refractana (por efemplo, en los que 5e registre una razon
Pa0yFi0; < 50 mmHg durante fres horas o una Pa0xFi0; < 80 mmHg durante més de
seis horas) pese a la venfilacidn neumoprotectoras” (recomendacién con simbolo
gmarilla™)

Los autoreas no precisan exactamente cudl fue la ewvidencia gue sustentd su
recomendacidn, sino mas bien refieren que esta se ajusta a las normas inlemacionales
actuales para el manejo del SDRA de cualguier causa, cilando las Directrices
internacionales para ¢l manajo de la sepsis vy &l shock séptico de la Suniving Sepsis

1 Begun [a GPC, este simbolo indca una recomendacidn condicionad an 1awor de la nervancian o una mecomandacdn
CUYE aplicacion mquare iones particulares
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Campaign (Evans et al. 2021). De manera adicional, coma comentario para la poblacian
adulta, los autores mencignan que en el ECA EOLIA (Combes et al. 2018), el ECMD se
asocld con un menor riesgo dal desenlace compuesto de mortalidad y cross-over en el
tratamiento, y que sequn los resultados de un analisis bayesiano post-hoc dal mismo
ECA (Galigher et al 2018), es muy probable gue el ECMO reduzca la mortalidad. Por
uitimo, hacen referencia a una cohorte de pacientes en UCI con sindrome respiraiona
de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés) (Arabi et al. 2014), indicando que en
ese estudio el ECMC se asocid con una reduccion de (a mortalidad an comparacion con
& tratamiento convencional. En el caso de niflos, los autores de la GPC mencionan que
&l ECMO se podria considerar en casos graves, aungue recalcan gue se carece de
pruebas de alta calidad sobre su beneficio

En cuanio a las limitaciones metodolcgicas de esta GPC, se debe mencionar que, si
bien en algunos casos se descnbid la estrategia de busqueda vy los criterios de seleccidn
de [a svidencia para responder a algunas de las preguntas PICO planieadas por los
miembres del GDG, no fue asi para la pregunta de interes del prasante reporte brave
Ademas, lampoco se brinda informacion sobre las forlalezas v limitaciones de l&
evidencia utilizada. Todd esto reduce Ia confiabilidad de las recomendaciones, al axistir
incertidumbre respecio a si realmente se tuvo en cuenta la literatura pertinents.

Por otra parte, si bien los autores de la GPC recomiendan considerar la derivacion de
pacieantes que tengan hipoxemia refractana a pesar de estrategias de ventilacion
neumoprotectora, en entormos Con acceso a cenlros con éxperiancia an &l uso de
ECMO: ninguno de los documentos safialados (Evans et al 2021; Combes et al 2018
Goligher at al. 2018; Arabi et al. 2014) parmite respandar la pragunta PICO planteada
en este reporie breve. Eslo se debe a que ningune compara (o incluye evidencia gue
compare, en el caso de la GPC de Sunaving Sepsiz Campaign para el manejo de la
sapsis v &l shock séptico) el uso de ECMO versus ventilacion mecanica en nuestra
poblacion de interes. Asi, debido a gue algunos de los estudios primarios son parte de
la evidencia incluida en algunas de las GPC consideradas en el presente reporte, se
procede a realizar brevemente el analisis de estos

Brevemente, el ECA EQLIA (Combes et al. 2018) tuvo como objetivo determinar el
afecto del inicio temprana de ECMO en pacientes con las formas mas severas de SDRA
Los pacientes asignedos al grupo ECMO fueron sometides a una canulacion
VENOWENDSa percutanea. La anticoagulacion se realizd con heparing no fraccionada que
se ajustd a un tiempo de frombopiastina parcial activado objetivo de 40 a 55 segundos
© a una actividad anti-Xa entre 0.2 y 0.3 Ul por mililitro. Por su parte, los pacientes del
grupo control recibieron tratamiento ventidatorio mecanico de acuerdo con la “estrategia
de reclulamienio incrementade” del ensayo Express'®, Se recomendd fuertemente el
uso de agentes blogueantes neuromusculares y |05 periodos prolongados de posicidn
prona. Las maniobras de raclutamiento alvealar, el dxido nitrico inhalado, la prostaciclina

M En |a esirategia de reciufzmiento sumentado del ensayo EXPRESS, la PEEF =8 gush an fncdn de |a prasida de
Ia5 wias respiratorias § &0 mantug b mas 5a posdne BN aurmentar & preson mesels MIpEaioria mAakTa por encima

de 28 a 30 cmH=0 il'-'ierl:a'r:ra.?ﬂ}ﬂl
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inhalada o |3 almitrina infravencsa podian uwiilizarse cuando no se alcanzaban 108
objetivos de oxigenacion. Se permitio el paso a ECMO de los pacientes dal grupo de
control & tenian hipoxemia refractara™ vy sl el médico tratante consideraba que el
paciente no tenia un falle multiorganico irreversible y que sl ECMO podria cambiar el
resultado.

Su desenlace principal fue la mortalidad a los 60 dias E! secundario, el fracaso del
tratamiento, gue se definid como el pase a ECMO o la muerte en los pacientes dal grupo
control (desenlace compuesto) y come la muerie en los pacientes del grupe ECMO.
Brevemente, no s& encontraron diferencias significativas respecto a la mortalidad a los
B0 dias (44 pacientes [35 %] en el grupo ECMO vs. &7 [46 %] en &l grupo control; riesgo
relativa [RR]: 0.76; intervalo de confianza del 85 % [IC85 %] 0.55 - 1.04; p=009). Para
el desenlace secundario, los sutores si encontraron diferencias significativas y
reporiaron un RR de 0.82 (IC95 %: 0.47 - 0.82; P<0.001).

™ A considerar, el estudio fue detenido tempranamente debido a gue no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos respecto a la mortalidad a los 60 dias
(desenlace primario). Respecto a los resultados para el desenlace secundario, que s
el que hacen referencia los autores de la GFC, deben ser tomados con precaucidn. En
primer lugar, el deseniace compuesto solo fue considerada para al grupo control e
incluyd tanto muerte como el pase a ECMO, mientras que para el grupo ECMC se
mantuve [a muarte como Unico desanlace. Esto, naturaimante, incramantia [a proporcidn
Unicamente en el grupo control (o ECMO), lo cual genera una potencial
gsobreestimacion del efecto. En segundo lugar, @l uso de desaniaces compuesics
usualmente se justifica en el supuesto que e efecto en cada componente sard similar.
Sin embargo, si bien tanto |la muerte coma el pase a ECMO son indicadores de
| severidad, los autores del ECA sefialan que para gque un pacante ingrese a ECMO,
ademas de los critenos de hipoxemia refractaria, se tenia que considerar la opinion de!
medico tretante. Esta diferencia en los cnterios de valoracidon de los componentas (un
objetivo mas gue al otro) puade introducir un sesgo que termine afectando la estimacion
de| efecto global (Mentor et &l 2005)

El otro estudio considerado fue el de Goligher EC et al {2078). En &l los autores
realizaron un analisis bayesiano post-hoc del ECA EOLIA, encontrando que, bajo el
escenaro de diferentes supuestos, el inicio tempranc de ECMO comparado con la
ventilacion convencional de proteccion pulmonar, puede reducir la mortalidad (Galigher
etal 2018). Sin embargo, se deben considerar diferentes aspectos Primero, este
analisis post-hoc no fue planificado, por la que los hallazgos deben ser lomados con
cautela y considerarse unicamente como generadores de hipotesis debido al polencial
sesgo de confirmacion. Segundo, la repeficion de prusbas de hipdiesis usando
diferentes analisis, mas aun cuando no son planificados, introduce la scspecha de “p-
hacking”, incrementando la posibilidad de cometer error tipo |. Tercero, las distribuciones
de probabilidad a priori (priors”) usadas, con excepcion de la no informativa, fuaron muy

Y 520z < 80 % durantz > § horas, 8 Ees&r el uan de 1ﬁn r.nmelmma'im nﬂﬁluas.
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flexibles Este hecho puede terminar generando estimaciones sesgadas del efecto del
tratamento, lo cual podria explicar el por gqué se evidencid un beneficio de |a
intervencion, Cuarto, las limitaciones del andlisis en general, incluyen aguellas
inherentes al ECA EQLIA, mancionadas anteriormante.

El ultimo estudio safialado fua &l de Arabi YM et al (2014} Log autores de la GPC citaron
este documento refinendo gque: “"en pacientes con MERS, el usg de ECMO frente al
tratamiento convencional se asocio a una menor mortalidad, en un estudio de cohorte”.
Sin embargo, al revisar ol estudio, los autores del misme sefialan que ningun paciente
fue tratado con ECMO, debido a la presencia ce multiples comerbilidades,
trombocitopenia y afectacion pulmonar (Arabi et al. 2014)

For lodescrito anteriormente (que implica las limitaciones mencionadas de cads estudio,
asi como el hecho de que ninguno compara el uso de ECMO versus ventilacidn
mecanica an nuestra poblacidn de inlerés), pusde considerarsa que no hubo una
relacion explicita entre las recomendaciones vy la evidencia citada an asta GPC.

Organizacion Panamericana de la Salud, 2021. “Guia para el cuidado de pacientes
adultos criticos con COVID-19 en las Américas. Version 3" (Organizacion
Fanamaricana de la Salud 2021)

Es una GPC elaborada por un grupe de experios de la Organizacidn Panamencana de
la Salud {OPS). El objetivo del documento es brindar recomendacionges para e manejo
de pacientes adultos criticos con COVID-19 atendidos en UCI, Su diftima actualizacidn
as a mayo de 2021

Fara a| desarrgilo de la guia, los autores indican gue usaron los métodaos descritos en
la Direciniz para el fortalecimiento de fos programes nacionales de guias informadas por
la evidencia de la OPS (Organizacidn Panamencana de la Salud 2018) y el manual da
la OMS (mencionado en la GPC anterior]. Precisaron también las estrategias de
kisqueda empleadas para cada pregunta PICD formulada, asi como los criterios de
sBleccion de los estudios. Adicionalmente. sefalan las harramientas que usaron para al
analisis de riesgo de sasgo de los documentos ¥ mencionan gue |as recomendaciones
brindadas an la GPC se basaron an la avidencia disponible y en su calidad, usando para
ello la metedologia GRADE

De relevancia para la PICO, esta GPC emite la siguiente recomendacion: "5 se
encuenira disponible, se sugiere aplicar cxigenacidn por membrana exlracorpdres
{ECMO) o remitir &l paciente a un centro de ECMO an jos siguienfes cascs crilicos con
COVID-19y S30RA grava: i) pacientas bajo ventiacidn mecanica & hipoxemia refraclaria,
guianes no responden a fas allernalivas terapéulicas recomendadas (optimizacidn de la
vantilacidn, e uso de fratammenios de rescale y la ventlacion mecanica en posicidn
prono). Se excluyen de utiizar ECMO los siguwientes pacienles’ i) pacientes con
enfermedad lerminal, dafio al sisfema nervicso cenfral declaran no ser reanimadas o
recibir ECMO; i) pacientes con importentes comorbiidades, i) pacientes mayoras de
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65 aftos; y iv) pacientes que han estado en ventilacion mecanica por mas de 7 dias”
(recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja).

En el documento no se menciona en gué estudio se sustenia la recomendacion, sino
~ Mas bien se hace unicamente referencia a la recomendacion que da la OMS. Por o
% tanto, no se aprecia una evaluacion de |as fortalezas y limitacicnes de la evidencia
| utilizada. Ademas, si se hubiese usado la misma evidencia sefialada en la GPC de la
! OMS  astariamos frente a las mismas lmitacionas pracisadas anteriormente,
considerandose gue no hubo una relacién explicita entre las recomendaciones y la
eyidencia citada en esta GPC

National Institutes of Health, 2022. “"COVID-19 Treatment Guidelines Panel.
Coronavirug Disease 2018 (COVID-19) Treatment Guidelines™ [National Institutes
of Health 2022)

Sa trata de lag recomendaciones del COVID-19 Treaiment Guidelines Pane! para el
manejo de pacientes con COVID-19. La ditima actualizacion correspondients al uso de
ECMO fue en diciembre 2020

La metodologia para el desarrolio de la guia esta descrita en el documanio in-extensa
Ademas, presentan su sistema de gradacdn de la fuarza de recomendacion (A, B vy C)
¥ los niveles segun cahidad de la evidencia gue soporia cada recomendacion (1, llg, Il
y 111,

De interés para la PICO, la GPC tiene una seccion correspondiente al mansjo e
pacientés adultos criticos con COVID-18, Asi, se emite al siguients enunciado: “No hay
pruebas suficienies para recomendar a favor o en confra del uso de la oxigenaciin por
membrana exlracorpdrea (ECMQ) en adultos con COVID-18 e hipoxemia refractana’.
Log autores de la GPC refieren gue, si bien el ECMO se& ha usado como terapia de
rescate 8 corto plazo en pacientes con SDRA causado por COVID-19 e hipoxemia
refractaria, no hay pruebas concluyentes que su uso sea responsable de mejores
desenlaces clinicos independientemente de la causa de la insuficiencia respiralona
hipoxgmica. Asimizma, refieren que [0 ideal seria gue los clinicos interezsados en utilizar
el ECMO trataran da inscribir a sus pacientes en ensayos clinicos o registros clinicos
para poder obtenar datos mas informativos.

Enire las limitaciones de la GPC esta el hecho de que no se presenta la estrategia de
busqueda ni el proceso de seleccién de evidencia. Unicameante se sefiala que cada
grupo de frabajo fue responsable de identificar la informacidn relevante v la literatura
cientifica publicada y de realizar una revisidn sistematica vy exhaustiva de la misma.
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Badulak J et al., 2021. “Extracorporeal Membrane Oxygenation for COVID-18:
Updated 2021 Guidelinas from the Extracorporeal Life Support Organization™
(Badulak et al. 2021)

Se trata de las recomendaciones actualizadas de la Extracorporeal Life Support
Orpanization (ELS0) respecto al rol del ECMO en pacientes con insuficiencia
cardiopulmonar grave por COVID-18.

De interés para la PICO, los autcres del documente mencionan las siguientes
recomendaciones: i) “El ECMO VV puede uliizarse en pacientes con COVID-18 e
insuficiencia respiratoria grave con resultados esperados comparables a los de los
pacitentes asistidos con ECMO VY prepandémica”, y i) "En raras occasiones, los niftos
pueden requerlr apoyo de ECMC para @/ SDRA grave, la miocarditis o la enfermedad
inflamatoria multisistémica en mnos; la seleccion y el tratamiento de los pacientes con
FCMO deben seguir las directrices convencionales”

Entre las limitaciones de este documenio esta el hecho de que No s MENciona un
procesc sistematico de revisidon de la literatura ni de |a seleccion de los estudios
incluidos. Tampoco hay jerarguizacion de la evidencia o gradacidn de las
recomendaciones. Respacto a los conflictas de intarés, los aulores dal documento son
miembros de la ELSD y algunes han tendo relacion ¢on  casas
comerciales/distribuidoras del dispositivo. Tampoco hubo un proceso o revision par
extama del documente, lo cual pudo haber sido Otil para reducir el riesgo de sesgo
inherente a los conflictos de interés mencionados anteriormente. Todo esto genera
incertidumbre respecto a |a pertinencia de las recomendaciones planteadas par los
autores.

Alhazzani W et al., 2021. "Surviving Sepsis Campaign Guidelines on the
Management of Adults With Coronavirus Disease 2019 (COVID-18) in the ICU: First
Update" (Alhazzani et al. 2021)

Se trata de las recomendaciones actualizadas por parte del grupo de trabajo de la
Surviving Sepsis Campaign para el maneajo de pacientes criticos con COVID-18.

Los autores refieren gue usaron una metodolegia similar a la primera versidn (Alhazzan
et al. 2020b; 2020a) para el desarrollo de esta guia. Asl mismo, para la evaluacion de
Iz calidad de evidencia usaron el sistema GRADE y para la formulacion de
recomendaciones usaron el marco "Evidence to decision” (EtD).

De interés para la PICO, en esta GPC sa incluye una seccion sobra soporte ventilatonio
que menciona la siguients recomendacion: “En adulfos en ventilacion mecdnica (VM)
con COVID-19 e hipoxemia refraclaria a pesar de la oplimizacidn da la ventiacion, el
us0 de terapias de rescalte y la pronacion, se sugiere el uso de ECMO VV, si esluviese
digponible, o remilir al paciente a un cenlra ECMO" (recomandacidn débil, baja calidad
de avidencia).
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En el perfil de evidencia para esta recomendacion se identificaron dos ECA Uno de
ellos es el EOLIA (Combes et al. 2018). descrifo y analizado previamente; y el otro, el
ECA CESAFR. Brevements, CESAR fues um ensayo alestonzado controlado v
multicéntrico. Su objetive fue evaluar la eficacia y seguridad del uso de ECMO en
pacientes adulios con falla respiratoria severa pero potencialmente reversible, y una
puntuacién de Murray'’ de 3 o mas, o hipercapnea ne compensadaconunpH<72a
pesar de un tratamiento convencional dptimo. La reversibilidad se basd en la opinian
clineea de uno de los tres consultores especialistas en ECMO de turno. También sa
considerd la inclusidn de pacientes si la puntuacion de Murray era de 2.5 o superior, de
modo que s& pudiera acelerar la entrada en el ensayo si el paclente segula detericrando.
Los pacientes fueron excluidos si habian estado en ventilacion de alta presian (presién
inspiratoria maxima >30 cmH:0) o alta FiO; (>0.8) durante mas de 168 horas (7 dias);
signos de hemorragia intracraneal, cualquier otra contraindicacidn a la heparinizacién
limitada; o cuakguier contraindicacion a ia continuacion del tratamianio aclivo

El desenlace primario fue la muerte o la discapacidad severa a los 8 meses de la
aleatorizacion o antes del alta hospitalaria. La discapacidad severa se definid como la
confinacién en cama y la incapacidad para lavarse o vestirss solo. Segun asta definicidn,
todos los pacentes tenian discapacidad severa al momento de |a aleatorizacion, pero
minguno astaba discapacitado antes de enfermar y antrar en 2l asiudio.

Entre julio de 2001 y agosio de 2006, se realizaron consultas scbre T8E pacientes
potencialmente elegibles de 148 centros, De ellos, 180 fueron enrolados de 68 ceniros
y @signados aleatoriamente a un grupo, 90 al de ECMO vy 20 al grupo que recibid
tratamiento convencional (control). Sin embargo, de los pacientes considerados en el
grupo ECMO, 68 (76 %) fueron los que terminaran recthiendo realmente la intervencidn.
De |los restantes, tres muriercn antes del transporte, dos murercn en transite y 17
terminaron recibiendo tratamiento convencional.

Considerande un andlisis por intencidn a tratar (ITT, por sus siglas en inglés)'®, el 37 %
{33/80) en &l grupo ECMO tuvo el desenlace da muerte o discapacidad severa a los 8
meses, en comparacién con el 53 %% (46/87) (RR 0.69%"; 1C95 % 0.05-0,97; p=0.03).

A considerar como analisig crilico de aste estudio: |) no se compara el use de ECMO
varsus vantilacion mecanca en nuestra poblacidn de interés; it} si bien el disefio del

T A paEnr de s cuato varabies: PalD2FI02, presion postva al final ca la espiracion, distensibiSded pulmoner

aspecio da la radiografia de torax {(Raghavendran y Neoohtana 2011)

" Eslo implich que para ol chlculo de porcentaies en el grupo ECMO, igual se sonsidarara como denominador los 90

gue fueron asignados alsatorismente a ser fratados con esta inbervencitn, aungue no fodes havan recibido este

Tratamigsia.

" Porceniee caloslpdo con un denominador de BT pacieates para exchir 3 los que ne Baner informacdn sobrea la

discapacicad severa

* Calculo basado en 177 pacienies con resuliado pnmang conbodo. Sin embargo. suponiento que log Ires pacienies

¢ crupo o8 Fatamienlo convencional gue no tenian infoemacidn sobre e diRcapacidad hubmran fEnido 1dos

discapacizad severa o no hubieran sido gravamants discapacitados, el RR serfa de 0 67 (1095 %: 048-0.84. p=0017),
O.T2 (BCHE % 0.5%-1.01;
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estudio corresponge a un ensayo pragmatico, lo cual reflejaria la practica en el munda
resl debe resaltarse la no utilizacién del ECMO en una proporcion del brazo de
tratamiente. Veinlidds pacienies asgnados aleatoriamente al grupo ECMO na recibieron
esta intervencion. De allos, tres pacientes murieron antes del transporte y cos durante
el misme. Los 17 restantes recibieron el tralamiento convencional, y la mortalidad en
este grupo de pacientes fue del 18 %. Asi, lo que realmente e estaria comparanda garia
el tratamiente convencional versus la derivacidn a un centro con capacidad de ECMO
para su consideracion de uso; i) el desenlace primario fue un desenlace compuesto,
por lo gue debe ser interpretado con cautela debido a los riesgos comentados
anteriormenie; w) si bien el analisis por ITT es el recomendado para evitar sobreestimar
el efacta, en el estudio solo se disponia de informacién de seguimienta completa en el
58 % y el 36 % de los pacienies del grupo ECMO y del grupo de ventilacion
cormvencional, respecltivamente, Por elic, los resultados del analisis deban ser también
tomados con cautela, considerando gue & andliss ITT no disminuye el sesgo
introducido por las pérdidas en el seguimiento y que, cuando los estudios prasentan
perdidas impertantes en &l seguimiento, las inferancias son usualmanta débiles (Montori
y Guyatt 2001).

Por lo descrito anteriormeante (que incluye las limitaciones mencionadas de cada estudio.
asi como el hecho de que ninguno compara el uso de ECMO versus ventitacién
mecanica en nuestra poblacn oe inlerés), puede considerarse gue no hubo una
relacion explicita entre las recomendacionas y la evidencia citada en esta GPC.

Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce. “Australian guidelines
far the clinical care of people with COVID-19, v51" (Australian National COVID-19
Clinical Evidence Taskforce 2022)

Se trata de las recomendaciones del Natonal COVID-18 Clinical Evidence Taskforce
para el cuidado y manejo clinico de pacientes con COVID-19 sospechoso o confirmadao

La metodologla para el desarrolio de la guia esta descrita en un informe técnico
{Mational COVID-18 Clinical Evidenca Taskforce 2020) y en un decumento adicional gue
precisa los métodos de busgueda de evidencia (Mational COVID-18 Clinical Evidance
Taskforce 2021). Los autores ademdas mencionan que la GPC se elabord de acuerdo
con los procedrmientas y requisios para cumplir los estandares Mational Health and
Medical Research Council (NHMRC) para las guias de practica clinica {National Health
and Medical Research Council 2018), inciuido el uso del enfoque GRADE para evaluar
la caneza de la evidencia vy |a formulacion de las recomendaciones.

De interés para la PICO, la GPC incluye secciones de soporte ventilatoric en aduftos y
en poblacion pedialrica. Dentre de sus recomendaciones estan: i) "Considerar la
denvacion precoz a un centro ECMO de los adultos en VM con insuficiencia respiralona
refractana (a pesar de la optimizacidn de la venlilacién, incluyendo la pronacion y los
biogueadores newomuscuwlares) (recomendacion condicional, certeza de evidencia muy
baja)”, i) ‘Considerar fa derivacidn a un centro ECMO para ECMO VV en muferes
e — — e et et e TR E PR I S S P
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embarazadas venhladas mecdnicamente con COVID-19 e insuficiencia respiralona
refractana (& pesar de opfimizar la ventilacion, inciuida fa pronacidn). El parto del bebé
antas dol ECMO para mejorar la reanimacitn materma debe considerarse caso porcasa’
(recomendacion por consenso); y iiil "Considerar la derivacidn temprana a un centro
> ECMO para ECMO venovenosa o venoarterial en neonatos, nifos y adolescentes con

gt COVID-19 vontilados mecdnicamente con insuficiencia respirafona refractana o falla
cardiovascuwar, a pesar de cptimizar ofras infervenciones de cwdadas criticos”
{recomendacion por consenso),

Los autores mencionan gque @ evidencia para la primera recomendacion proviene de
dos estudios observacionales no comparativos en pacientes cribcos con COVID-19 que
recibieron ECMO . Un estudio incluyd 8 1035 pacientes (Barbaro et al. 2020) y el otro, a
83 pacientes (Schmidt ef al. 2020), Es importante tenar en cuenta diferentes aspectos
sobre la evidencia seleccionada para esla recomendacidn, Primero, ambos estudios
fueron realizados en cantros altamente especializados en el uso de ECMO, por lo que
los mesultados tienen una validez externa limitada. Segundo, son estudios
retrospactvos, por lo que estan sujelof a la pregsencia de sesgo de seleccidn e
informacién, lo que limita ain mas |a generalizabilidad de los resultedos. Tercero, los
estudios tuweron Informacion incompleta de seguimiento para los desenlaces de
maortalidad a los 90 dias y complicacicnes, por lo que las proporciones de ambos podrian
estar infrapsfimadas. Cuarto, son estudios de un solo brazo, por lo gue no se pueden
emitir conclusiones de causa-efecte. Quinte, ambos estudios se realizaron durante
etapas tempranas de la pandemia (primer semesire 2020). Esto es importanie debido a
que. |} la mortalidad a los 90 dias reportada en el estudic de Barbaro et al (2020)
Schmidt et al (2020) fue de 38 % y 36 %, respectivamente. Este resultado no es diferente
¢e la mortalidad global agrupada (MGA) reportada en un meta-analisis de estudios
raalizados duranme & mismo periodo de tiempo gue incluyd pacientes con SDRA
asociado a COVID-19 y que recibieron coricoterapia (MGA: 39 %, IC95%: 23 % - 56 %)
(Hasan et al. 2020), por lo que se incramenta fa incertidumbre si @5 que el uso de ECMOD
properciona un beneficio adicional; i) algunos de los pacientes incluidos recibieron
terapias actualmente no recomendadas en guias nacionales e internacionales (g
hidroxicloroguina). Ademas, las recomendaciones en el manejo de pacientes criticos
con COVID-18 se encuentran actuaimente mas estandarizadas.

Finalmente, respecto a las recomendacionas para gestantes y poblacién pediatrica, los
autores mencionan que no axisten estudics a la fecha que sustenten la recomendacion
en esas poblacionas

Jin YH et al., 2020. "Chemoprophylaxis, diagnosis, treatments, and discharge
management of COVID-19: An evidence-based clinical practice guideline {updated
version)” (Jin et al. 2020)

Se trata de las recomendaciones por parie del grupo de expertos del Evidence-Based
Medicine Chapter of China Inlernational Exchange and Promotive Association for
Medical and Health Care (CPAM) y la Chinesa Research Hospital Assaciation (CRHA)
P R O T O I e e i i e et 1 5 T i e e Y

IETIE-ER5RE LI 44



ﬁ&EsSalud IETSI |-

Peru saludable REPORTE BREVE N° [4-2022 EsSalud | mimmu=s

EFICACIAY SEGURIDAD DE LA OXIGENACION CON EQUIPO DE MEMBRANA EXTRACORPOREA EN
PACIENTES EN YENTILACION MECANICA CON COVID-13 Y SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO
AGUDD SEVERD

La metodologia empleada para el desamolio de la guia estd descrita en el documento
in-extenso. Los autores refieren que para la evaluacidn da la calidad de evidencia usaron

el sisterna GRADE y, para la formulacion de recomendacicnes. usaron el marco EtD.

De interés para la PICO, los autores emiten la siguiente recomendacion: “El ECMO se
recomignda para tratar a los paciantes con COVID-18 critico. y 88 necesario controfar
de cerca los signos vitales del paciente duranie su uso. El ECMO debe wilizarse an las
siguientes siluaciones: 1) etapa temprana (como el Npd grave con un curse de menos
de T ofas) de pacientes crifcos ¢con condician reversible, 2] hipoxema grave: cuando se
utliza PEEF optimizada, PaOx/FiQ: < 100 mmHg despuds de uliizar blogueador
newomusciar ¥ venfilacion en pasician prona; 3) acidosis respiratona compensatona
axcesiva (pH < 7.15) cuando se ulliiza la venlilacién mecdnica oplimizada; 4) estrés
inspirafonio excesivo (presion plateau = 30 cmiM;0) cuando se utiliza fa venhiacion
protectora de fos pulmones; 5) uliizando ef gluste de venbiacitn mecdnica optimizada,
fa potencia mecanica &5 2 27 Jmin: 6 wliizando el guste de ventilacidn mecdnica
oplimizada, hay disfuncidn del carazdn dereche debido a una cardiopatia pulmonar
aguda” {(Recomendacidn; Grado 1C7").

A considerar, la GPC no descnbe cual fue la evidencia que respaldo esta
recomendacidn, sing mas ben refiere que las indicaciones para el usc ce ECMO
proviene de "evidencia de experios”. Esto mplica gue: i) exista incertidumbre respecio
a las recomendaciones de la guia, i) no exista concordancia entre la calidad de
evidencia y |a recomendacion

ii) Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Ministério Da Sadde, 2020. “Oxigenagdo por membrana extracorpdrea (ECMO)
para tratamento de pacientes com COVID-19" (Ministério Da Saide 2020)

Brevemente, esta ETS fue realizada por el Departamento de Gestion @ Incorporacion de
Tecnologias e Innovacién en Salud del Ministerio de Salud de Brasil Su objebivo fue
analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad del ECMO para el
tratamiento de pacientes criticas con COVID-18.

Raspecto & |a eficacia, los resultados de los estudios analizados sugineran qua axistia
una mayor tasa de mortalidad en pacientes someatidos ECMO comparado con la terapia
convencional, Sin embargo, an los andlisis presentados no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Eslo Oitimo, sumadc a que organizacionas como la
OMS, ELSO y la Asociacion Amerncana de Cuidados Respiratorios (AARC, por sus
giglas en inglés) emitian recomendacionas para al uso de ECMO, hzo gue los autores
de la ETS concluyeran que |los pacientes con SDRA severo  cuidadosamente
seleccionados que no se benefician con el tratamiente convencional pueden obtener
buenos resultados con el ECMO venovenoso

¥ Recomendacitn fuare, evidencia da nﬂa 1] MHI ﬁa calidad
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Institute de Efectividad Clinica y Sanitaria, 2020. "Membrana de oxigenacion
extracorpdrea en infeccidn por COVID-19. Documentos de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N® T831" (Instituto de
Efectividad Clinlca y Sanitaria 2020)

Brevemente, este informe fue elaborado por e Departamento de Evaluacion de
Tecnclogias Sanitarias del IECS. El objetive fue evaluar la evidencia disponible sobre [a
eficacia v seguridad del uso de ECMO en al tratamiento de la infeccidn por COVID-19

Los documentos recopiiados cormespondieron a seis e5Wdios observacionales
(principalmeante series ce caso) y 12 GPC o documentos de recomendacian. En general,
los autoress mencionaron cue la evidencia analizada sugeria gue el uso de ECMO padria
asociarss con una raduccitn de la mortalidad de pacientes con COVID-18 a insuficiancia
respiratona severa; sin embargo, era de muy baja calidad Por tal motive, consideraron
gue, a la fecha de elaboracion del documanto, era muy alta la incertidumbre respecto a
la eficacia y seguridad del uso de ECMO en el tratamiento de la infeccién par COVID-
18, debido a que la evidencia disponible hasta la fecha era de muy baja calidad e
impadia hacer conclusiones firmas.

Health Technology Assessment Unit, DOH. “Extracorporeal Membrane
Oxygenation (ECMO) for COVID-18 patients with ARDS" [Health Technology
Assessment Unit, DOH 2020)

Brevemente, esta ETS fue elaborada por la del Departamento de Salud de la Replblica
de Filipinas. Su obyetivo fue revisar el uso actual del ECMO en COVID-18, su eficacia y
seguridad en pacientas de COVID-18 con SDRA. v |as posibles implicaciones en cuanio
a recursos de su implementacidn

o1 El listadoe de documentos recopilades que hicieran referencia al uso de ECMO estuvo

" conformado por nueve GPC o documentos de recomendacién, una ETS y tres estudios
completas (das revisiones sistematicas v una serie de casos). Sin embargo, log autores
mencionan que una de las RS no incluyd pacientes con COVID-18 y tambian incluyd a
los sislemas depuradores de didxido de carbono (Aretha et al. 2018), la RS da Haiduc
no indicd el comparador en sus estudios incluidos (Haiduc et al. 2020), y el estudio de
Mustafa no tuve grupo comparador (Mustafa et al. 2020).

Después de revisar la evidencia, los autores de la ETS concluyaron que, a la fecha, no
esistian pruebas suficientes para recomendar al uso dea ECMO en pacientes con COVID-
18 en términcs de disminucion de |a tasa de mortalidad, disminucion de la estancia
hospitalana y/o resolucidn de sintomas. Ademas, consideraron que el uso de ECMO
puede aumentar al riesgo de hemarragia, aungue esto se sustentaba en evidencia
indirecta de los estudios relacionaedos con el SDRA anles de la pardemsa por COVID-
19, Por Gitimo, indicaron también que &l uso de ECMO demandaba muchos recursos en
términos de personal, eguipamiento, Infraestructura, suministros y costos de
entrenamiento y mantenimiento
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iii) Revisiones sistematicas

Elsayed HH et al., 2021. “Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in
patients with severe COVID-19 adult respiratory distress syndrome: a systematic
review and meta-analysis" (Elsayed et al. 2021)

Brevemente, el objetivo de esta RS fue estimar &l efecto del ECMO sobre la moralidad

de (0§ pacientes con insuficiencia respiratona asociada @ COVID-18, realizando una
revision sistamatica y un meta-analisis.

Los autores del estudio presentaron diferentes forest plot con los aralisis agrupados
para gl desenlace de mortalidad. En uno de ellos, ingresaron cuatro estudios (Ruan et al
2020, Guan etal. 2020, LI etal 2020; Yang etal. 2020) que también incluyeron a
pacientes que recibieron ventiacion mecanica. En el meta-analizis de asos estudios
encontraron que |a tasa de mortalidad fue del 87 .5 % en los pacientas con ECMO v del
89.2 % an log pacientes con VM, con un odds ratio [OR] agrupado a faver de la VM. Sin
embargo, no hubo diferencias significativas (OR; 0.273, 1C95 % 0.07 — 1.11; p=0.573,
=0

A considerar, si bien no se encontraron diferencizs significativas, sl OR agrupado
calculado fue de 0.27, lo cual implica qua & grupo sometido a VM tuovo una disminucion
del 73 % en el o0ds de fabkecer. Es imponante considerar esto va que la relevancia
clinica no &s lo misme gue significancia estadistica. ademas, la falta de significancia
puede deberse al limitade tamafio de muesira de fos estudios incluldos. Aun asi, debe
de todos modos precisanse gue ninguno de fos cuatro estudios mencionados tuwo como
ocbjelivo comparar el uso de ECMO versus VM en términos de mortalidad o eventos
adversos, tampoco distinguio cual fue @ terapia previa al uso de ECMO ni las
caracteristicas basales de los pacientes segun tipo de intervencion Ademas, debido a
su disefio, estan sujetos a sesgo de seleccidn, a una limitada validez interna y a la
imposibiidad de realizar inferencias causales, o cual conlleva 8 gue los hallazgos del
meta-analisis sean tomados con cautela.

iv) Estudios observacionales

Yang X et al., 2020. “Extracorporeal Membrane Oxygenation for Coronavirus
Disease 2019-dnduced Acute Respiratory Distress Syndrome: A Multicenter
Descriptive Study™ (Yang et al. 2020)

Erevemente, se trata de un estudio cbservacional retrospectivo realizado en dos
hoepitales de China, que incluyd pacientes admitidos en UC| con SDRA moderada a

severe y que se encontraban en ventilacién mecanica. Los autores plantzaron como
abjetivo describir las caracteristicas ciinicas, las vanables relacionadas con el uso de
ECMO y los desenlaces de los pacientes que recitieron apoyo de ECMO para el SDRA
relacionade con la COVID-18.
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Toda la informacian fue obtenida de 'as historias clinicas e incluye datos demograficos,
antecedentes médicos, comerbilidades subyacentes, hallazgos de laberatorio, estudios
de imagen, signos vitales, medicacién, necesidad de terapia de reemplazo renal
continua, pardmetros de! ventilador e informacién relacionada con el ECMO. El
diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2 fue confirmado por imagenes y por un
resultade RT-PCR positive, mientras que &l diagndstico de SDRA se definié segun los
% criterios de Berlin

* Los investigadores precisaron gue todos los pacientes incluidos en el estudio siguieron
un protocolo estandanizado y escalonado de soporte respiratono y terapia oxigenatoria.
Asl el uso de ECMO se indict en aguellos casos en los que la estrategia de proteccidn
pulmonar ¥ la posicidn prona resultaron ineficaces, considerando el cumplimiento de
algune de los siguientes criterics; 1) PaQ./Fi0; = 50 mm Hg durante 3 horas, 2)
Pa0:/Fi0; = 80 mm Hg a lo largo de & horas; 3) pH arterial < 7.25y PaCQ:; = 80mm Hg
durante & horas, asl como una frecuencia respiratoria > 35 respiraciones por minuto
(rpmy); 4) frecuencia respiratoria > 35 rpm, pH arerial < 7 2 y presion plateau > 30 cm
H:O; y 5) complicado con shock cardiogénico o parada cardiaca,

En todos los pacientes que ingresaron a ECMO se ust una estrategla de ventilacién
protectora de pulmdn y se ajustd el flujo sanguineo y el de oxigeno segun |a saturacidn
del pulso y la gasometria arterial para mantener la Pa0: en 80-80 mmHg vy la PaCO:
en 15-45 mmHg. Ademas, todos los pacientes recibieron Infusion continua endovencsa
de heparina segun el fiempo de coagulacidn activado (TCA) y el tiempo de
tromboplastinag parcial activado (TTPA). El cbjetivo del TCA era de 160-200 segundos,
mientras que el del TTPA no mas de dos veces el limie superior de la normalidad. Si &l
paciente tenla ato nesgo de hemorragia, el objetivo de! TCA pasaba a ser de 130-160
segundos, y s& realizaba la transfusion de productos sanguineos &l era necesario

Resultados

! Desde el 8 de enero de 2020 al 31 de marzo del mismo afio, ingresaron a UC! un iotal
de 120 pacientes en estado critico con neumonia por SARS-CoV-2. De sllos, 59
recibieron ¥YM vy fueron incluidos finalmente en el estudio La edad media fue de 655
afios (56.73-76.0) v 40 (57 8 %) pacientas eran varanes. De la cohorte de pacientas que
recibid WM, 21 (35.6 %) fueron sometidos a terapia con ECMQO. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento (VM solo versus VM + ECMO)
con respacio a las caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

Respecto a la morialidad, en el grupo que solo estuve con VM fallecieron 24 (83,2 %)
pacientes versus 12 (57.1 %) en el grupc de VM + ECMO (p = 0.782). De este ditima
grupo, un paciente experimentd bradicardia, lo gue provocd una parada cardiaca, seis
pacientes murieron por un empearamiento persistente de la consalidacidn pulmonar que
fue dificii de revertir v contrajeron infecciones pulmanares sacundarias con bacterias
multirrasistentes a los medicamentos, tres pacientes murieron por shock séptico debido
@ una infeccidn del torrente sanguineo no controlada por Acinetobacter Dadranmii

resizlenta a mulliplas farmacos, un paciente sufrio una parada cardiaca antes del inicio
B e e T i e e L e T el R e =T — il e ]
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del ECMO y se complicéd con muente cersbral, y un paciente murid de hemorragia
cerebral, Entre lag complicaciones en general en el grupe qua recibid ECMO astuviaron:
bradicardia (n=3}, agrandamientc del ventriculo derecho o izguierdo acompariado de
una baja contractlidad (n=3), complicaciones hemorragicas (n=3). Ademas, nueve
pacientes recibieron vasopresoras, v ocho desarrollaron lesidn renal aguda y requirieran
terapia e reemplazo renal continua

El estudio no evalwd calidad de vida,

Andlisis

Este estudwo presenta limitacionas inherentes a su disefio, como la ausencia de
aleatorzacion, lo cual introduce la posibilidad de sasgo de selaccion, afectando su
validez interna Tampoco se realizd a prior un calcule de tamafio de muestra o, en su
defects, un caloulo de la potencia estadistica; por lo gue s& introduce también la
posibilidad de eror tipo 2.

Por olra parte, no se& precizsa cual fue la mediana del tiempo de seguimiento v &l estudio
en general tuvo una cora duracidn, por lo que existe la posibilidad de sesgo de tiempo
inmortal. Esto es perticularmente importante porgue, 3i bien ne se identificaron
diferencias significativas en el deseniace de monalidad. |a proporcidn real de fallecidos
en el grupo de ECMO podria llegar a ser mayor, considerando gue mas de la mitad de
glios falleciearon en el va limitado periodo de astudio, Este escenario aplica también para
la presencia de complicaciones. Ademas, los autores no presentaron las frecuencias ni
tipos de compiicaciones en el grupo gue solo estuve bajo VM, por o que ne se pudo
estimar s hubo diferencas significativas enire ambos grupos respecio a este desanlaca

v) Ensayos clinicos aleatorizados en curso o aun no publicados

Tha REDEEM Pilot Study: A Feasibility RCT of Early ECMO in Severe Acute
Respiratory Infection, Including COVID-19, WHO (REDEEM) (NCTO4T0845T)

Este estudio piloto tiene como objetwo determinar sl es factible un ensayo clinico
aleatoric (ECA) de fase 3 para el uso de |a terapia de ECMO temprana para tratar a los
pacientes con infeccién respiratonia aguda grave Para ello, planea enrclar a 12
paricipantes de 18 a 70 anos con al menos cinco dias en ventliacidon mecanica, falla
respiratoria moderada a severa y neumonitis por infeccion respiratoria aguda grave
canfirmada por laboratorio

Segln el registro en ClinicalTrials.gov, e éxito del estudio se determinara por el
reciutamiento exitoso de FIEI’.‘JE!'ITEE adultos, gue haya una diferencia a favar del uso
ternprano dal ECMO y que no haya problemas de seguridad. Fecha aproximada de
termino del estudio: enera de 2023
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5. DISCUSION

El presente reporie breve buscd evaluar la mejor evidencia disponible scbre |a eficacia
y seguridad del equipo de oxigenacion con membrana extracorporea en pacentes en
vantilacion mecanica con COVID-18 y sindrome de distrés respiratono agudo severo.

A través de una blsgueda sistemdatica de la literatura, se identificaron siete GPC (Warld
Health Organization 2021, Organizacion Panamericana de la 3alud 2021, National
Insttutes of Health 2022; Badulak &1 al. 2021, Alazzan et al. 2021, Australian MNational
COVID-18 Clinical Evidence Taskforce 2022; Jin et al. 2020), tres ETS {Ministerioc Da
Saude 2020 Insttuto de Efectividad Clinica y Sanitaria 2020, Health Technology
Assassrmant Unit, DOH 2020), una RS (Elsayed et al. 2021}, un estudio observacional
(Yang et al 2020) y un ensayos clinicos en curso™.

La mayoria de las GPC, con excepcidn de la de NICE™, presentaron una recomendacién
[debil o por consenso} a favor del uso de ECMO en pacientes con SDRA severo
asociado a COVID-19, 5in embargo, todas ellas presentaron diferentes limitaciones que
generan incertidumbre respecte a la pertinencia de las recomendaciones Esto
concuerda con el estudio de Xufei at al (2021), quien raporid que la mayoria de GPC
sobre diagnostico y tratamiento de COVID-18 tenian una calidad metodoldgica baja
[(Xufei Luo at al. 2021). Una posible explicacidn puade ser que, duranta al primer afio da
la pandemia, la mayoria de guias tenian la intencign de dar recomendaciones rapidas o
provisionales, y la baja calidad evidenciada puede ser el resultado de |a urgencia y el
tiempo limitado. Esto es i/mportanie de considerar puesto que, sl bien en el presenta
reporfe breve se incluyeron las versiones actuafizadas de las GPC (cuanda estaban
digponibies), no se evidencid una actualizacion de la evidencia utilizada para dar
recomendaciones respecto al uso de ECMO, por lo gue no hubo cambios en los estudios
citados en las versiones iniciales (gue en su mayoria corespendian 2 otras poblaciones,
no tenian grupo control o eran senes de caso). Esto se vio reflejado en la falta de
actuakzacion de las recomendaciones especificas para el soporte ventilatorio con esta
tecnologia

Hespecio a las ET3, lodas coincidieron en gue |a evidencia actual era limitada y de baja
calidad respecto a la eficacia del ECMO en pacientes con COVID-18. Asi misme. la
urica gue realizd un analisis detallado respecio a la seguridad fue Ia de a Health
Techrology Assessment Unit de Filipinas {Health Technology Assessment Unit, DOH
2020), quienes consideraron gue el uso de ECMD puede aumentar el riesgo de
hemarragia. Aunque esio se sustentaba en evidencia indirecta de estudios prepandemia
sobre SDRA no asociado a COVID-19 Adicionalmenta, en este documento también se
evaluaron las posibles implicancias en la necesidad de recursos, concluyendo gue el

4 Reqisiro en ClinieaiTrals gov NCTOST0845T
8 La GPC de NICE precsd que, ala facha, no exafian prusbas sufoenies para recomencar a faver o en conbia del
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uso de ECMO demandaba una necesidad impertante de personal, equipamiento,
infraestructura, suministros y cosios de entrenamiento y mantenimianto.

La dnica RS y el dnico estudio observacional incluidos en el presente reporte no hallaron
un beneficio del uso de ECMO en la poblacion de interés. Por al contrario, an la RS e
evidencio una mayor proporcidn de pacientes que fallecieron en el grupo con ECMO
(Elzayved et al. 2021). Asimizmo, en el estudic observacional (Yang et al. 2020) sa
reportaren complicaciones importantes en el grupo ECMO, aungue no presentaron las
frecuancias ni Hpos de complicaciones en &l grupo control (solo con VM), por o gue no
ga pudo estimar sl hubo dferencias significatives entre ambos grupos respecio al
daseniace de seguridad. La evaluacian de esle desenlace es importante porgue es de
conpcimiento que dentre de las complicaciones mayores del uso de ECMO se
encuentran el sangrado (Mazzeffi et al. 2016, Skiar et al 2016, Qlson etal 2021), el
tromboembolismo (Hartley et al. 2020, Parzy et al. 2020) v las lesiones neurologicas
(Chapman et al. 2021; Nasr ¥ Rabinsiein 2015). Asi, dado que sé ha reporiado en la
literatura que estas compicaciones pueden ser aun mas frecuentes en pacientes con
COVID-19 (Bemtgen etal 2021, Arachchillage et al. 2022, Kannapadi etal 2021,
Masur, Freeman, y Mohan 2020), resulta necesario tener evidencia solida respecto a su
parfil de seguridad,

Finalmenta, se resalita la necesidad de contar con ensayos clinicos aleatorizados
metodologicamente robustos para poder emitir opiniones definitivas respecto a la
eficacia y seguridad del ECMO en pacientes con SDRA savero asociado a COVID-18,
Sin embargo, considerando que en algunos contextos la realizacion de este tipo de
investigaciones puede ser paricularmenta complicada, el desarrollo de estudios con
dizefio observacional de tipo comparative puede ser gualmente valioso

6. CONCLUSIONES

Al 02 de marza da 2022, |a evidencia disponible no permite hacer conclusiones a favor
dal uso de ECMO en pacientes sometidos a venlilacidn meacanica con SDRA severo
asociado a COVID-18.
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8. ANEXO N®1: MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1; Estralegia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de bisqueda: 17 de noviembre de 2021 Resultado

{Coronavirus[Mesh] OR SARS-Cov-2[Mesh] OR COVID-
18[Mesh] OR Corona Virus{tab) OR COVID-19(tiab] OR
COVID19*tiab] OR 2019-nCoVtiab] OR SARS-CoV-2[tab|
OR SARB-CoV2(tab] OR SARSCoV2[tab] OR
{Preumonialtish] AND Wehan[tiab] AND 2019{tiak]) OR
Coronavir[tiab] OR Corenovirftiab] OR Virus Coronaltiab] OR
Corono Virusitiab] OR HCov*[tiab] OR CVi8*[tiab] OR CV-
18[tiab] OR N-Cov[tiabl) AND (Extracorporeal Membrane
Cxygenation[Mesh] OR ECMO [tiab] OR Membransa
Cxygenation[tiab] OR Extracorporeal Membrane(tiab] OR
Extracorporeal Life{iab) OR ECLS[tab] OR Exfracosporaal
Gasitiab] OR Cardicpulmanary Supporitisb] OR
Cardiopulmonary Resuscital®[tiab] OR ECPR[tiab] OR
ECLS{tiab] OR Cardiaheip[tiab] OR Capiox|tiab] OR
Cuadrox(tiab] OR Nautilugtiab] OR Hille[tab]) AND
[Systamatic Review{sb] OR Systematic Review(tiab] OR Meta-
Analysis]pt] OR Mata-Analys®[tiab] OR "Cochrane Databace
Syst Rev'[ta] OF Metaanalysis[tiab] OR Metanalysiatiab] OR
{MEDLINE[tab] AND Cochrane(tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guidelina(pt] OR Guideline*[lij OR Guide Line*{tiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation®[ll] OR
Randomzed Conlrolled Trialpt] OR Random®[t] OR
Cortroited Trial*[tiab] OR Control Triel*[tiab] OR Technatogy
Assessment, BlomedicaliMesn] OR Technology
Assessment[tiab] OR Tecnnology Appraisalftab) OR HTA[tab] |
OR Qvarview(t] OR (Rewew(ti] AND Literatureti])}

Estrategia | #1 195
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Tabla 2: Estrategia de bdsgueda bibliografica en Cochrane Library.

Base de Cochrane Library

datos Fecha de busqueda: 17 de noviembre de 2021 g
#1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode &ll trees 538
#2 | MeSH descriptor: [SARS-Co\/-2] explode 3!l trees 525

 #3 | MeSH descriptor: [COVID-1€] explode sl rees 771
#al l:gnmn' NEAR! Virus)ti ab kw 272
#5 | COVID-18H ab kw 7841
#5 | COVID18"tiab kw | 408
#7 “?Dm-ncn".f'“ t ab kew 14
#E SﬁuﬂE-ﬂn'-.l'-i‘ ti,ab ww | 315
#3 | SARS-Dov? u,ab kw Ta
#10 | SARCaV2 1 ab kw 3
#11 | (Pneumonia AND Wuhan AND 2019} I|I at kw 102
#12 | Coronavir* ti,ab kw 4B1E
#13 | Cnmnmrir"tl ab kw 1
#1d | HCow™ ki ab kw 17
#15 | CV19*1i.ab kw a
#18  CW-19:4 8b kw 10
#17 | N-Cow®tiab kw 28
#18  #1 OR#20R #31 OFR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #8 8380

OR#10 CR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

| OR#T

Estrategla | #15 | MeSH descriptor. |[Exfracorporeal Membrane Oxygenation] 129

explode all irees
#20 | ECMO™ i ab.kw 738
#21 | (Membrane NEAR/3 Oxyoenation]:fi,ab kw 745

#22 | (Extracorporeal NEAR Membrane) t.ab kw 7
#23 | (Extracorporeal NEAR/ Lifel:biab kw T2
#24 | ECLS"Habkw 54
#25 (Extracorporeal NEAR/S Gas) fi.ab kw 24
#28 | [Cardicpuimonary NEAR/I Support] fi.ab kw =[]
#27 | (Cardiopulmonary NEAR/I Resuscitat™) . ab kw 2382
| #28 | ECPR ti, b kw 21
#29 | ECLS i.ab kw 5d
#30 | Cardighelp:ti,ab kw 1

431 | Capioxtiab kw 22
#32 | Quadrox:ti ab kw a
#33 | Naublus.t ab kw 24
#3# Hulita:t ab kw 3
35 | #10 DF‘. #‘21} OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR 35549

#26 DR #27 OR #28 OR 229 CR #30 OR #31 OR #32 OR
#3323 OR #3234
waE | #18 AND #35 250
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Tabla 3: Estrategia de blisqueda biblografica en LILACS.

| LILACS
| Fecha de hﬁlqutdn 17 de noviembre de 2021

SR i e e s B e ke i 0 s e 6l o R s r

(MH Coronavirus OR MH SARS-CoV-2 OR MH COVID-13 OR.
Corona OR COVID-183 OF COVID1595 OR 2019-nCoV OR
SARS-CoV-2 OR SARS-CovZ OR SARSCovVZ CR
Corenavird OR Coranovird OR Corgno OR HCov3 OR CV183
OR CV-12% OR N-Cov) AND (MH Extracorporeal Membrane
Estrategia | #1 Ouygenation OR ECMOE OR ((Membran® OR Gas OR as
Support OR Saporte) AND [Oxygenas OR Oxigenas OR
Extracorporea$)) OR ECLS OR ((Cardiopulmeonars OR
Cardiao-Pulmanars) AND (Support OR Soporte OR Resusni§))
CR ECPR OR ECLS OR Cargiohelp OR Capiox OR Quadrox
DR Nautilus OR Hilta] Waorde]

Rasultads _
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