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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por coronavirus puede ocasionar SARS y MERS, con graves trastornos

de oxigenacion y requerimiento de manejo en UCI y terapias de rescate como ECMO.

Objetivo: Establecer la mortalidad de pacientes con SARS o MERS llevados a ECMO en la unidad

de cuidados intensivos.

Métodos: Revision sistematica mediante busqueda en 4 bases de datos (Medline, Embase, Lilacs y
Cochrane) y busqueda manual. ECA, ECC y estudios analiticos fueron elegibles. Dos revisores
tamizaron, extrajeron informacion de la evidencia y evaluaron la calidad metodologica
independientemente usando la escala de Newcastle-Ottawa. El cuerpo de la evidencia se evalu6 con

la metodologia GRADE.

Resultados: Se identificaron 458 referencias; una cumplio criterios de elegibilidad, correspondiente
a una cohorte retrospectiva, control historico, con riesgo de sesgo y calidad de la evidencia bajos,
que incluyd 35 pacientes (17 ECMO/18 control), con edades medianas de 45,5 y 50 afios
respectivamente, mayor porcentaje de hombres en ambos grupos y una mediana en la escala
APACHE Il de 27,8 y 31. ECMO se asoci?6 significativamente con menor mortalidad a los 90 dias
(p=0,02) y mayor estancia mediana en UCI (22,5 Vs 7 dias; p=0,001). En el grupo ECMO se

reportaron dos sangrados mayores y un neumotorax.

Conclusion: La evidencia que soporta el impacto de ECMO en la mortalidad de pacientes con
MERS-CoV se limita a un estudio de bajo nivel de evidencia; el uso de ECMO se asocid
significativamente con menor mortalidad a 90 dias en pacientes con infeccion por MERS-CoV e

hipoxia refractaria.

Palabras clave: SARS, MERS, Coronavirus, Mortalidad, ECMO.



ABSTRACT

Introduction: Coronavirus infection can cause SARS and MERS, with serious oxygenation

disorders and a requirement for ICU management and rescue therapies such as ECMO.

Objective: To establish the mortality of patients with SARS or MERS undergoing ECMO in the

intensive care unit.

Methods: Systematic review by searching 4 databases (Medline, Embase, Lilacs, and Cochrane) and
manual searching. RCT, CCT, and analytical studies were eligible. Two reviewers independently
screened, extracted information from the evidence, and assessed methodological quality using the

Newecastle-Ottawa scale. The body of evidence was assessed using the GRADE methodology.

Results: 458 references were identified; one met eligibility criteria, corresponding to a retrospective
cohort, historical control, with low risk of bias and quality of the evidence, which included 35
patients (17 ECMO / 18 control), with median ages of 45.5 and 50 years respectively, a higher
percentage of men in both groups and a median in APACHE II scale of 27.8 and 31. ECMO was
significantly associated with lower mortality at 90 days (p = 0.02) and longer median ICU stay (22.5
vs. 7 days; p = 0.001). Two major bleeds and one pneumothorax were reported in the ECMO group.

Conclusion: The evidence supporting the impact of ECMO on the mortality of patients with MERS-
CoV is limited to one study with a low level of evidence; ECMO use was significantly associated

with lower 90-day mortality in patients with MERS-CoV infection and refractory hypoxia.

Keywords: SARS, MERS, Coronavirus, Mortality, ECMO.



1. INTRODUCCION

1.1.Planteamiento del problema

La crisis de salud mundial generada por el nuevo SARS-CoV-2, coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (del inglés severe acute respiratory sindrome) y subsecuente
COVID-19 (COronaVIrus-19) agravada por nuestro estado situacional a nivel social, econémico y
politico plantea retos a nivel cientifico, que deben ser superados mediante la cooperacion, solidaridad

y modelos sanitarios basados en una proyeccion epidemioldgica certera.

Han sido de caracter vital los estudios cientificos que rapidamente han dado a conocer el sindrome
respiratorio agudo causado por el nuevo SARS-CoV-2, que se detectd por primera vez en Wuhan y
se propag6 rapidamente en el mundo. El 30 de enero del 2020 el director general de la organizacion
mundial de la salud (OMS) declar6 la emergencia sanitaria a nivel de Pandemia (Organizacion

Panamericana de la Salud OPS & Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2020a).

En el mundo al 22 de junio de 2020 se habian notificado 8.860.331 casos confirmados de infeccion
por SARS-CoV-2, 465.740 defunciones entre 216 paises; la mortalidad por esta pandemia reportada
a 22 de mayo de 2020 es encabezada por Estados Unidos, Brasil, la Federacién Rusa, seguido por la
India, el Reino Unido, Pert, Espafia, Chile, Italia e Iran; mientras los casos confirmados notificados

en China venian en descenso (Organizacion Panamericana de la Salud OPS & OMS, 2020).

En la region de las Américas, 54 paises notificaron 4.437.496 casos y 224.207 muertes por el SARS-
CoV-2 al 22 de junio de 2020, mostrando un crecimiento acelerado con un aumento del 16%; en
América del sur 10 paises han notificado un total de 1.770.588 casos confirmados y 71.484 de
muertes, representando el 40% del total de los casos y el 32% de la mortalidad del total de las
Américas, con un crecimiento entre el 12 y el 17% (Organizacion Panamericana de la Salud OPS &

OMS, 2020).

En Colombia, al 26 de julio de 2020 se registraron 248.976 casos y 8.525 defunciones, con un
incremento nacional del 3,4% en casos y 3,1% en defunciones; ocupando el sexto lugar en la regién
de las Américas. A nivel global Colombia ocupa el puesto 15 en los casos confirmados y el 16 en
los casos de muerte. Los departamentos y distritos que presentaron los aumentos relativos mas altos
de COVID-19 en el dicho reporte fueron: Putumayo con el 21,1%, Cérdoba 10,8% y Santa Marta

9,4%. La tasa de incidencia nacional es de 494,3 casos por cada 100.000 habitantes y la tasa de



mortalidad nacional es de 162,9 muertes por cada millon de habitantes (Organizacién Panamericana

de la Salud OPS & Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2020b).

El SARS-CoV-2 es causado por el coronavirus 2019, también denominado COVID-19, el cual
genera la apoptosis de los neumocitos, generando una respuesta inflamatoria que algunos han
denominado tormenta de citoquinas y edema alveolar que limita la oxigenacion y eliminacion de
dioxido de carbono; sin embargo, también se ha identificado compromiso de otros sistemas como

choque cardiogénico, eventos trombdticos y enfermedad cerebrovascular, entre otras (Lai et al.,

2020; Sugimoto et al., 2020; Veller & Veller, 2020).

La gravedad del SARS-CoV2, se ha determinado clinicamente por criterios como los de Berlin,
CRB65 y ATS 2007, que determinan el requerimiento de manejo en unidades de cuidado intensivo,
oxigenoterapia, soporte ventilatorio avanzado o soporte hemodindmico (Ferguson et al., 2012; Ilg et

al., 2019; Mandell et al., 2007; Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2020).

Sin embargo, pacientes con hipoxemia o hipercapnia severa que no responden al manejo
convencional, pueden requerir soporte con oxigenacidén por membrana extracorpdrea (ECMO), bien
sea veno-venoso (VV) o veno-arterial (VA) si tiene compromiso cardiovascular importante; sin
embargo esta terapia no estd indicada en primera linea de manejo y es un recurso de disponibilidad
limitada, ademds se considera que pueden no existir datos suficientes para recomendarla
(Kowalewski et al., 2020; Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2020; National
Institute of Health NIH, 2020; Pravda et al., 2020).

De otra parte, existen indicaciones claras del uso de esta terapia, asi como contraindicaciones para
su instauracion y puntajes que pueden predecir la supervivencia de adultos llevados a ECMO, sin
embargo se desconoce el impacto de su uso sobre la mortalidad haciendo necesario el presente
estudio (Bartlett et al., 2020; Khan et al., 2020; Kowalewski et al., 2020; Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia, 2020; D. T. Pham et al., 2020; Schmidt et al., 2014).
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1.2. Justificaciéon

Desde la identificacion del SARS-CoV-2 se han diagnosticado millones de personas infectadas en
todo el mundo, ocasionando largas estancias en unidad de cuidados intensivos (UCI) que pueden
llegar hasta la muerte. Las complicaciones mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos

incluyen la hipoxemia critica, hipercapnia severa, injuria cardiaca y choque.

A medida que se observa el fatal desenlace ocasionado por la pandemia, se identifica la necesidad
imperiosa de comprender el papel que cumple la oxigenacion por membrana extracorporea en estos

pacientes, siendo el Unico recurso disponible si falla la terapia convencional.

La sobrecarga en los sistemas de salud desafia la distribucién optima de recursos y suministros
médicos. Aunque existen datos de observacion sobre el uso de ECMO durante brotes previos como
el SARS, el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y la influenza A (HIN1), el impacto

general sobre la supervivencia sigue sin estar claro.

Esta emergencia sanitaria incentivo la realizacion de esta investigacion, que mediante un analisis
sistematico podra proporcionar informacién confiable sobre el impacto del uso de esta terapia en la
mortalidad, lo cual nos permitird proponer o no su uso sistematico en los pacientes con fracaso de la
terapia convencional, teniendo en cuenta la correlacion de la investigacion con la individualizacion
de cada paciente; también se resolveran controversias o diferencias entre los estudios seleccionados

y se podran generar nuevos estudios de investigacion.

1.3.Pregunta de investigacion

(Cudl es el impacto de la terapia ECMO en la mortalidad de los pacientes con SARS o MERS

llevados a la unidad de cuidados intensivos?
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2. MARCO TEORICO

2.1.Microbiologia del coronavirus

Los coronavirus son miembros del orden Nidovirales, familia Coronaviridae y subfamilia
Coronavirinae; los géneros alfa coronavirus y betacoronavirus pueden generar patologia respiratoria

en humanos y gastroenteritis en animales (Cui et al., 2019; Pastrian-Soto, 2020).

Las especies que pueden infectar a los humanos fueron descritas desde 1960, y corresponden al
SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV- NL63, HCOV -229E, HCoV-OC43 y el HKU1; los dos tltimos
aislados en roedores y los otros en murci¢lagos como huéspedes naturales (Cui et al., 2019; Song et

al., 2019; Su et al., 2016; Veller & Veller, 2020).

Estos son virus envueltos en una bicapa lipidica con glicoproteinas de membrana, que le dan forma
de corona en la micrografia electronica de barrido, por lo cual reciben su nombre; tienen un ARN
monocatenario positivo, de aproximadamente 26 a 32 kilobases de tamafio, su genoma tiene un
marco de lectura que codifica 16 proteinas no estructurales, ademas de proteinas de espicas,
envoltura, membrana y nucleocapside helicoidal; llegando a tener un didmetro de entre 60 y 140 nm

(Suetal., 2016; Weiss & Navas-Martin, 2005).

La proteina S o de espiga es la responsable del anclaje y fusion con la membrana de la célula huésped
y de unirse al receptor celular de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Es sensible al
calor, los rayos UV y a los solventes lipidicos como etanol, per6éxido de hidrégeno e hipoclorito de

sodio (Su et al., 2016; Weiss & Navas-Martin, 2005).

El sindrome respiratorio del este medio MERS ocasionado por el coronavirus fue aislado en
secreciones nasales y anticuerpos neutralizadores en suero de camellos dromedarios en paises como
Oman, Arabia Saudi, Qatar, Emiratos Arabes Unidos y Jordan, actuando como huéspedes naturales,
con transmision directa humano a humano (Cui et al., 2019; Reusken et al., 2013). El sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), fue inicialmente descrito en Guangdong, Republica de China en

noviembre de 2002, pero fue aislado hasta febrero de 2003 en Hong Kong (Peiris et al., 2003).

La COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, fue detectada por primera vez en los tltimos meses de
2019; tiene como posible causa la exposicidon a alimentos provenientes de animales salvajes
inicialmente en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China (Trujillo, 2020). El principal huésped
de este virus es el murcié¢lago, sin embargo, también se identificd en aves, algunos felinos, vacas y

ratones.
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2.1.1. Ciclo de Vida del Coronavirus
El ciclo de vida comienza con la union de la glicoproteina S al receptor celular ACE2, induciendo
un cambio en la conformacion de la proteina S que facilita que se fusione la envoltura viral con la
membrana celular por via endosomal, liberando enzimas y proteasas lisosomales que producen el
desnudamiento del virus y la liberacién del ARN al interior de la célula huésped (Gorbalenya AE,

Baker SC, Baric RS, de Groot RJ, Drosten C, Gulyaeva AA, 2020; Pastrian-Soto, 2020).

El genoma de ARN se traduce en los ribosomas por las réplicas virales ppla y lab de la célula
huésped, las cuales luego son escindidas por las proteasas virales en productos polipeptidicos atn
mas pequefios. La polimerasa produce una serie de ARNm sub genomicos que se traducen en
proteinas virales importantes. Las proteinas virales y el genoma de ARN viral subsecuentemente son
ensamblados en viriones en el reticulo endoplasmico rugoso y en el aparato de Golgi, para luego ser
transportados por vesiculas y liberados hacia el exterior de la célula mediante exocitosis (Weiss &

Navas-Martin, 2005).

2.2.Fisiopatologia

El virus entra al organismo utilizando su proteina S, la cual permite la interaccion con el receptor
celular ECA2, que se expresa principalmente en los neumocitos tipo I y II, también en el borde en

cepillo de los enterocitos de duodeno, yeyuno e ileon (Turner et al., 2004).

Cuando el virus invade a los neumocitos, estimula la apoptosis y provoca una respuesta inflamatoria
local, induciendo la regeneracion del epitelio alveolar para una posible reparacion; los neumocitos
tipo I proliferan y estos a su vez tienen receptores virales, haciendo exponencial la infeccion (Veller

& Veller, 2020).

Lo anterior genera edema alveolar e intersticial, este exudado inflamatorio en los alvéolos e
intersticio dificulta la oxigenacion, provocando tos seca y disnea intensa. En algunos casos la
respuesta inflamatoria es muy severa, provocando una “tormenta de citoquinas proinflamatorias”, lo
que provoca un exudado inflamatorio muy severo, llevando a Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(Sugimoto et al., 2020), involucrando citoquinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a),
interleucina (IL) 1B con su toll like receptor, ademas de IL 8, IL 12, proteina inducible por interferon

gamma (IP10), proteina inflamatoria de macrofagos 1A (MIP1A) y la proteina quimiotactica de
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monocitos 1 (MCP 1), que pueden llevar desde la inflamacién hasta la fibrosis pulmonar (Cascella

et al., 2020; McGonagle et al., 2020).

2.3. Manifestaciones clinicas

Un estudio realizado en Wuhan, utilizando datos sobre viajes conocidos hacia y desde la ciudad para
estimar el intervalo de exposicidn, encontr6 un periodo de incubacion promedio de 6,4 dias, con un

rango de 2,1 a 11,1 dias (Lauer et al., 2020).

La transmision de personas pre-sintomaticas es de aproximadamente 24-48 horas, y a pesar de que
el principal modo de transmision es de persona a persona por goticulas (particulas >5-10 pm de
didmetro) de origen respiratorio, este virus puede propagarse y sobrevivir en superficies

contaminadas (Cascella et al., 2020).

En personas infectadas el virus puede persistir por 7-12 dias en casos moderados, hasta 2 semanas o
mas en casos severos; en muestras tomadas de vias respiratorias altas puede ser diagnosticado entre

1-3 dias antes del inicio de los sintomas (Lauer et al., 2020).

Segun la OMS los sintomas mas comunes del SARS-CoV-2/CoV2 son fiebre, disnea y tos seca, y
en casos graves neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e incluso la

muerte (Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2020a, 2020c).

También se han descrito otras manifestaciones clinicas tales como: Infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca, arritmia, choque, miocarditis aguda, nduseas y vOmito, diarrea, anorexia,
dolor abdominal, disfunciéon hepatica, cefalea, mareo, alteracion de la conciencia, enfermedad
cerebrovascular, convulsion, ataxia, meningoencefalitis, sindrome de Guillain Barré, anosmia,
disgeusia, conjuntivitis aguda, erupciones en piel, acro isquemia, linfopenia, trombocitopenia,

eventos tromboticos, anticuerpos anti-fosfolipidos, entre otros (Pinna et al., 2020).

En el Consenso colombiano de atencidn, diagnostico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-
2/COVID-19, se clasifican los niveles de gravedad de la infeccion en: enfermedad no complicada,
neumonia leve, neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y choque

séptico (Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia, 2020).

2.3.1. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
El sindrome de dificultad respiratoria es una lesiéon pulmonar aguda, difusa, asociada a inflamacion

que lleva a un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y pérdida de tejido pulmonar aireado;

14



clinicamente manifestado con disnea intensa de comienzo rapido, hipoxemia e infiltrados
pulmonares difusos no asociados a derrames, atelectasias o nodulos que culminan en insuficiencia
respiratoria nueva o en deterioro, usualmente una semana después del factor desencadenante; puede
asociarse a edema pulmonar no cardiogénico, ni de sobrecarga hidrica (Ferguson et al., 2012; Kasper

etal., 2016).

2.3.1.1. Evolucion clinica v fisiopatologia del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

La evolucion natural del SDRA tiene tres fases (Kasper et al., 2016):

1. Fase exudativa: Se caracteriza por edema alveolar e inflamacion neutrofilica, con desarrollo
de membranas hialinas por dafio alveolar difuso, ocasionando atelectasias y deterioro de la
distensibilidad pulmonar. Se producen hipoxemia e hipercapnia, posteriormente taquipnea
y disnea progresiva; su duracion es de siete dias aproximadamente e inicia 12 a 36 horas
después del contagio.

2. Fase proliferativa: Esta puede durar desde 7 hasta 21 dias, puede haber lesién pulmonar
progresiva y fibrosis pulmonar. La disnea e hipoxemia persisten.

3. Fase fibrotica: Algunas personas desarrollan fibrosis progresiva en la tercera a cuarta
semana, requiriendo apoyo ventilatorio prolongado y oxigeno complementario, con
reducciones en la distensibilidad pulmonar e incremento del espacio muerto pulmonar,

generando hipoxemia critica.

2.4.Manejo intrahospitalario de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

segun el nivel de gravedad

Para decidir el manejo hospitalario de los pacientes se han definido criterios basados en escalas de
riesgo como el CRB65 que evalua el estado mental confuso, taquipnea, hipotensioén y edad mayor
de 65 afios, pero no tiene en cuenta el nitrégeno ureico sanguineo como el CURB65, con el fin de
hacerlo mas rapido y accesible a nuestro medio. Para nuestro pais se tienen en cuenta las condiciones
socioecondémicas y geograficas que limitan el seguimiento clinico. El CURB65 como predictor de
intervencion en UCI y mortalidad, tiene un area bajo la curva de 0,73 y 0,77 respectivamente; cuando
dicha escala punttia mayor de dos, el 78,4% de los pacientes requirieron ingreso a UCI con una

mortalidad del 92,8% (Ilg et al., 2019; Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2020).

Se han descrito otras escalas de prediccion de mortalidad a 30 dias como el indice de gravedad de la
neumonia (del inglés Pneumonia Severity Index o PSI) que tiene mejor rendimiento que el CURB65

con un area bajo la curva de 0,91 Vs 0,88 (Satici et al., 2020).
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Para definir el ingreso a UCI en Colombia se toman los criterios ATS 2007, que indican como
criterios mayores el choque séptico y el requerimiento de soporte ventilatorio, y como criterios
menores la taquipnea, la relacion presion arterial de oxigeno (PaO2) / fraccion inspirada de oxigeno
(Fi02) -PAFI- menor de 250, compromiso multilobar, alteraciéon del sensorio, hiperazoemia,

leucopenia, hipotension que requiere aporte intensivo de liquidos e hipotermia (Mandell et al., 2007).

En los casos de neumonia grave o SDRA, segtn la Asociacién Colombiana de Infectologia -ACIN-
, se recomienda la terapia combinada de hidroxicloroquina y Lopinavir/Ritonavir, iniciando
antibidtico segun el grupo de riesgo si se sospecha sobreinfeccion; aunque la hidroxicloroquina no
ha demostrado beneficio sobre el aclaramiento viral y si un aumento significativo en la mortalidad;
para Lopinavir/Ritonavir la evidencia aun es limitada (W. Liu et al., 2020; Singh et al., 2020;

Trujillo, 2020).

El compromiso de la oxigenacidn segun los criterios de Berlin descritos en 2012, se categorizan en
leve cuando la PAFI es menor a 300, hasta 200 con PEEP (presion positiva al final de la espiracion)
o CPAP (presion positiva continua en la via aérea) mayor a 5 cmH20, moderada con PAFI 100-200
y grave menor de 100; la PAFI requiere correccion si la altitud es superior a 1000 m sobre el nivel

del mar asi: PAFI x (Presion barométrica/760) (Ferguson et al., 2012).

La oxigenoterapia debe garantizar una saturacioén de oxigeno mayor al 94%, desde la canula nasal,
hasta el requerimiento de soporte ventilatorio invasivo en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda con aumento del trabajo respiratorio, taquipnea, PAFI menor 200 o acidosis respiratoria; la
ventilacion invasiva debe ser protectiva con volumenes corrientes de 6 cc/kg de peso predicho, con
una presion meseta menor de 30 cmH20 y una presidon de conduccién menor de 15 cmH20, con
presion positiva al final de la espiracion entre 5y 10 cmH20 y titulado hasta 16 cmH20; la ventilacion
mecanica en prono por al menos 16 horas se reserva para pacientes con PAFI menores de 150, al

igual que la relajacion neuromuscular (Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2020).

El compromiso de la funcion de otros 6rganos como choque, deterioro neuroldgico progresivo,
disfuncién cardiovascular o falla renal obligan un manejo en la UCI con soporte inotrépico,
vasopresor o terapia de reemplazo renal (Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia,

2020).

2.4.1. Oxigenacion por membrana extracorporea- ECMO
La oxigenacion por membrana extracorpérea es una terapia intensiva cardiopulmonar para la
insuficiencia cardiaca y respiratoria refractaria, que viene impactando postivamente los estados mas

criticos de los pacientes desde 1970 (Davies et al., 2009; Noah et al., 2011; Peek et al., 2009; Tay et
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al., 2018); no se considera de primera linea en la hipoxemia refractaria por COVID-19 porque no
hay datos suficientes para recomendarla (Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia,

2020; National Institute of Health NIH, 2020).

Existen 2 tipos principalmente de ECMO, veno-venoso y veno-arterial. El ECMO veno-venoso se
utiliza para corregir trastornos como la hipoxemia y la hipercarbia. Por este método puede usar una
canula tnica de doble luz que extrae sangre desoxigenada de una vena de gran calibre y retorna la
sangre oxigenada en la auricula derecha; o mediante dos 2 canulas, generalmente extrayendo sangre
de una vena femoral y reinfundiéndola a la vena yugular interna hacia la auricula derecha. Se prefiere
la canulacién de doble sitio para pacientes con COVID-19 para soporte pulmonar, ya que se puede
realizar de forma segura al lado de la cama sin la necesidad de una fluoroscopia o una ecocardiografia

transesofagica, para que menos personal tenga que entrar en la sala.

El ECMO veno-arterial extrae sangre desoxigenada de una vena femoral, pasa por la membrana
oxigenativa y se reinfunde oxigenada a la arteria femoral, dicho retorno a través de la arteria se da
bajo presion directa dentro de la circulacion arterial sistémica lo que da el soporte cardiovascular
ademas de la funcidn de intercambio gaseoso (Gravlee, 2018; Kowalewski et al., 2020; Pravda et al.,
2020).

En abril del 2020 se habian registrado 604 pacientes atendidos con ECMO, el 67% de ellos en Norte
América y el 26% en Europa; en el 92% de los casos se inici6 ECMO veno-venoso, retirandose

exitosamente en el 24% de los pacientes, de los cuales el 43% fue dado de alta hospitalaria con vida

(D. T. Pham et al., 2020).

2.4.1.1. Indicaciones y contraindicaciones de ECMQO en Coronavirus

La terapia ECMO es un recurso limitado y estd indicado en pacientes con hipoxemia severa dada
por PAFI <50 con FiO2 >0,9 durante 3 horas o PAFI <80 con FiO2 >0,9 durante 6 horas, hipercapnia
severa, PaCO2 >80 mmHg o pH <7,25 y PaCO2 >60 mmHg durante >6 horas (Ministerio de Salud
y Proteccién Social de Colombia, 2020).

Esta terapia se debe iniciar con ECMO veno-venoso, sin embargo debido a la miocarditis
documentada como una complicacién por el virus, se debe considerar un modo asistido tipo ECMO
veno-arterial como siguiente linea de manejo, al igual que en casos con choque cardiogénico, con
indice cardiaco menor a 1,8 L/Min/m2, presion arterial sistolica menor 80 mmHg, presion cufia
pulmonar mayor de 18 e inadecuada presion de perfusion tisular (Kowalewski et al., 2020; D. T.

Pham et al., 2020).
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Existen contraindicaciones absolutas y relativas en el uso de la terapia ECMO; las absolutas son
edad avanzada mayor de 60 afios, aunque para otros son adultos mayores con escala de fragilidad
clinica >3, también la obesidad extrema con indice de masa corporal mayor o igual a 40, disfuncién
orgénica terminal, enfermedad terminal con supervivencia esperada corta, dafio neuroloégico severo,
ventilacion mecdnica mayor a 7 dias e indicacion de no reanimar; las contraindicaciones relativas
son la inmunosupresion severa, el choque séptico, entre otras (Bartlett et al., 2020; Khan et al., 2020;

Kowalewski et al., 2020; D. T. Pham et al., 2020).

2.5.Coronavirus, ECMO y mortalidad

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 presenta cifras no favorables, como un porcentaje de aumento

progresivo de casos confirmados y de pacientes que requieren ingreso a la UCL.

Existen factores documentados en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 que incrementan el riesgo
de mortalidad, como son el incremento de la PCR en neumonia grave por COVID-19 (Riesgo
Relativo-RR=1,84), procalcitonina (RR=3,92), Dimero D (RR=2,93) y ferritina (diferencia media
estandarizada = 0,9) (Huang et al., 2020; Y. Li et al., 2020). Se han descrito tasas de mortalidad en
pacientes criticos que varian entre el 26% y el 84%, mientras en ECMO podrian llegar a ser del 2%
hasta el 83,4% (Grasselli et al., 2020; Namendys—Silva, 2020; D. T. Pham et al., 2020; RT Staff,
2020).

El puntaje RESP (del inglés Respiratory Extracorporeal Membrane Oxygenation Survival
Prediction) fue creado por la Organizacion de soporte vital extracorpéreo (ELSO, del inglés
Extracorporeal Life Support Organization) y el servicio de UCI del Hospital Alfred de Melbourne;
este puntaje ayuda a predecir la supervivencia de adultos sometidos a ECMO por insuficiencia
respiratoria, teniendo en cuenta criterios como la edad, estados de inmunosupresion, tiempo de
ventilacion mecénica antes del inicio de ECMO, grupo de diagnostico respiratorio agudo, disfunciéon
del sistema nervioso central, infeccion no pulmonar aguda asociada, bloqueo neuromuscular, uso de
oxido nitrico, infusién de bicarbonato, paro cardiaco antes de ECMO, presion arterial de oxigeno

mayor de 75 mmHg y presion inspiratoria maxima mayor o igual a 42 cmH20 (Schmidt et al., 2014).

Una experiencia en Shanghai con siete pacientes en ECMO veno-venoso y uno en ECMO de veno-
arterial durante la reanimaciéon cardiopulmonar, mostré una mortalidad del 50%; tres pacientes
(37,5%) fueron desconectados exitosamente de ECMO después de 22, 40 y 47 dias de soporte,

respectivamente, pero permanecen con ventilacion mecanica (X. Li et al., 2020).
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Por otro lado, existen informes recientes en China que sugieren que el 11,5% de los casos de COVID-
19 en la UCI recibieron ECMO, considerandose en pacientes con COVID-19 refractario a
tratamientos menos invasivos (Nakamura et al., 2020). En otros estudios la prevalencia del género

femenino fue del 21,7%, con un tasa de mortalidad del 17,1% (Marullo et al., 2020).

Hay un niimero amplio de estudios que muestran diferentes resultados en cuanto a los valores de la
tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento con ECMO, haciendo necesario precisar el impacto

del ECMO sobre la mortalidad en el presente estudio.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Establecer el impacto de la terapia ECMO en la mortalidad de los pacientes con SARS o MERS

llevados a la unidad de cuidados intensivos comparado con la ventilacion mecanica convencional.

3.2. Objetivos especificos

1. Describir el tiempo medio de intubaciéon antes de ECMO.

Categorizar la modalidad de soporte ECMO.

Determinar la duracion de la terapia ECMO.

Establecer el protocolo de ventilacién mecénica en el grupo ECMO.

Enumerar el uso de terapias coadyuvantes a la ventilaciéon mecanica entre los grupos.
Detallar las complicaciones hemorragicas graves asociadas al uso de ECMO.
Establecer los dias de ventilacién mecénica de la muestra.

Determinar los dias de estancia en UCI en los grupos.

$ ® N kv

Definir la mortalidad hospitalaria.
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4. METODOLOGIA

4.1.Tipo y diseiio de estudio

Se realizd una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices definidas en el manual
de Cochrane (Higgins et al., 2019); resumen cuantitativo mediante metaanalisis no fue posible
debido a la escasez de evidencia relacionada con la pregunta de investigacion que dejé solo un

estudio incluido.

4.2.Criterios de seleccion de los estudios

4.2.1. Tipos de estudios
Se considerd la inclusion de estudios experimentales tipo ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o
ensayos clinicos controlados (ECC) y estudios observacionales analiticos tipo cohorte o casos y
controles, en los que se comparara la terapia de ECMO con ventilacion mecénica convencional en

pacientes con SARS o MERS, llevados a UCIL.

4.2.2. Tipos de participantes
Pacientes, adultos >18 afios, con infeccidon por coronavirus con sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) o sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) que requieren terapia ECMO en la unidad

de cuidados intensivos.

4.2.3. Intervencion

Terapia de oxigenacion por membrana extracorporea -ECMO.

4.2.4. Comparador

Ventilacion mecénica convencional.
4.2.5. Desenlaces
- Mortalidad
- Estancia en UCI
- Estancia hospitalaria
- Complicaciones (hemorragicas graves)
- Duracion de la terapia
- Protocolo de ventilacion

- Terapias coadyuvantes
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4.3.Fuentes de informacion

La busqueda sistematica de informacion se realizé en las bases de datos Medline, Embase, Cochrane
y Lilacs, desde la fecha de inicio de cada base hasta septiembre de 2020; también se realiz6 busqueda

de restimenes y literatura gris, asi como busqueda manual en listas de bibliografia (bola de nieve).

4.4. Estrategia de busqueda

Las estrategias de busqueda se disefiaron en consideracion a la estructura PICO, acrénimo para
Poblacioén, Intervencion, Comparador y Outcome (desenlace en inglés), haciendo uso de términos
estandarizados y jerarquizados MeSH, Emtree y DeCS de acuerdo con cada base de datos, asi como
de términos libres, extraidos de las revisiones preliminares de tema, por sugerencia de expertos e
identificados en bola de nieve; cada estrategia fue traducida de acuerdo con la base de datos
consultada y fue ajustada hasta obtener la estrategia mas sensible en cada caso, haciendo uso de los
filtros resumidos por McMaster University (Haynes et al., 2005; Wilczynski & Haynes, 2005). Las

estrategias completas se muestran en el Anexo 1.

4.5. Gestion de referencias

Los registros identificados en las busquedas se exportaron a Endnote® para una eliminacion inicial
de duplicados; posteriormente el archivo sin duplicados fue exportado a Rayyan® para una nueva

revision de duplicados y su correspondiente gestion.

4.6. Tamizacion y revision de articulos

La seleccion de articulos fue realizada por dos investigadores de manera independiente a partir de
titulo y resumen en Rayyan®; cuando hubo conflictos en el acuerdo se consult6é un tercer revisor.
Luego de considerar la potencial eleccion de las referencias, se recuperaron en texto completo para

lectura pareada.

4.7.Evaluacion de calidad metodologica

La calidad metodologica de los articulos fue evaluada por el grupo investigador, de manera pareada
e independiente, consultando un tercer revisor en caso de desacuerdo. Como se considero, segun el
disefio metodolédgico del estudio incluido, se uso6 la Escala de Newcastle Ottawa (Wells et al., 2000).

La informacién sobre la calidad metodologica se consolidd en una base de datos para su

22



consideracion en el analisis final. Se evaluo la certeza general de la evidencia siguiendo directrices
de la aproximacion GRADE (The Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation (Guyatt et al., 2008), considerando el riesgo de sesgo (RoB, del inglés Risk of Bias), la
inconsistencia, la imprecision y el sesgo de publicacion de los ensayos, haciendo uso del Software

GradePro® (McMaster University, 2015).

4.8.Extraccion de datos

Los datos de interés fueron extraidos y registrados en un formulario especifico disefiado para tal fin.
Los datos relacionados con las caracteristicas generales de los estudios, tales como titulo, afio y pais
de publicacion, autor y disefio metodoldgico también fueron extraidos. En relacion con la evidencia
de interés, se extrajo toda la informacidn proporcionada sobre la intervencion, de modo que fuera

posible caracterizarla, extrayendo datos especificos sobre mortalidad asociada.

4.9. Medicion del efecto del tratamiento

Se propuso combinar los datos mediante metaandlisis cuando las medidas de los desenlaces de
interés fueran homogéneas; de otro modo se realizaria sintesis narrativa unicamente. En caso de
metaanalisis de datos dicotdmicos se presentarian los resultados mediante medidas de Odds Ratio
(OR) resumidas con un intervalo de confianza del 95%; en caso de desenlaces cuantitativos, se
utilizarian diferencias de medias y en caso de estudios con la misma medida de desenlace, pero

diferentes métodos, se utilizarian diferencias de medias estandarizadas.

4.9.1. Unidad de andlisis: evaluacion de la heterogeneidad
Se evaluaria la heterogeneidad estadistica de cada metaanalisis utilizando las pruebas de Chi* e I?,
con sus correspondientes p-valores. Se consideraria heterogeneidad importante si la prueba de I? es

mayor al 40% o el p-valor de la prueba de Chi* es menor o igual a 0,1.

4.9.2. Evaluacion de sesgo de publicacion
En caso de sospecha del sesgo de publicacion, y con al menos 10 estudios incluidos, se realizaria la

prueba de Egger con su correspondiente Funnel Plot para su evaluacion.

4.9.3. Sintesis de datos
Los analisis estadisticos serian realizados utilizando el software Review Manager (RevMan) 5.3.
Metaanalisis de efectos fijos serian usados para combinar los datos cuando fuera razonable asumir

que los estudios estiman el mismo efecto del tratamiento; metaandlisis de efectos aleatorios en caso

23



de heterogeneidad clinica suficiente como para sospechar que los efectos del tratamiento difieren

entre los estudios o en caso de detectar heterogeneidad estadistica.

4.9.4. Anadlisis de Sensibilidad
Se realizaria analisis de sensibilidad para evaluar el efecto de la calidad metodologica del estudio

sobre las estimaciones globales del efecto.

4.10. Presentacion de resultados

Los resultados se resumieron siguiendo la metodologia GRADE (Guyatt et al., 2008), en tablas de
evidencia por desenlace y se realizd una descripcion narrativa de los hallazgos, sintesis y meta
sintesis de la informacién. La caracterizacién de los estudios y los dominios de interés se realizd
mediante estadistica descriptiva. Los resultados de la busqueda se presentan de acuerdo con la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Urratia & Bonfill, 2010).
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5. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio seguird los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
segun la Declaracion de Helsinki - 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 (World
Medical Association, 2009). Segun la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de la Proteccion
Social, esta investigacion se clasifica como sin riesgo: “Investigaciones sin riesgo. Son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellas en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas,
sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran,
revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otro en los que se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta” (Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, 1993).
Al ser una revision sistematica no se presenta ningun tipo de riesgo posible para los pacientes ya que

en ningun momento se realizaran intervenciones en pacientes o se les expondra a procedimientos.

Tanto el investigador principal como los demads investigadores que participan en este estudio de
investigacion declaramos no tener ningtin conflicto de interés en su realizacion. Este proyecto de
investigacion se aprobd mediante Acta No. 248 del 03 de noviembre de 2020 del Comité de
Investigacion e Innovacion de la Facultad de Medicina de la Universidad CES y aval expedito al
Comité Institucional de Etica para investigacion en Humanos, como requisito de grado para optar al
titulo de Magister en Epidemiologia. El acceso a las diferentes bases de datos se realizara a través

de la biblioteca de la Universidad.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida
en los archivos del estudio y cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta
reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981,
Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el estudio
a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo, siempre y cuando sean de indole

académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional. El estudio se

realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable.

25



6. RESULTADOS

Se encontraron en la busqueda en bases de datos un total de 455 referencias, identificando 3
adicionales mediante bisqueda manual; 9 se consideraron potencialmente elegibles y las demas

fueron excluidas por no responder a la pregunta de investigacion, segin como se presenta en la

Figura 1. Las 9 referencias fueron evaluadas a texto completo y finalmente unicamente un estudio
cumplié los criterios de inclusion (M. S. Alshahrani et al., 2018). Las exclusiones se detallan en el
Anexo 2; de manera general, de las 8 referencias excluidas 5 corresponden a estudios descriptivos,
4 en MERS-CoV y uno en SARS-CoV-2, dos a revisiones sistemadticas que solo proveen datos

descriptivos sobre ECMO y una referencia corresponde a la version preliminar del estudio incluido.

6.1.Descripcion de estudios incluidos

Las caracteristicas del estudio incluido se presentan en la Tabla 1. El estudio fue desarrollado en
Arabia Saudita y su objetivo fue comparar los desenlaces de pacientes con MERS-CoV antes y
después de la disponibilidad de la terapia de oxigenacién por membrana extracorpdrea, de manera
que se identificaron de manera retrospectiva pacientes que requerian la terapia ECMO pero que no
la recibieron debido a la no disponibilidad de esta, y luego de la implementacion del programa
ECMO en el pais, pacientes llevados a la terapia. El programa de ECMO se inicid entonces en abril
de 2014, en cinco centros de las tres ciudades principales de Arabia Saudita y se incluyeron pacientes
hasta diciembre de 2015. Todos los hospitales participantes estaban acreditados por la Joint

Commission International.

Este programa de ECMO proporcion6 un sistema de cadena de transporte rapido (sistema Medevac),
camas de unidades de cuidados intensivos aisladas (UCI) y méquinas de ECMO veno-venoso (VV).
Se cred un equipo de ECMO que estaba disponible las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana. El
equipo incluia un intensivista capacitado en ECMO, un cirujano cardiaco, un perfusionista y
enfermeras capacitadas en ECMO. El intensivista del equipo de ECMO clasificé todas las llamadas
de otros centros segun criterios predefinidos, en los que los pacientes estaban predeterminados para
ser candidatos para recibir ECMO o no. Los criterios de elegibilidad para recibir ECMO se basaron
en las pautas de la ELSO y el retiro de la terapia fue principalmente basado en la mejoria clinica
demostrada por la oxigenacion adecuada e intercambio de gases evidenciado en los signos vitales,
los gases en sangre y la radiografia de torax. La decision de la preparacion de un paciente para ser

retirado de la ECMO se dejo a criterio del médico tratante y del equipo de ECMO. El proceso de
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destete sigui6 los criterios de ELSO de la siguiente manera: el destete comienza disminuyendo el
flujo a 1L/min mientras se mantiene el barrido del 100% (para mantener la saturacion de oxigeno -
SPO2> 95%). Si SPO2 permanecia dentro del objetivo, se intentd sujetar los catéteres y mantener al

paciente conectado al ventilador en los ajustes adecuados.

3 identificadas
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| |

458 referencias I
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99 duplicadas
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Excluidas: 8
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incluida en el
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios de acuerdo con la declaracion PRISMA

6.2. Calidad metodolégica

De acuerdo con la escala Newcastle Ottawa para estudios de cohorte, el riesgo de sesgo del estudio
es bajo, sin embargo los propios autores del estudio afirman que no es posible descartar el sesgo de
seleccion debido a que por la situacion de pandemia durante la que se desarrolld el estudio no fue
posible rastrear todas las solicitudes de transferencia y ademas algunos pacientes fueron remitidos
de instituciones ECMO que no pertenecian al estudio por lo que algunos datos de linea de base no

pudieron ser obtenidos. En términos generales el estudio describe de manera clara la pregunta de
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investigacion, los grupos de intervencion y control, asi como los criterios de elegibilidad para cada
brazo. El tamafio de muestra se considera limitado, aunque en andlisis post-hoc realizados por los
autores, se identificd que el estudio tiene poder del 80% para identificar una diferencia absoluta del
35% en la tasa de mortalidad. El tiempo de seguimiento no se describe explicitamente, sin embargo,
se entiende que el tiempo fue el suficiente para evaluar mortalidad a 90 dias. No se presentaron
pérdidas en el seguimiento y el 100% de los pacientes en el grupo control presentaron el desenlace,
lo que posiblemente se relaciona con la severidad de la enfermedad segun los autores, ya que eran
pacientes con SDRA que fueron de todos modos incluidos. La evaluacion completa se presenta en

el Anexo 3.

6.1. Certeza general de la evidencia

En relacién con la evaluacion de la mortalidad de los pacientes con MERS-CoV llevados a UCI, la
certeza de la evidencia para la terapia ECMO es baja en razén al disefio del estudio. La calidad de la
evidencia no se aument6 ni se disminuyd; debido a que el cuerpo de la evidencia se limita a un tnico
estudio observacional, no se considera que exista heterogeneidad clinica y los estudios generalmente
tenian criterios de inclusién apropiados para los pacientes con MERS, por lo que proporcionaron
evidencia directa. No se encontraron pruebas que pudieran sugerir un sesgo de publicacion (Anexo

4).

6.2.Resultados de los desenlaces evaluados en el estudio

6.2.1. Tiempo medio de intubacion antes de ECMO

No se reportan datos al respecto en el estudio.

6.2.2. Modalidad de soporte
En el estudio se empled el modo VV en todos los pacientes, mediante el abordaje de canulacion
percutanea para el acceso vascular. El acceso femoral-femoral se utiliz6 en el 65% de los pacientes,
mientras que el acceso femoral-yugular se utiliz6é en el 35% de los casos. El acceso ECMO fue
introducido por un cirujano cardiaco en el 70% de los casos y por un intensivista cardiaco en el 30%
restante. Se utiliz6 radiografia de toérax para confirmar la canulacidon exitosa en 16 pacientes y
ecocardiografia transesofagica (ETE) en un paciente. El flujo sanguineo (L min '), las revoluciones
por minuto y el gas de barrido entre los pacientes con ECMO tuvieron una media y desviacion

estandar (DE) de 3,8 (0,77), 3148,7 (933,8) y 21,6 (63,2), respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas del estudio incluido

regiones up, Orfla u Orflb del genoma MERS-CoV
de hisopos nasofaringeos, aspirados traqueales o
lavado broncoalveolar.

2. Ingresaron a UCI y ventilacién mecanica
invasiva.

3. Criterios para ECMO

a. Insuficiencia respiratoria grave definida como
Pa02/Fi02 <100 en FiO2 >0,9 y/o

b. Puntuacion de Murray 3-4 a pesar de la atencion
optima durante 6 horas o mas, y/o

c. Retencion de CO2 en ventilacion mecanica a
pesar de un P-plat alto (>30 cm H20)

4. Contraindicaciones para ECMO

Ademas de ninguna de las siguientes
contraindicaciones para ECMO:

a. ventilaciébn mecanica en ajustes altos (Fi02 >0,9,
P-plat >30) durante >7 dias

b. hemorragia reciente del sistema nervioso central
c. existencia de enfermedad terminal no recuperable

Cohorte Control Histérico:

Cohorte conformada con los pacientes atendidos
previo a la implementacion de ECMO y que
cumplian criterios para ECMO.

Cohorte ECMO:

Cohorte conformada con los pacientes que cumplian
criterios para ECMO y fueron llevados a la terapia.

63,5)

Sexo masculino, n (%):
12 (70,6%) Vs. 11 (61,1%)

APACHE II, mediana (RIC):
27,8 (23-29,8) Vs. 31 (24-29,5)

Embarazo, n (%):
1 (5,9%) Vs. 1 (5,6%)

Comorbilidades, n (%):

Diabetes: 8 (47,1%) Vs. 10 (55,6%)
HTA: 5 (29,1%) Vs.7 (38,9%)
Arteriopatia coronaria: 1 (5,.9%) Vs. 1
(5,6%)

Falla cardiaca: 0 (0%) Vs. 1 (5,6%)
Asma bronquial: 2 (11,8%) Vs. 2
(11,1%)

EPOC: 2 (11,8%) Vs. 0 (0%)

Falla renal aguda: 2 (11,8%) Vs. 1
(5,6%)

ERC: 1 (5,9%) Vs. 4 (22,2%)
Enfermedad hepatica: 0 (0%) Vs. 2
(11,1%)

en UCI:
22,5 dias Vs. 7 dias

Estancia
hospitalaria
mediana:

25 dias Vs. 47 dias

Financiacién/

Autor/Ano/Pais Definicion de cohortes Participantes Desenlaces Conflictos de
intereses

Alshahrani 2018 | Los pacientes eran elegibles si cumplian los Grupo ECMO: 17 Mortalidad Fondos propios/
Arabia Saudita siguientes criterios: Grupo No ECMO: 18 intrahospitalaria: No reportan
(M. S. 1. MERS-CoV confirmado por laboratorio de 64,7% Vs. 100% conflictos
Alshahrani et acuerdo con los criterios de la OMS, que utilizan Edad, mediana (RIC):
al., 2018) ensayos de PCR en tiempo real dirigidos a las 45,5 afios (28,5-58,5) Vs. 50 afios (33— | Estancia mediana

RIC: Rango Intercuartilico




Los pacientes que se encontraban en la misma ciudad, donde estaban ubicados los centros de ECMO,
fueron transportados en ambulancias terrestres; de lo contrario, los pacientes fueron transportados
en un avion de evacuacion médica de ala fija. No se informaron complicaciones durante el transporte

de los pacientes.

6.2.3. Duracion de la terapia
El tiempo en terapia no es reportado para ninguno de los dos grupos, sin embargo, al dia 14 y ultimo
del estudio, se encontraron diferencias significativas en términos del requerimiento de ventilacién
invasiva, cuando en el grupo ECMO solo 5 pacientes (35,7%) aun la requerian en comparacion con

13 pacientes (92,9%) en el grupo control (p<0,05) (Tabla 2).

Tabla 2. Modalidad de soporte ventilatorio al dia 1 y al dia 14

Dia 1 Dia 14

ECMO No ECMO ECMO No ECMO
n (%) n=17 n=18 n=14 n=14
Ventilacion Invasiva 17 (100) 18 (100) 5 (35,7) 13 (92,9) *
CMV 6 (353) 10 (55,6) 1 (20) 11 (84,6) *
PCV 3 (17.6) 2 (11,1) 3 (60) 0 (0)
VCV 4 (23,5) 4 (22,2) 1 (20) 0 (0)
PRVC 2 (11,8) 1 (5,6) 0 (0) 1 (7,7)
APRV 1 (6,7) 1 (5,6) 0 (0) L (7.7)
SIMV 1 (5,9 0 (0) 0 (0) 0 (0)
PSV 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CPAP 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
HFOV 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

CMV: ventilacion obligatoria continua; PCV: ventilacién controlada por presion; VCV: ventilacién controlada por
volumen; PRVC: ventilacién de control de volumen con regulacién de presion; APRV: ventilacion de liberacion de
presion de las vias respiratorias; SIMV: ventilacion obligatoria intermitente sincronizada; PSV: ventilacion con soporte
de presion; CPAP: presion positiva continua en las vias respiratorias; HFOV: ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
*Diferencias significativas

6.2.4. Protocolo de ventilacion mecdanica en ECMO
El estudio reporta las diferentes modalidades de soporte ventilatorio para los dias 1, 3, 7, 10 y 14,
sin encontrar diferencias significativas entre los porcentajes de uso de los grupos, excepto en el dia
14, cuando se encontrdé mayor uso de ventilacion obligatoria continua (CMV, por sus siglas en inglés)
en el grupo control (84,6%) que en el grupo ECMO (20%) y menor uso de ventilacién controlada
por presion (PCV, por sus siglas en inglés) en el grupo control (0%) que en el grupo ECMO (60%).
En la Tabla 2 se presentan las frecuencias de uso de las diferentes modalidades reportadas en el

estudio al dia 1 y al dia 14.



6.2.5. Uso de terapias coadyuvantes
El uso de terapias coadyuvantes fue reportado en ambos grupos. Ribavirina fue usada mas
frecuentemente en el grupo ECMO (82%) que en el grupo control (24%) de manera significativa
(p=0,001), asi como interferon (65% Vs. 24%, p=0,016). Los esteroides fueron usados en 53% y
72% respectivamente, sin diferencias significativas (p=0,24). En el dia 1 se reporté un numero
significativamente mayor (p<0,05) de pacientes en el grupo control con requerimiento de soporte
hemodinamico con norepinefrina comparado con el grupo ECMO (80% Vs. 29,4%); el uso de
dobutamina y epinefrina fue similar entre los grupos (p>0,05). El requerimiento de terapia de
reemplazo renal continua fue similar, reportado en un 17,6% en el grupo ECMO y 22,2% en el grupo

control (p>0,05).

6.2.6. Complicaciones hemorrdgicas graves
Se reportaron en el estudio dos casos de sangrado mayor inmediatamente después de iniciada la
terapia ECMO, que corresponden al 11,8%. Adicionalmente un paciente desarrollé6 neumotoérax el
cual fue tratado mediante insercion de tubo toracico. No se informa si esta diferencia es importante

ni datos de seguridad en el grupo control.

6.2.7. Dias de ventilacion mecdnica

No se reportan datos al respecto en el estudio.

6.2.8. Dias de estancia en UCI
La estancia mediana en UCI fue de 22,5 dias (Rango 12,5-28,3) en el grupo ECMO y 7 dias (Rango
4,3-11,5) en el grupo control, siendo estadisticamente superior en el grupo ECMO (p=0,001). La
estancia hospitalaria mediana fue de 25 dias (Rango 6,3-56,5) y 47 dias (Rango 5-76,5)

respectivamente, sin diferencias estadisticas (p=0.421).

6.2.9. Mortalidad
El estudio encontr6 una mortalidad intrahospitalaria significativamente menor en el grupo de ECMO
en comparacion con el grupo control, siendo de 64,7% (n=11) Vs. 100% (n=18) (p=0,02). El tiempo
mediano a la muerte reportado fue de 32 dias (Rango 1-68) y 47 dias (Rango 1-93) respectivamente.
Como causa de muerte se encontrd shock séptico/infeccion en un 41,2% en el grupo de ECMO y
22,2% en el grupo control; hipoxemia refractaria en un 17,6% y 11,1% y otras/sin determinar la
causa en un 5,9% y 66,7% respectivamente, siendo significativamente diferente este ultimo entre los

grupos (p=0,042).
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7. DISCUSION

A medida que avanza la pandemia causada por el recién descrito SARS-CoV-2 y el mundo entero
enfrenta el fatal desenlace ocasionado por el COVID-19, se hace mas evidente e imperiosa la
necesidad de implementar tecnologias biomédicas que mejoren las tasas de supervivencia de
pacientes con enfermedad grave por coronavirus que llegan a la UCI, en especial cuando se conoce
que del total de contagios, hasta el 14% desarrollara insuficiencia respiratoria y 5% requerira terapia
intensiva y ventilacion mecanica, llegando este requerimiento hasta 23-32% entre pacientes
hospitalizados, con una mortalidad de hasta el 50% (Abdo-Cuza et al., 2020; Chen et al., 2020; Ma
et al., 2020); la terapia de oxigenacion por membrana extracorpdrea -ECMO- es el unico recurso
disponible cuando falla la terapia convencional, ofreciendo un soporte vital temporal en caso de fallo

cardio-respiratorio reversible (Extracorporeal Life Support Organization, 2014).

La terapia ECMO es una forma de derivacion cardiopulmonar modificada, en la que se extrae sangre
venosa, se oxigena y se elimina el dioxido de carbono en una membrana artificial, para luego
bombearla de regreso al paciente, ya sea a través de otra vena (VV- VenoVenoso) para proporcionar
apoyo respiratorio o a través de una arteria principal (VA-VenoArterial) para proporcionar apoyo
circulatorio (MacLaren et al., 2020). Esta terapia de soporte vital es costosa, requiere un
entrenamiento altamente especializado y alto gasto de recursos, evidencia como complicaciones
importantes sangrados e infecciones nosocomiales, pero resultados de algunos estudios que muestran
su asociacion con reduccion de la mortalidad en los casos mas graves de SDRA, la ponen una vez
mas en la mira de la investigacion durante esta pandemia (Goligher et al., 2018; MacLaren et al.,

2020).

La presente revision sistemadtica, enfocada en determinar el impacto de la terapia ECMO sobre la
mortalidad de pacientes con infeccion grave por coronavirus con SARS o MERS llevados a UCI,
identificd unicamente un estudio no experimental, tipo cohorte retrospectiva con control histdrico,
que evalud el impacto de la terapia de oxigenacion por membrana extracorpdrea en la mortalidad de
pacientes con sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) llevados a unidad de cuidados
intensivos (UCI). Este estudio fue realizado en Arabia Saudita, en razoén no solo a que fue alli en
donde justamente se presento el primer caso de MERS-CoV, sino también por la alta prevalencia de
la infeccidn en este pais, en donde se ha notificado mas del 80% de los casos del mundo (M. S.

Alshahrani et al., 2018).
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Pacientes con MERS-CoV PCR confirmado, que ingresaron a UCI con requerimiento de ventilacion
mecanica y que cumplian criterios para ECMO segun las directrices dadas por la ELSO, fueron
incluidos en dos cohortes comparativas del estudio, una identificada retrospectivamente en los
registros del periodo previo a la implementaciéon de la tecnologia, correspondiente a la atencion
habitual o cohorte histérica control, y otra, la cohorte de ECMO, conformada por sujetos
provenientes de los 5 principales centros ECMO, de tres ciudades principales del pais, todos
habilitados por la Joint Commission International y con disponibilidad de UCI con cobertura de

intensivistas entrenados las 24 horas del dia (M. S. Alshahrani et al., 2018).

El riesgo de sesgo del estudio de acuerdo con la escala Newcastle-Ottawa es bajo, considerando
incluso, que a pesar de que se incluyeron todos los pacientes que en el periodo de estudio cumplian
criterios, se desconoce si en situacion de pandemia algunas transferencias de otros centros no fueron
atendidas, lo que, a juicio de los autores, pudo haber afectado la representatividad de la cohorte
ECMO, ademas del riesgo conferido a la retrospectividad del estudio. Por lo demas, se considerd
adecuada la selecciéon de la cohorte control, asi como la determinaciéon de la exposicion, la
comparabilidad de las cohortes y la evaluacion de resultado, con un periodo de seguimiento

suficiente y sin pérdidas en el seguimiento.

Sin embargo, cabe mencionar que como es de entender, al considerar otros aspectos metodologicos
contemplados en otras herramientas de riesgo de sesgo, la calificacién global puede ser diferente;
asi, una revision sistematica de evidencia sobre tratamiento de MERS con terapias farmacolégicas y
de soporte (Kain et al., 2020), que también incluy¢ el estudio saudi y evalué la calidad metodolégica
con la herramienta ROBINS-I (del inglés Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Interventions)
(Sterne et al., 2016), reporto riesgo de sesgo moderado, aduciendo a la posible presencia de variables
de confusion desconocidas, no medidas. La certeza de la evidencia segun las directrices de GRADE

(Guyatt et al., 2008), es baja, en razén principalmente al disefio del estudio incluido.

En términos de los desenlaces estudiados se encontr6 que la terapia de rescate con ECMO se asocid
con una significativa menor mortalidad hospitalaria (65% Vs. 100%, p=0,02) en comparaciéon con
la atencidn habitual en pacientes con MERS-CoV grave (M. S. Alshahrani et al., 2018); sin embargo,
principalmente frente a la limitada evidencia existente, recomendaciones de uso basadas en la
disminucion de la mortalidad reportada, se deben analizar con cautela y todos los cuestionamientos

se deben considerar.

Namendys-Silva, en una carta al editor (Namendys—Silva, 2020), cuestiond el uso de ECMO en

pacientes adultos con SDRA debido a COVID-19, reportando una tasa de mortalidad durante la
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terapia ECMO de aproximadamente 82,3%. No obstante, es importante considerar que estas cifras
provienen de estudios descriptivos, realizados justamente en el marco de la pandemia y la
declaracion de emergencia sanitaria mundial, cuando se reconoce la alta mortalidad de pacientes con

SDRA en UCI, independiente de la implementacion de terapias de soporte.

De otra parte, aunque no existe evidencia suficiente para soportar el uso de ECMO en el escenario
especifico de SARS-CoV-2 o MERS-CoV, es importante resaltar que la alta variabilidad en las cifras
relacionadas con mortalidad, reportadas en los centros ECMO y extraidas del registro de la ELSO
(Barbaro et al., 2015) que refiere Namendys-Silva (Namendys-Silva, 2020), con tasas de mortalidad
general que ostentan rangos intercuartilicos del 18 al 50% para los recién nacidos, del 25 al 66%
para los pediatricos y del 33 al 92% para los adultos, limitan las conclusiones por la baja precision y

por ende la toma de decisiones.

Contrario sucede con la recomendacion de limitar el uso de ECMO a centros expertos y con altos
volumenes de atencidén, que surge también de este gran registro de los centros ECMO, encontrando
que altos volumenes de atenciones ECMO en adultos se asocian significativamente con menor
mortalidad; pacientes que recibieron ECMO en hospitales con mas de 30 casos anuales de ECMO
en adultos tuvieron probabilidades de mortalidad significativamente menores (razon de
probabilidades ajustada de 0,61; IC95%: 0,46-0,80) en comparacién con los adultos que recibieron

ECMO en hospitales con menos de seis casos anuales (Barbaro et al., 2015).

Finalmente, a pesar de la insuficiente evidencia existente, diferentes guias de manejo de falla
respiratoria grave en el escenario de COVID-19, incluyendo el consenso colombiano, recomiendan,
si existe disponibilidad del servicio de soporte vital extracorpdreo, el uso de ECMO en casos de
hipoxemia refractaria a pesar de ventilacion protectora del pulmén (Jin et al., 2020; Nicola et al.,
2020; Organizacién Mundial de la Salud OMS, 2020b; Salazar et al., 2020). Estas recomendaciones
se basan en evidencia previa a la identificacion del nuevo coronavirus, principalmente enfocada en

pacientes con SDRA y/o pacientes con influenza A(HIN1).

Salazar y cols. encontraron justamente en el desarrollo del consenso colombiano sobre ECMO en
falla respiratoria grave en paciente COVID-19 realizado en 2020, una revisidn sistematica de 2019
no especifica para COVID-19 (Munshi et al., 2019) que evalua el uso de oxigenacion por membrana
extracorpodrea en adultos con sindrome de dificultad respiratoria aguda grave, en donde la mortalidad
a 60 dias fue menor en el grupo ECMO, con un RR 0,73 [IC95% 0,58-0,92]; p= 0,008 y que incluyo
5 estudios publicados entre 2009 y 2018, dos ensayos clinicos aleatorizados (Combes et al., 2018;

Peek et al., 2009) y tres estudios observacionales (Noah et al., 2011; T. Pham et al., 2013; Tsai et
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al., 2015). En el consenso se actualiz6 la buisqueda, identificando un estudio adicional publicado en
2019 (S.-Q. Liu et al., 2019) y se meta-analizaron los datos, encontrando una disminucién relativa
de la mortalidad de 0,34 (IC 95%: 0,25 a 0,42), con una heterogeneidad del 0% y una reduccién
relativa de mortalidad de alrededor de 30% al analizar el subgrupo de ECAs (Salazar et al., 2020).

Mas recientemente, Taylor y cols. publicaron una revision sistematica y metaanalisis sobre los
factores de riesgo e intervenciones asociadas con mortalidad en pacientes adultos con COVID-19
admitidos a UCI; la terapia ECMO no se asocid estadisticamente con un aumento en la mortalidad
(OR 8,00 IC95%: 0,69-92,33), asi como tampoco la ventilacién mecénica (OR 6,25; IC del 95%:
0,75 a 51,93) ni la posicion en decubito prono durante la ventilacién (OR 2,06, IC del 95%: 0,20 a
21,72), sin embargo se debe considerar que de los 9 estudios incluidos en la revisidn, solo uno fue

de bajo riesgo de sesgo, limitando la calidad de las conclusiones (Taylor et al., 2020).

Ahora bien, en plena situacion de pandemia, con toda la presidon puesta en los presupuestos sanitarios
de todo el mundo y un acceso restringido a técnicas de soporte vital como la ECMO, principalmente
en paises de bajos y medianos ingresos, es mandatorio priorizar las necesidades sanitarias, hacia una
mejor respuesta global frente a la pandemia. El uso de ECMO en una pandemia, desde todo punto
de vista es problemadtico, exigiendo recursos humanos y econémicos muy por encima de los

necesarios para la ventilacion mecanica convencional (Kissoon & Bohn, 2010).

Las guias ELSO (Extracorporeal Life Support Organization, 2014) afirman que la decision de

13

implementacién y uso de ECMO es: “...una responsabilidad local, tanto hospitalaria como
regional, que debe reevaluarse regularmente en funcion de la cantidad de pacientes en falla
respiratoria, la disponibilidad de personal y otros recursos, asi como de las politicas
gubernamentales, regulatorias u hospitalarias locales”, de modo que se tengan en cuenta frente a la
limitaciéon de tratamientos de soporte vital, asi como el pronostico del paciente, la futilidad del
tratamiento y la toma de decisiones compartidas, considerando imperativa la participacién de

enfermeria, aportando desde el punto de vista paliativo a la identificacion del proceso de muerte y

evitando llegar a la obstinacion terapéutica (Torres-Gonzalez et al., 2020; Velasco-Sanz et al., 2019).

Una vez asumida la responsabilidad de proporcionar ECMO de manera segura por parte de las
instituciones, se deben seleccionar de manera adecuada también a los pacientes, caso a caso,
considerando principalmente un buen prondstico con el uso de ECMO (Extracorporeal Life Support
Organization, 2014). En general, comprender y considerar las ventajas y desventajas del uso de
ECMO en pacientes COVID-19 (Pavone et al., 2020) permite mejorar la definicion de su uso (Figura
2).
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W DESVENTAIJAS
- Cambiar entre ECMO-
VW <«-» ECMO-VA <«»
ECMO-VVA

- Adiciéon de un absorbedor de
citocinas extracorpdreo

- Minimizacién de la hipoxia
tisular

- Reduccion de la lesion
pulmonar inducida por el
ventilador

- Prevencién de insuficiencia
multiorgénica (MOF)

Complicaciones vasculares
(lesion de la arteria femoral,
etc.)

- Complicaciones médicas (ictus
hemorragico, etc.)
Complicaciones mecanicas
(coagulos de circuito, etc.)
Respuesta inflamatoria masiva
- Necesidad de un equipo
profesional dedicado,
capacitado

Figura 2. Balance de ventajas y desventajas de ECMO en la terapia COVID -19
Tomado de Pavone y cols (Pavone et al., 2020)

En relacion con los desenlaces secundarios de la presente revision, no se reportan datos en el estudio
incluido sobre el tiempo de intubacion antes de ECMO o los dias de ventilacion mecanica; el modo
ventilatorio por presion fue menos usado en el grupo convencional, sin embargo, estos datos que

deberan ser contrastados con estudios de mayor nivel de evidencia.

La Ribavirina y el interferén fueron mas usados en el grupo ECMO en comparaciéon con el grupo
control (p=0,001 y p=0,016), sin embargo, estudios recientes que evallian esta combinacién en
pacientes similares a los del estudio han reportado ausencia de diferencias significativas (Shalhoub
etal., 2015); un estudio encontrd una mortalidad menor a los 14 dias en el grupo con la combinacion
de ribavirina e interferon en comparacion con el grupo sin la combinacion (p=0,004), pero en la

mortalidad a los 28 dias las diferencias desaparecieron (p=0,054) (Omrani et al., 2014).

El estudio incluido reporté mejores relaciones PaO2/FiO2 y menos casos de insuficiencia organica
en el grupo ECMO de manera significativa; la estancia hospitalaria no mostr6 diferencias, atribuido
esto a que durante la fase de crisis y de cara a la alta ocupacion de UCI, los pacientes fueron
ventilados mecénicamente en la sala de urgencias (M. S. Alshahrani et al., 2018); la mediana de

estancia en UCI en cambio, fue superior en el grupo ECMO (22,5 dias Vs. 7 dias; p=0,001).

Por ultimo, y en concordancia con la literatura (Bobes, 2021; Guihaire et al., 2020; Ma et al., 2020;
Savarimuthu et al., 2020), se presentaron dos casos (11,8%) de sangrado mayor y un caso de

neumotoérax en el grupo ECMO; el sangrado puede variar desde el sitio de la canula hasta hemorragia
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intracraneal y pulmonar, y de manera paraddjica, estos pacientes también estan en mayor riesgo de
tromboembolismo, en razén a largos periodos en cama, comorbilidades y carga de la enfermedad

(Savarimuthu et al., 2020).

En nuestro pais y de acuerdo con Salazar y cols. (Salazar et al., 2020), existe ECMOred Colombia,
un grupo ECMO que ofrece asesoria y consulta telefonica dirigida centralmente, asi como, en
coordinacion con el centro de ECMO de influencia en la region, soporte en la atencion de cualquier
paciente que requiera iniciar ECMO. Sin embargo, la capacidad instalada del pais, tanto en
equipamiento, como en recurso humano especializado y entrenado, ha sido evidentemente baja y por
ende tampoco se cuenta con voliumenes de atencion que permitan mejorar el perfil de riesgo de la

intervencion.

La presente revision se constituye, en nuestro conocimiento, en la primera aproximacion al impacto
de ECMO en la mortalidad de pacientes con SARS-CoV-2 y MERS-CoV; desafortunadamente la
escasez de evidencia cientifica permitié la identificacion de unicamente un estudio, de disefio
observacional, retrospectivo y con control historico, que con un nivel de evidencia bajo permitid

identificar diferencias en la mortalidad, desenlace primario planteado.

Como limitacién se reconoce el hecho de realizar la investigacion a tan solo un afio y medio de
haberse conocido el primer caso en Colombia (marzo de 2020), lo que evidentemente confind la
evidencia al escenario de MERS-CoV, sin posibilidad de acceder a informacién relacionada con
ECMO en SARS-CoV-2. Adicionalmente, en el escenario de toma de decisiones, se reconoce que la
calificacion de la relevancia de los desenlaces fue realizada de manera subjetiva, a juicio de los

investigadores de la presente investigacion, aunque basado este en evidencia cientifica.

En conclusion, solamente se identificé un estudio primario que muestra una reduccion de la
mortalidad asociada al MERS cuando se usa ECMO); estudios clinicos aleatorizados, tanto en MERS
como en SARS son necesarios para poder emitir recomendaciones sobre el uso estandarizado de esta

terapia en esta poblacion.
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8. ADMINISTRACION DEL PROYECTO

8.1.Cronograma

CRONOGRAMA

ECMO y mortalidad de pacientes con coronavirus en UCI: Revision Sistematica

2020 2021
ACTIVIDADES
Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun
Planeacion del proyecto XX | XX [ XX | XX
Elaboracién protocolo XX | XX | xx
Sometimiento a Comités de Etica XX
Revision sistematica de la literatura XX | xx | xx | xx | xx
Elaboracién de estrategias de busqueda XX
Busqueda sistematica en bases de datos XX
Tamizacién de evidencia XX | XX
Seleccion y revisién de evidencia XX
Disefio de tablas de evidencia XX | XX | XX | XX
Elaboracion documento con resultados XX | XX | xx | xx
Elaboracién del manuscrito XX | XX | XX | XX
Preparacion y redaccion del manuscrito XX | XX | XX | XX
Traduccion XX
Sometimiento a publicacién XX
8.2. Presupuesto
Presupuesto general
Ao 2019
RUBROS Direccion de gestiondel |\, . o sidad del Rosario | TOTAL
conocimiento
Dinero Especie Dinero Especie
1. Personal $ - $ - $ - $ 32.199.660 | $32.199.660
2. Equipos propios y softaware $ 8.183.700 | $ - $ - $ 8.183.700
3. Materiales $ - $ - $ - $ 2.120.000 ] $ 2.120.000
4. Material bibliografico - cartografico $ 9.792.220 | $ - $ - $ 9.792.220
5. Servicios técnicos $ - $ - $ - $ 600.000 | $ 600.000
6. Alojamiento y manutencion $ - $ - $ -
7. Capacitacion personal e inscripciones $ - $ - $ -
TOTALES]| ¢ - $ 17.975.920 | $ - $ 34.919.660 | $52.895.580
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PRESUPUESTO DETALLADO

Direccion de gestion

Personal L Universidad del Rosario
del conocimiento
Nombre del |Nivel maximo| Rolenel Tipo de Actividades a realizar| Horas Nimero . . . ;
o o i e Sy Valor hora| Dinero Especie Dinero Especie
participante | de formacion| proyecto | participacion en el proyecto Dedicacion| de meses
Candidato a
Magister en
Epidemiologia; |Elaboracion de protocolo,
Especialista en |recoleccion y analisis de
Leonardo Especializacion |Investigador |anestesia datos, redaccion
Castro Perdomo | clinica Principal cardiotoracica |documentos y articulos 42 5[$ 59.629 | $ - $ - $ - $ 12.522.090
Candidato a
Magister en
Epidemiologia; |Elaboracion de protocolo,
Especialista en |recoleccion y analisis de
Martha Lucia Especializacion |Investigador |Servicios de datos, redaccion
Mesa Correa clinica Principal Salud. documentos y articulos 42 5[$ 59.629 | $ - $ - $ - $ 12.522.090
Asesor metodologico,
Asesor revision y correccion de
Carlos Trillos Maestria Metodoldgico| Externo protocolo e informe final 12 3|$ 59.629($ - $ - $ - $  2.146.644
Totales 96 13| $178.887 | $ - $ - - $ 27.190.824
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Anexo 1. Reportes de biisqueda de evidencia en bases de datos electronicas

10. ANEXOS

Base de
datos

Estrategia (términos)

Tipo de
articulos y
limites

Periodo
buscado

Preselecciona
dos/encontra
dos

Cochrane
Medline

. ecmo.mp.
. Middle East Respiratory Syndrome/

. exp Severe Acute Respiratory Syndrome/ or sars.mp.
. mers.mp.

2or4

. exp Intensive Care Units/ or icu.mp.

. critical care facility.mp.

.6or7

. Severe Acute Respiratory Syndrome.ab,kw,sh,ti.
.3o0r9

. Middle East Respiratory Syndrome.ab,kw,sh,ti.
.5o0rl1

. Intensive Care Units.ab,kw,sh,ti.

. Extracorporeal Membrane Oxygenation.af.
15.10r 14

16. mortality.mp. or exp Mortality/

17.100r 12

18.8 0r 13

19.15and 16 and 17 and 18

20.15and 17 and 18

21. 'oxygenation, extracorporeal membrane'.mp.
22.'membrane oxygenation, extracorporeal'.mp.
23. 'extracorporeal life support'.mp.

24. 'life support, extracorporeal'.mp.

25. 'support, extracorporeal life'.mp.

26. ecls.mp.

27.150r 21 or22or 23 or 24 or 25 or 26

28. intensive care unit.mp.

29.18 or 28

30.17 and 27 and 29

WKNOU A WNR

R el
2 WNRO

Revisiones
sistematicas

Hasta
septiembre
2020

0/50
1/142

LILACS

((ecmo) OR (extracorporeal membrane oxygenation) OR
(oxygenation, extracorporeal membrane) OR (membrane
oxygenation, extracorporeal) OR (extracorporeal life
support) OR (life support, extracorporeal) OR (support,
extracorporeal life) OR (ecls)) AND ((severe acute respiratory
syndrome) OR (sars) OR (middle east respiratory syndrome)
OR (mers)) AND ((intensive care unit) OR (icu) OR (critical
care facility))

Revisiones
sistematicas

Hasta
septiembre
2020

0/7
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Embase

#1 ecmo OR 'extracorporeal membrane oxygenation'/exp
OR 'extracorporeal membrane oxygenation'

#2 'severe acute respiratory syndrome'/exp OR 'severe
acute respiratory syndrome' OR 'sars'/exp OR sars OR
mers OR 'middle east respiratory syndrome'/exp OR
‘middle east respiratory syndrome'

#3 'intensive care unit'/exp OR 'intensive care unit' OR icu
OR ‘critical care facility'

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 'mortality'/exp OR mortality OR 'cause of death'/exp
OR 'cause of death’

#6 #4 AND #5

#7 'severe acute respiratory syndrome'/exp OR 'severe
acute respiratory syndrome' OR 'sars'/exp OR sars OR
mers OR 'middle east respiratory syndrome'/exp OR
‘middle east respiratory syndrome'

#8 'intensive care unit'/exp OR 'intensive care unit' OR icu
OR ‘critical care facility'

#9 'extracorporeal membrane oxygenation'/exp OR
'extracorporeal membrane oxygenation' OR ecmo OR
'‘oxygenation, extracorporeal membrane' OR 'membrane
oxygenation, extracorporeal'/exp OR 'membrane
oxygenation, extracorporeal' OR 'extracorporeal life
support'/exp OR 'extracorporeal life support' OR 'life
support, extracorporeal' OR 'support, extracorporeal life'
OR ecls

- #10 #7 AND #8 AND #9

Revisiones
sistematicas

Hasta
septiembre
2020

1/256
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Anexo 2. Estudios excluidos

Autor, aio

Titulo

Motivo de exclusion

Al-Dorzi, 2016 (Al-Dorzi et al.,
2016)

The critical care response to a hospital outbreak of Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV) infection: an observational study

Estudio descriptivo.

Alshahrani, 2016 (M. Alshahrani
et al., 2016)

Extracorporeal Membrane Oxygenation for Severe MERS-CoV: a retrospective
observational study

Resumen en version anterior de estudio incluido

Arabi, 2017 (Arabi et al., 2017)

Critically Ill Patients With the Middle East Respiratory Syndrome: A Multicenter
Retrospective Cohort Study

Estudio descriptivo.

Choi, 2016 (Choi et al., 2016)

Clinical Presentation and Outcomes of Middle East Respiratory Syndrome in the
Republic of Korea

Estudio descriptivo.

Kain, 2020 (Kain et al., 2020)

Pharmacologic Treatments and Supportive Care for Middle East Respiratory
Syndrome.

RSL con cifras no comparativas para ECMO
diferentes a las del estudio ya incluido

Shalhoub, 2018 (Shalhoub et al.,
2018)

Critically ill healthcare workers with the middle east respiratory syndrome (MERS): A
multicenter study

Estudio descriptivo.

Taylor, 2020 (Taylor et al., 2020)

Risk factors and interventions associated with mortality or survival in adult COVID-19
patients admitted to critical care: a systematic review and meta-analysis

Cifras no comparativas

Zhou, 2020 (Zhou et al., 2020)

Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective cohort study

Estudio descriptivo.




Anexo 3. Evaluacion metodoldgica: Herramienta Newcastle-Ottawa

Escala de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes
CATEGORIA PREGUNTA JUSTIFICACION INDICADOR

a. Verdaderamente representativo
b. Un tanto representativo.
A pesar de que se incluyeron todos los
pacientes que en el periodo de estudio

1. Representatividad | cumplian criterios, se desconoce si en X

de la Cohorte situacion de pandemia algunas

expuesta transferencias de otros centros no fueron
atendidas.
c. Grupo seleccionado
d. Ninguna descripcion de la derivacion de
la cohorte.
a. Extraido de 1a misma comunidad de la
cohorte expuesta X
Todos los pacientes pertenecian a los

2. Seleccién de mismos centros de salud

., cohorte no expuesta i i
Seleccion p b. Extraido de una fuente diferente.

¢. No hay descripcion de la derivacion de la
cohorte no expuesta.
a. Registro seguro
Todos los datos fueron extraidos de las X
historias por personal entrenado y de donde

3. Determinacion de | era posible verificar

la exposicion b. Entrevista estructurada
c. Autoinforme escrito
d. Ninguna descripcion

4. Demostracion de .
a. Si X

que el resultado de

interés no estuvo

presente al inicio del b. No

estudio '
a. Controles de estudio para las principales X

1. Comparabilidad de | variables demograficas

Comparabilidad | cohortes con base en

el disefio o analisis b. Controles de estudio para otras variables X
de interés, como estudios paraclinicos
a. Evaluacion independiente o ciega
declarada en el documento o confirmacion
del resultado por referencia a registros
seguros (Radiografias, registros médicos

1. Evaluacion del etc).

Resultado .

resultado b. Enlace de registro
Mediante busqueda de criterios claramente
establecidos se realiz6 la bisqueda en bases X
de datos de los centros de atencion de los
pacientes.
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Escala de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes

CATEGORIA PREGUNTA JUSTIFICACION INDICADOR
c¢. Autoinforme (Es decir, no se hace
referencia a registros médicos o radiografias
originales para confirmar el resultado).
d. Sin descripcion.
a. Si
_ En consideracion a la severidad de la
2. Seguimiento condicidn, el tiempo de seguimiento se X
suficientemente largo | consideré suficiente para el desenlace
como para producir | principal de muerte.
resultados b. No (no se ha expuesto seguimiento o no
se ha realizado)
a. Seguimiento completo X
3. Adecuacion de b. No es probable que los sujetos perdidos
seguimiento de durante el seguimiento presenten sesgo
cohortes c. Tasa de seguimiento (%)
d. Ninguna declaracion
Riesgo de sesgo: Bajo
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Anexo 4. Tablas de Evidencia GRADE

Autor(es): Leonardo Castro; Martha Lucia Mesa
Pregunta: Oxigenacion por Membrana Extracorpérea ECMO comparado con Ventilacion mecanica convencional en pacientes con infeccion grave por MERS-CoV en UCI

Bilbiografia: Alshahrani MS, Sindi A, Alshamsi F, Al-Omari A, El Tahan M, Alahmadi B, et al. Extracorporeal membrane oxygenation for severe Middle East respiratory
syndrome coronavirus. Ann Intensive Care. 2018 Jan;8(1):3.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Oxigenacion Ventilacién Certeza Importancia

Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia Otras por Membrana Relativo Absoluto

mecanica
convencional

Inconsistencia Imprecision

estudios estudio sesgo indirecta consideraciones Extracorpérea

ECMO

(95% CI) (95% CI)

Mortalidad a 90 dias (seguimiento: 90 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 11/17 (64.7%) | 18/18 (100.0%) | no estimable | 35 menos ®eCD CRITICO
observacionales por 100 BAJA
(de--a-)

Estancia en UCI (evaluado con: Dias)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 17 18 - median oD IMPORTANTE
observacionales 15.5 dias BAJA
mas
(8.2masa
16.8 mas)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Oxigenacion ., .
g Ventilacion Importancia

Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia Otras por Membrana Relativo Absoluto

mecanica
convencional

Inconsistencia Imprecision

estudios estudio sesgo indirecta consideraciones Extracorpérea

ECMO

(95% CI) (95% CI)

Estancia hospitalaria (evaluado con: Dias)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 17 18 - median 22 oD IMPORTANTE
observacionales dias BAJA
menos
(1.3mésa
20 menos)

Complicacion: sangrado mayor (seguimiento: 90 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 2/17 (11.8%) 0/18 (0.0%) no estimable 12 mas ®eCD CRITICO
observacionales por 100 BAJA
(de 0
menos a 0
menos)

Complicacion: Neumotorax (seguimiento: 90 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 117 (5.9%) 0/100 (0.0%) no estimable | 6 mas por ®eCD CRITICO
observacionales 100 BAJA
(de 0
menos a 0
menos)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Oxigenacion ., .
g Ventilacion Importancia

Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia Otras por Membrana Relativo Absoluto

mecanica
convencional

Inconsistencia Imprecision

estudios estudio sesgo indirecta consideraciones Extracorpérea

ECMO

(95% CI) (95% CI)

Uso de terapias Coadyuvantes: Ribavirina (seguimiento: 90 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno no estimable 58 mas oD IMPORTANTE
observacionales por 100 BAJA
(de 0
menos a 0
menos)

Uso de terapias Coadyuvantes: Interferon (seguimiento: 90 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno no estimable 41 mas oD IMPORTANTE
observacionales por 100 BAJA
(de 0
menos a 0
menos)

Ventilacién Mecanica al dia 14 (seguimiento: 14 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 5/14 (35.7%) 13/14 (92.9%) no estimable | 57 menos oD IMPORTANTE
observacionales por 100 BAJA
(de 0
menos a 0
menos)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Oxigenacion
Evidencia o Otras por Membrana
Imprecision . . )
consideraciones Extracorpérea
ECMO

— Importancia
Ventilacion .
o Relativo Absoluto
mecanica

. (95% CI) (95% CI)
convencional

Ne de Disefio de Riesgo de
estudios estudio sesgo indirecta

Inconsistencia

Modalidad de soporte: Ventilacion obligatoria continua (CMV) al dia 14 (seguimiento: 14 dias; evaluado con: Porcentaje)

1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 115 (20.0%) 11/13 (84.6%) no estimable | 64 menos oD IMPORTANTE
observacionales por 100 BAJA
(de 0
menos a 0
menos)

ClI: Intervalo de confianza
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