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Lista de abreviaturas y siglas

COVID-19
USA

FiO2

HR

OR

ECMO
ECMO V-A
ECMO V-V
RIC

PCR
ROBIS

RR

SDRA
SARS

SARS-CoV-2

MERS
MeSH
TAC
UCl
UK
VMI

Enfermedad por Coronavirus 2019

Estados Unidos

Fraccion inspirada de oxigeno

Hazard ratio

Odds ratio

Oxigenacién por membrana extracorporea
Oxigenacién por membrana extracorpérea veno-arterial
Oxigenacién por membrana extracorporea veno-venoso
Rango intercuarlitico

Reaccion en cadena de polimerasa

Riesgo de sesgo en revisiones sistematicas

Riesgo relativo

Sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto
Sindrome respiratorio agudo severo

Sindrome respiratorio agudo severo por Coronavirus tipo 2
Sindrome respiratorio del Medio Oriente

Términos de encabezado

Tomografia axial computarizada

Unidad de cuidados intensivos

Reino Unido

Ventilacion mecanica invasiva
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1 Introduccidn

El brote actual de la enfermedad respiratoria aguda asociada al coronavirus 19, es
la tercera propagacion documentada de un coronavirus animal en humanos en solo
dos décadas, que ha resultado en una epidemia importante. Este nuevo virus ha
sido clasificado por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus como
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (1).

La rapida evolucién del virus ha forzado un despliegue de aparicion de nueva
evidencia, la cual esta en constante evolucion, sobre todo relacionada con el manejo
de pacientes criticos afectados por COVID-19 (2), de manera que se pueda dilucidar
cual es el manejo mas apropiado (3). Dentro de la fisiopatologia que se conoce
relacionada con la enfermedad, el virus tiene la capacidad de afectar no solo a las
células epiteliales sino también a las células endoteliales capilares, lo cual acentla
la respuesta inflamatoria produciendo una migracion masiva de monocitos y
neutrofilos. Este edema intersticial con componente inflamatorio se manifiesta como
las opacidades en vidrio esmerilado caracteristicas de la enfermedad en la TAC (4).
De manera colectiva, la disrupcion de la barrera endotelial, la falta de transmision
de oxigeno desde los alvéolos a los capilares por el dafio en la capacidad de difusién
son caracteristicas de la enfermedad severa por COVID-19. En la medida en que
avanza la enfermedad, esta fisiopatologia se ve reflejada en la presencia de corto
circuito pulmonar debido a edema intersticial y atelectasias, pérdida de la perfusion
del tejido pulmonar, producciéon de trombos micro vasculares (por el estado pro-
trombaético producido por la activacion de citoquinas) y finalmente reduccién en la
compliance pulmonar, aumento del espacio muerto, consolidaciones y atelectasias,
retencion de didxido de carbono, lo cual clinicamente se traduce en la necesidad de
manejo con oxigeno suplementario al requerimiento de ventilacibn mecéanica
invasiva y otras medidas de rescate como la ventilacion protectora, pronacion y
finalmente ECMO (5).

El ECMO ha demostrado su efectividad en el SDRA producido en el contexto de
otras patologias (6,7) en contraposicion al manejo habitual (ventilacibn mecanica
convencional). Sin embargo, el papel del ECMO en el tratamiento del SDRA
producido por COVID-19 no ha sido completamente dilucidado.

Por lo anterior, es necesario realizar una revision sistematica de la literatura que
permita conocer la informacién disponible acerca del ECMO como terapia en
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infeccion por COVID-19 para considerar su utilidad a corto plazo hasta que se
encuentren tratamientos definitivos y efectivos.

2 Alcancey objetivos

Esta revision sistematica rapida se propuso para buscar y sintetizar la evidencia
disponible sobre el uso de oxigenacién por membrana extracorpérea ECMO en el
tratamiento de pacientes con diagnostico de SARS-CoV-2/COVID-19; este informe
de cuenta del proceso de actualizacion de la busqueda de evidencia que se habia
realizado el 29 de abril de 2020; como tal la sintesis integra la evidencia tanto de
esa primera busqueda como de su actualizacion.

2.1 Objetivo general

Sintetizar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad del uso de
oxigenacion por membrana extracorpérea en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-
19.

3 Preguntade larevision

¢Cuél es la efectividad y seguridad del uso de oxigenacion por membrana
extracorpérea en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19?

Tabla 1. Pregunta de investigacion en estructura PICOT

Poblacion Pacientes con diagnostico de SARS-CoV-2/COVID-19

T Oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO)

Placebo, tratamiento estandar, otras terapias

Comparacion

Efectividad clinica

Mortalidad

Hipoxemia refractaria

Estancia hospitalaria

Estancia en UCI

Eventos adversos (serios y no serios)

Revisiones sistematicas de la literatura, con o sin metanalisis,
ensayos clinicos, estudios de cohortes analiticas, casos y
controles, cohortes descriptivas o series de casos, dependiendo
de la disponibilidad de informacién encontrada.

Fuente: elaboracion propia

Desenlaces (del
inglés outcomes)

Tipo de estudio
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4 Metodologia

Se llevé a cabo una revision de la literatura, teniendo en cuenta las variaciones
aceptadas por Haby et al. para acelerar el desarrollo de la revisién (8), utilizando la
metodologia de una revision rapida de la literatura.

4.1 Criterios de seleccion de los estudios

Se incluyeron documentos que aportaron informacion para responder de forma
parcial o completa aspectos relacionados con el uso de oxigenacion por membrana
extracorpérea en el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19, asi:

e Poblacion: estudios que incluyeran pacientes con diagnéstico de SARS-CoV-
2/COVID-19.

e Tecnologia de interés: estudios que evaluaran la oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO)

e Desenlaces: estudios que evaluaran la mortalidad, hipoxemia refractaria,
estancia hospitalaria, estancia en uci y eventos adversos.

e Tiempo: El tiempo de medicidn de los desenlaces se reporté de acuerdo con
lo informado en los estudios.

e Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacién completa.

e |dioma de publicacién: inglés y espafiol.

e Estado de publicacion: estudios pre-publicado, publicados, en prensa o
literatura gris.

e Fecha de publicacién: dada la condicion clinica de interés, la evidencia
generada corresponderd al afio en curso, por lo cual no se considerd
necesario establecer limites de fecha de publicacion.

e Disefio: se priorizaron revisiones sistematicas de la literatura, con o sin
metanalisis, como fuente principal de informacion y de forma secuencial
ensayos clinicos, estudios de cohortes analiticas y casos-controles. En caso
de no encontrar evidencia disponible por dichos disefios, se tomaron
cohortes descriptivas o series de casos.

Se excluyeron estudios que incluian como intervencion otras terapias sanguineas
extracorporeas, tal como hemoperfusion, plasmaféresis y hemodialisis.
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4.2 Estrategias de busqueda

La busqueda de evidencia se realizd a través de las bases electrénicas Medline,
Embase, Cochrane library, Lilacs, Epistemonikos y de literatura gris, a través de
términos MESH (Medical Subject Heading), DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud) y términos libres de “Coronavirus”, “SARS-CoV-2”, “COVID 197, “COVID-19”,
‘coronavirus disease 2019 virus”, “COVID19 virus”, “hemoperfusion”,
“extracorporeal blood purification, “blood purification”, “extracorporeal menbrane
oxigenation”. Este paso se complementdé con una busqueda de publicaciones
adicionales empleando la metodologia en “bola de nieve”.

La basqueda se realizé en dos etapas: una etapa inicial, conducida el 28 de mayo
de 2020 y cuyos resultados fueron publicados en junio de 2020 (9) y una segunda
etapa de actualizacion, en la que la busqueda se restringioé a registros publicados
desde el 28 de abril de 2020 para complementar la evidencia disponible sobre el
tema.

Para cada busqueda (inicial y actualizacion) se generd una bitacora o reporte para
garantizar la reproducibilidad y transparencia, las cuales se muestran en detalle en
el anexo 1.

4.3 Tamizacion y seleccion de fuentes de evidencia

El listado con las referencias bibliograficas identificadas en las busquedas
electrénicas fue descargado en una biblioteca del programa Mendeley, en formato
RIS, donde se eliminaron duplicados; luego se realiz6 una tamizacién inicial
teniendo en cuenta el titulo de la publicacion y el resumen si estaba disponible,
aplicando los criterios de inclusién y exclusion para cada resultado evaluado en la
herramienta Rayyan. Posteriormente, se realizd una seleccidn por texto completo y
los resultados de estas fases se resumieron mediante el diagrama de flujo PRISMA
(anexo 2). Este proceso fue realizado por dos investigadores de manera
independiente, quienes resolvieron discrepancias entre ellos por medio de
consenso; no se realizo un piloto de este proceso. En los anexos 3y 4 se especifican
los estudios incluidos y excluidos, respectivamente.

4.4 Evaluaciéon de calidad de la evidencia

Una vez finalizada la seleccion, la calidad metodolégica de las revisiones
sistematicas seleccionadas se realiz6 como se encuentra descrito en el Manual
Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones (Capitulo V) a través de
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la herramienta ROBIS (10). La evaluacion de los estudios observacionales
analiticos, se utilizé la herramienta Newcastle-Ottawa (11).

45 Extracciéon de datos

Dos revisores (SC y LM) realizaron la extraccién de la informacion a partir de las
publicaciones originales de los documentos seleccionados. Todos los datos fueron
verificados de manera independiente por un tercer revisor (KE); para garantizar la
calidad de esta etapa, se hizo un piloto inicial con un estudio el cual permitié unificar
la forma de reportar la informacion extraida. Se extrajeron las siguientes
caracteristicas para facilitar la descripcion y analisis de los resultados encontrados:

Autor

Afio de publicacion

Titulo

Tipo de estudio

Pais de realizacion

Objetivo

Poblacién, edad, sexo y otras caracteristicas clinicas
Intervencion

Comparador

Desenlaces de efectividad y estimador del efecto
Desenlaces de seguridad y estimador del efecto

©Coe~NObhwWwbE

N
= o

En el anexo 5 se muestran los datos extraidos de los documentos incluidos.
4.6 Sintesis de la evidencia

Se realiz6 una sintesis descriptiva mediante una tabla de evidencia en la cual se
incluyeron las caracteristicas de cada uno de los documentos seleccionados.
Posterior a esto y teniendo en cuenta el tipo de documento, se planteé la realizacion
de la valoracién de la calidad metodolégica utilizando la herramienta de riesgo de
sesgo de Cochrane (10). Sin embargo, debido a que en esta revision los ensayos
clinicos aun estan en fase de reclutamiento y los estudios publicados solo son
observacionales analiticos, se utilizdé la herramienta Newcastle-Ottawa (11). La
evaluacion de la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas de la literatura
se realiz6 a través de la herramienta ROBIS (12). La evaluacion de calidad de los
documentos incluidos se presenta en el anexo 5.
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5 Resultados

5.1 Busqueda, tamizacion y seleccion de resultados

La basqueda de literatura se realizé en dos etapas: una inicial realizada el 29 de
abril de 2020 obteniendo 5.458 resultados, de los cuales, se evaluaron 4.998
referencias después de remover los duplicados mediante la herramienta Mendeley
inicialmente y una segunda revision utilizando la herramienta Rayyan. En el anexo
1 se puede observar el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos de
acuerdo con las estrategias de busqueda empleadas. Estas referencias fueron
tamizadas por titulo y resumen y posteriormente, fueron seleccionadas por texto
completo, de las cuales, 75 cumplieron los criterios de elegibilidad, excluyendo
articulos en toda la piramide epidemiolégica que estaban relacionados con los
términos MeSh que abarcaban la infeccién por COVID, pero no relacionados con la
ECMO. De estos 75 manuscritos, se excluyeron 2 reportes de caso, 2 series de
casos sin andlisis estadistico, 21 ensayos clinicos no relacionados, 24 revisiones de
tema y cartas al editor o articulos de opinién. A través de la estrategia de busqueda
en bola de nieve fueron identificados tres ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov, tres
ensayos clinicos en el registro de ensayos clinicos de China, uno en el registro de
ensayos clinicos de Europa, dos en el registro de ensayos clinicos irani, y uno en el
registro de ensayos clinicos de Australia, los cuales hasta la fecha de busqueda se
encontraban en curso. En total, en la primera etapa, se incluyeron dos estudios
observacionales analiticos en la sintesis de evidencia.

Para la segunda etapa de actualizacion, se realizé la busqueda el 12 de diciembre
de 2020 obteniendo 800 resultados de bases de datos electronicas y 53 registros
provenientes de registros nacionales de ensayos clinicos, de los cuales, se
evaluaron 598 referencias después de remover los duplicados mediante la
herramienta Mendeley inicialmente y una segunda revision utilizando la herramienta
Rayyan. En la tamizacién por titulo y resumen se excluyeron 443 referencias por no
relacion con COVID-19, intervenciones diferentes a ECMO, consensos,
recomendaciones, guias de manejo basadas en opinién de expertos, comentarios,
editoriales y cartas al editor, asi como revisiones no relacionadas con COVID-19y
ECMO.

Se reviso el texto completo de 155 manuscritos y se excluyeron 48 reportes de caso,
18 series de casos sin analisis estadistico, 10 protocolos de investigacion sin
resultados, 6 editoriales, 14 comentarios 5 articulos publicados en un idioma
diferente a inglés o espariol, un registro que por su fecha estuvo incluido en la
revision anterior, 15 estudios de corte transversal, 9 registros que se referian a
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intervenciones diferentes a ECMO, 6 revisiones narrativas y un estudio no
relacionado con COVID-19 y 6 que no reportaron los desenlaces de interés para
esta revision. A través de la estrategia de busqueda en los registros de ensayos
clinicos nacionales, en la primera etapa fueron identificados tres ensayos clinicos
en ClinicalTrials.gov, tres ensayos clinicos en el registro de ensayos clinicos de
China, uno en el registro de ensayos clinicos de Europa y uno en el registro de
ensayos clinicos de Australia, los cuales hasta la fecha de busqueda se encontraban
en curso. En la segunda etapa de la revisidbn se encontraron cinco protocolos de
estudios en curso. En total se incluyeron siete revisiones sistematicas de la literatura
y estudios observacionales analiticos en la sintesis de evidencia (ver anexos 2 a 4).

5.2 Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

En el anexo 5 se muestra la evaluacion de la calidad de la evidencia de los estudios
incluidos en la revision.

La evaluacion de la calidad metodoldgica de las revisiones sisteméticas de la
literatura se realiz6 usando la herramienta ROBIS.

De las siete revisiones incluidas, dos revisiones, las publicadas por Elsayed (13) y
Taylor (14), presentaron un bajo riesgo de sesgos. La revision publicada por Haiduc
(15) present6 métodos robustos, sin embargo, no presentd una sintesis cuantitativa
de los resultados, sin embargo, esto se debié en gran medida a la inclusion de
reportes y series de casos que dificultaron el andlisis agrupado de los datos.

Por otro lado, las revisiones publicadas por Suwalski (16), Henry (17), Melhuish (18)
y Hu (19) presentaron alto riesgo de sesgos, en todos los casos dados, entre otros,
por la falta de evaluacién del riesgo de sesgos de los estudios individuales incluidos
en las revisiones. Adicionalmente, la revision publicada por Henry no muestra
claridad sobre los métodos relacionados con la busqueda y la extraccién de los
datos. Finalmente, la revision publicada por Hu no presenta resultados del andlisis
cuantitativo, sin embargo, al igual que con la revision publicada por Haiduc, la
mayoria de los estudios incluidos fueron reportes y series de casos.

Los tres estudios observacionales incluidos en la revision inicial presentaron una
calidad metodoldgica baja con la herramienta de Newcastle-Ottawa debido a la falta
de un grupo control adecuado en dos de ellos, seguimiento incompleto, disminucién
de la representatividad de la poblacién por bajos tamafios muéstrales, falta de
cegamiento, y control de las variables dependientes por factores diferentes a las
variables sociales y demograficas de los pacientes.
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En la actualizacion de la revision se identificaron nueve estudios de cohorte
adicionales, de los cuales, en términos generales, todos tuvieron una adecuada
calidad metodoldgica con aportes importantes a las posibles recomendaciones a
realizar relacionadas con el uso del ECMO. Todos los estudios fueron de caracter
retrospectivo, a través del analisis de registros clinicos. Todos los estudios
incluyeron pacientes con requerimiento de manejo en UCI por COVID-19 y los
comparadores variaron entre ellos. Los estudios publicados por Mak (20), Bemtgen
(21), Cousin (22), Barbaro (23), Marullo (24) y Burn (25) no presentaron
comparador, mientras que los estudios de Wang (26), Schmidt (27), Yankah (28) y
Fang (29), incluyeron como comparador dentro de la misma cohorte a los pacientes
que no recibieron ECMO. EIl seguimiento en todas las series fue completo para la
determinacion de los desenlaces de interés y la comparabilidad de las cohortes
estuvo garantizada por la seleccion de los pacientes dentro de la misma poblacién
de pacientes con COVID-19 con requerimiento de manejo en UCI.

5.3 Estudios en curso
5.3.1 Busquedainicial

Todos los estudios clinicos encontrados en esta revisibn se encuentran en curso.
Se pueden dividir entre observacionales y de intervencién, estos Ultimos a su vez
se pueden agrupar por la presencia o0 ausencia de un grupo control.

De los estudios de intervencién que presentan grupos control, el mas grande con
825 pacientes (30), es un estudio multicéntrico aleatorizado en el Reino Unido, que
presenta un subgrupo para evaluacion de terapias como el ECMO, para evaluacion
desenlaces como mortalidad, estancia hospitalaria e hipoxemia refractaria. Asi
mismo evaluara sobrevida a largo plazo y eventos adversos de las terapias.

El estudio liderado por el grupo de Shandong Provincial Chest Hospital (31),
evaluara la terapia con ECMO en pacientes SDRA refractaria al tratamiento
convencional. Es un estudio clinico no aleatorizado en diez pacientes con ECMO
comparado con 20 pacientes con tratamiento convencional, donde se evaluara la
mortalidad, estancia en UCI, estancia hospitalaria y mortalidad en UCI.

De los cinco estudios observacionales restantes, dos estan inscritos en
clinicaltrials.gov, dos en el registro de ensayos clinicos de China, y uno en el registro
de ensayos clinicos de Australia, todos ellos en periodo de reclutamiento.

De los dos estudios observacionales inscritos en el registro de China, el del grupo
liderado por Liu Ying et al (32), es el mas grande con 100 pacientes. Es un estudio
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multicéntrico que evaluara el pronéstico de la terapia con ECMO en la fase inicial
versus en la fase avanzada de la neumonia por COVID-19, en cuanto a la
mortalidad, estancia en UCI, estancia hospitalaria y tasa de fatalidad en UCI. El otro
estudio observacional chino liderado por Cao Huilling et al (33), evaluara en 40
pacientes con terapia ECMO versus 40 pacientes con terapia convencional
desenlaces como mortalidad hospitalaria, causas de muerte, y marcadores séricos
como hemoglobina, hemograma, creatinina, bilirrubina total, pH, PaCo2, Pao2,
acido lactico, troponina, y CK-MB.

Finalmente, el estudio observacional del registro australiano liderado por Gianluigi
Li Bassi et al (34), es un estudio multicéntrico con aporte mundial de pacientes de
diferentes paises como Australia, Hong Kong, Taiwan, Provincia de China,
Indonesia, Corea, Republica de, Japon, Italia, Singapur, Vietham, Tailandia, Reino
Unido, y Estados Unidos de América. Este estudio evaluard las caracteristicas
clinicas, la severidad de la disfuncién pulmonar de los pacientes que requieren
ECMO, las caracteristicas técnicas del procedimiento, duracién, complicaciones y
supervivencia de los pacientes con esta terapia.

5.3.2 Actualizacion

En la actualizacion de la busqueda se identificaron nueve estudios adicionales, dos
ensayos clinicos aleatorizados, siete estudios observaciones entre cohortes
prospectivas y retrospectivas y un protocolo para una revision sistematica viva para
intervenciones para COVID-19.

Los ensayos clinicos identificados corresponden a uno denominado es el
DisCoVeRy (35), el cual es un estudio para la investigacion de tratamiento para
pacientes hospitalizados con infeccién confirmada por SARS-CoV-2. Este es un
estudio que evaluara la eficacia de diferentes intervenciones en los desenlaces
relacionados en manejo de COVID-19, siendo el principal la severidad en el manejo
de la enfermedad (desde manejo ambulatorio y sin limitaciones en las actividades
diarias hasta el fallecimiento), incluyendo remdesivir, lopinavir/ritonavir, interferén
beta-1a, hidroxicloroquina vs cuidado estandar. Dentro de los desenlaces de estudio
se encuentra la proporcion de pacientes con requerimiento de ECMO.

Dentro de los estudios observacionales, se encuentra un estudio para determinar
un puntaje clinico para la prediccion de requerimiento y desenlaces relacionados
con ECMO V-V mayores de 18 afios (36), cuyo registro indica que el proceso de
reclutamiento ya esta finalizado y esta pendiente el reporte de resultados. Otro
estudio, corresponde a una cohorte multinacional prospectiva incluyendo a los
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pacientes con COVID-19 que requieren manejo con ECMO, cuyo objetivo es
describir los resultados relacionados con pacientes en uso de ECMO en Europa, el
cual también se encuentra en fase de reclutamiento (37). También se incluy6 un
estudio de cohorte prospectiva con base en Francia (38) para determinar los
resultados relacionados con el manejo con ECMO en pacientes con COVID-19. Este
estudio incluye a pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 con
requerimiento de manejo en UCI y ECMO de cualquier tipo, mayores de 18 afios.
Adicionalmente, se incluy6 un estudio observacional multinacional para determinar
practicas relacionadas con ventilacion mecéanica en pacientes con COVID-19
(PROVENT) (39), en cual incluye pacientes con infeccion confirmada por SARS-
CoV-2 y requerimiento de manejo en UCI y ventilacion mecanica invasiva, el cual
incluye variables relacionadas con el uso ECMO, el cual ya completé su fase de
reclutamiento y esta en proceso de publicacion de resultados. Finalmente, se
incluyen dos cohortes retrospectivas (40,41), las cuales incluyeron pacientes con
infeccion confirmada de COVID-19 y con requerimiento de manejo critico con
ECMO, mayores de 18 afios, cuyos objetivos son la descripcion de resultados
relacionados con ECMO en varios centros de atencion de China. Ambos estudios
incluyen pacientes con diagnostico de COVID-19 en manejo critico con ECMO y
evalian desenlaces relacionados con mortalidad, estancia hospitalaria, dias de
requerimiento de VMI. Los dos estudios mencionados estan en proceso de
reclutamiento.

El anexo 6 describe los estudios en curso.
5.4 Resultados de efectividad

A continuacién, se presenta la sintesis de los resultados, tanto para la evaluacion
de la efectividad clinica como de la seguridad. En el anexo 7 se presentan las
caracteristicas y hallazgos de los estudios incluidos en esta revision.

5.4.1 Revisiones sistematicas de la literatura

De las revisiones sistematicas encontradas durante la revision, se encontraron dos
revisiones con bajo riesgo de sesgos que realizaron analisis agrupado de los
estudios incluidos en cada revision.

En la revision publicada por Elsayed (13) se incluyeron 12 estudios con 194
pacientes para comparar desenlaces de mortalidad, edad, dias de VMI antes de
ECMO y duracion de ECMO entre pacientes con COVID-19 y requerimiento de
manejo en UCI, comparando los desenlaces en el grupo con ECMO V-V y el grupo
con VMI convencional. Este estudio encontré que una mortalidad para un RR 0.49
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(IC 95% 0.259 - 0.721) favoreciendo el uso de ECMO. Adicionalmente se realizé un
andlisis por subgrupos teniendo en cuenta los paises de realizacion de cada uno de
los estudios incluidos: China: RR: 0.66 (IC 95%: 0.39-0.93); USA: RR: 0.41 (IC 95%
0.28-0.53); Francia: RR: 0.41 (IC 95%: 0.28-0.43), todos con resultados similares,
los cuales favorecen el manejo con ECMO. Por otro lado, la tasa de mortalidad fue
87.5% en ECMO y 69.2% en terapia convencional. Finalmente, los autores hicieron
una metaregresion encontrando que la edad era un predictor negativo de
mortalidad, con pacientes mas jovenes con mayor riesgo de muerte.

La revision sisteméatica publicada por Taylor (14), incluy6 9 estudios observacionales
incluyendo 1853 pacientes con COVID-19 y requerimiento de manejo en UCI, de los
cuales 19 pacientes recibieron manejo con ECMO. Este estudio reviso la mortalidad
en ambos grupos de pacientes, sin encontrar asociacion entre el uso de ECMO y la
mortalidad (OR 8.00; IC 95% 0.69 - 92.33; 12: 62%). Dentro de los puntos discutidos
por los autores, se encuentra la representacion relativamente pequefia del grupo
con ECMO, ademas de una heterogeneidad moderada en los datos provenientes
de los estudios, lo cual limita la robustez de estos resultados.

Las otras revisiones sistematicas de la literatura incluidas tuvieron debilidades
metodoldgicas relacionadas sobre todo con la evaluacion de riesgo de sesgos para
los estudios individuales. De estos, la revision publicada por Suwalski (16), incluy6
reportes de casos, incluyendo 12 reportes con 52 pacientes (incluyendo reporte de
caso del autor) con una mortalidad aproximada del 75%. Esta revision realizo el
calculo de la mortalidad utilizando los datos crudos de cada reporte y sélo evaluo la
mortalidad en pacientes con ECMO. La revisién publicada por Henry (17) incluyé
cuatro estudios observacionales, con 562 pacientes, de los cuales 234 fueron
diagnosticados con SDRA secundario a COVID-19 y 17 pacientes manejados con
ECMO. La mortalidad en el grupo de ECMO fue de 94.1%, mientras que la
mortalidad en el grupo de manejo convencional fue del 70.9% con OR: 2.0 IC 95%
0.49-8.16, que no favoreci6 a ninguno de los dos manejos. Dentro de los
comentarios de los autores, se indica que los resultados de mortalidad en el grupo
de ECMO puede verse sesgado por el hecho que los pacientes con ECMO revisten
de mayor gravedad casi siempre, con respecto a los pacientes con VMI
convencional y la muestra pequeiia de pacientes con ECMO, los cuales son
limitados teniendo en cuenta el nimero de pacientes que requieren manejo con VMI.

Finalmente, las revisiones realizadas por Haiduc (15), Melhuish (18) y Hu (19), no
realizaron analisis cuantitativo de los resultados relacionados con el manejo con
ECMO. Haiduc hace mencion del uso de ECMO V-V vs ECMO V-A, especialmente
relacionado con el numero de pacientes asignado a uno u otro. De esta manera, se
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encontr6 una supervivencia ECMO V-V: 41.7% y mortalidad con las otras
combinaciones (incluyendo ECMO V-A) de 100%. Con respecto a lo anterior, los
resultados pueden estar explicados por las indicaciones para uno u otro manejo. El
ECMO V-V se utiliza en pacientes con falla respiratoria hipoxémica refractaria,
mientras que el ECMO V-A se utiliza adicionalmente en pacientes con choque
refractario (42), los cuales presentan mayor morbilidad. La revision publicada por
Melhuish incluyé diez estudios, incorporando 331 casos, con una mortalidad
agrupada del 46% (IC 95% 34-59%) y una heterogeneidad moderada (1°=62%) (18).
Por ultimo, la revisién publicada por Hu (19) incluyd 13 registros correspondientes
a diez reportes de casos Yy tres series de casos con un total de 72 pacientes. La
revision describié las caracteristicas relacionadas con el numero de dias con
soporte ECMO, modo de ECMO (V-V o V-A), tratamientos recibidos y el desenlace
final del caso. EI 53.8% (n=38) de los pacientes reportados fallecieron, 16.7% (n=13)
se encontraban recibiendo ECMO, el 9.7% (n=7) estaban en recuperacion y el 2.8%
(n=2) continuaron hospitalizados.

5.4.2 Estudios observacionales

Jacobs et al. (43) hicieron un seguimiento de 32 participantes en una cohorte
multicéntrica en USA en pacientes con diagndstico confirmado por PCR para COVID
19 que fueron llevados a terapia con ECMO por falla refractaria al manejo
convencional. De estos pacientes 17 se encontraban en terapia en el momento del
analisis, y de los 15 restantes, 10 se murieron en la terapia o en el estado temprano
posterior al retiro de las canulas de ECMO. De los 5 pacientes que sobrevivieron la
intubacién oro traqueal (I0T) desde el diagnéstico se obtuvo una mediana de 1 (RIC,
1,3) dias comparado con 0 (RIC, -0.5,0.5) dias en los pacientes que murieron (P=
0.135), la terapia a ECMO posterior a la IOT tuvo una mediana de 4 dias para ambos
grupos (P= 0.623), Con una duracion de la terapia ECMO de 8 (RIC, 6,10) dias
comparado con 6 (RIC, 5,9.5) dias en los pacientes que murieron (P= 0.497). No se
reportaron cambios estadisticamente significativos en las comorbilidades y terapia
adyuvante de ambos grupos (P > 0.05). En la evaluacion metodolégica, se encontrd
gue este estudio no muestra la fuente de derivacién de la cohorte y no present6 un
seguimiento lo suficientemente largo para demostrar los desenlaces en la totalidad
de los participantes.

Yang, et al. (44) realizaron una cohorte historica con 52 pacientes que tenian
diagnostico confirmado de COVID-19 con criterios de estancia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) o que presentaban un requerimiento de FiO2 mayor al
60% con oxigenoterapia de alto flujo. Los investigadores realizaron analisis por
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grupos, donde 33 (63.5%) de los pacientes tuvieron canula nasal de alto flujo, 37
(71%) tuvieron ventilacion mecanica, 6 (11.5%) ventilacion mecéanica con el
paciente en pronacion, 9 (17%) terapia de reemplazo renal, 18 (35%) estuvieron con
soporte vasopresor, y 6 (11.5%) en terapia ECMO. De estos pacientes con ECMO
uno sobrevivié y cinco murieron. De las demas terapias, sobrevivieron 85% con
canula nasal, 35% del grupo de ventilacion mecanica, 5% de los pacientes que
requirieron terapia de reemplazo renal, y 10% de los pacientes con soporte
vasopresor. En la evaluacion metodoldgica, se encontrd0 que este estudio no
muestra la fuente de derivacion de la cohorte y no presenté un seguimiento lo
suficientemente largo para demostrar los desenlaces en la totalidad de los
participantes.

El estudio de cohorte publicado por Wang (26), revisé los desenlaces de 53
pacientes con requerimiento de manejo en UCI, comparando a aquellos que
recibieron ECMO con los que no. La mortalidad a los 60 dias en grupo ECMO fue
de 37.5% (6/16) vs 86.5% (32/37) en grupo no ECMO (HR 0.196; IC 95%0,053-
0,721, p=0.0014). La mortalidad a los 30 dias para el grupo de ECMO fue de 6.6%
vs 56.8% (HR 0.114, IC 95% 0.011 - 0.205, p= 0.071); la mortalidad a los 90 dias
fue de 43.8% vs 89.2% (HR 0.27, IC 95% 0.081-0.94; p=0.034) y la mortalidad en a
los 180 dias en el grupo de ECMO fue de 56.3% vs 89.2% (HR 0.298, HR 0.130-
0,680; p=0.004). Todos los pacientes en el grupo de ECMO requirieron manejo de
rescate como maniobras de reclutamiento, pronacion y bloqueo neuromuscular. Los
pacientes en el grupo de ECMO requirieron mas dias de VMI (19.0 vs 9.0).
Adicionalmente, el estudio encontré que 13 pacientes recibieron ECMO V-V y 3
pacientes ECMO V-A. Los factores de riesgo relacionados con muerte en los
pacientes tratados con ECMO fueron mayor PaCO2, trombocitopenia y
mioglobinemia. En la evaluacion metodolégica, se encontré que este estudio llevé
a cabo una adecuada seleccion de la cohorte expuesta y no expuesta, con un
seguimiento suficiente para la demostracion de la ocurrencia del desenlace de
interés.

El estudio de Cousin (22) incluyé una cohorte de pacientes con SDRA que
requirieron manejo con ECMO tanto por COVID-19 comparandolos con aquellos
gue lo requirieron por complicaciones relacionadas por influenza. Este estudio
encontré una mortalidad a 28 dias de 43.3% y a 3 meses de 53.3%, en el grupo de
pacientes con COVID-19, mientras que en los pacientes con influenza la mortalidad
a 28 dias fue de 50% (p=0.63) y a tres meses fue de 50% (p=0.81); La mediana del
tiempo en ECMO en vivos al alta de la UCI fue de 9 dias en 14 pacientes con COVID-
19 y de 10 dias en 12 pacientes con influenza (p = 0.67). En la evaluacion
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metodoldgica, se encontrd que este estudio llevd a cabo una adecuada seleccion
de la cohorte expuesta y no expuesta, con un seguimiento suficiente y de la totalidad
de los participantes para la demostracién de la ocurrencia del desenlace de interés.

El estudio de cohorte publicado con Schmidt (27) reviso los desenlaces en pacientes
con COVID-19 que requirieron de manejo con ECMO (tanto V-V como V-A). Los
resultados encontrados fueron mortalidad al dia 28 en el grupo de ECMO 35% (26—
46), el destete del ECMO fue del 30% (21-41), la proporcién de pacientes que
finalizé el seguimiento vivo y fuera de la UCI fue de 17% (10-27), y los que
fallecieron fueron el 18% (11-28); la mortalidad al dia 40 en el grupo de ECMO fue
de 23% (15-33), la proporcién de destete del ECMO fue 23% (15-33), la proporcién
de pacientes vivos y fuera de la UCI al final del seguimiento fue de 31% (22—-42),
fallecidos del 23% (15-33); al dia 50 los resultados fueron, mortalidad en el grupo
de ECMO del 15% (9-24), en UCI y destete del ECMO 21% (13-31), proporcion de
pacientes vivos y fuera de la UCI fueron del 39% (29-50), y los pacientes fallecidos
fueron del 27% (18-37); al dia 60, los resultados fueron de mortalidad en el grupo
de ECMO 6% (3-14), en UCI y destete del ECMO 18% (11-28), proporcion de
pacientes vivos y fuera de la UCI fue de 45% (35-56), y el 31% de los pacientes
fallecidos (22—-42); al dia 70, los resultados en el grupo de ECMO fue de 1% (0-8),
el destete del ECMO fue del 12% (7-21), la proporcion de pacientes vivos y fuera
de la UCI fue del 52% (42—-63), mortalidad del 35% (26—46). Al dia 80 de
seguimiento, en el grupo de ECMO fue del 1% (0-8), el destete del ECMO fue del
8% (3-16), la proporcidn de pacientes vivos y fuera de la UCI fue del 56% (46—67),
la mortalidad fue del 35% (26—46). Finalmente, al dia 90, en el grupo de ECMO 1%
(0-8), el destete del ECMO 6% (2—-15), la proporcion de pacientes vivos y fuera de
la UCI fue de 56% (46—67), y la mortalidad fue del 36% (27-48). En la evaluacién
metodoldgica, se encontré que es posible encontrar una representatividad parcial
de la poblacién de interés en los participantes, pero con un adecuado control de
variables confusoras y con un seguimiento suficiente para la demostracion del
desenlace de interés.

El estudio publicado por Barbaro (23) constituyé la cohorte mas grande de pacientes
incluida en esta revision, en los cuales se incluyeron 1035 participantes de 213
hospitales y 36 paises del registro de la Organizacion de Soporte Vital
Extracorp6reo (ELSO). La incidencia acumulada de mortalidad intrahospitalaria a
los 90 dias fue 37,4% (IC 95%: 34.4 — 40.4), la mediana de estancia hospitalaria fue
de 26,9 dias (RIC 15,7-43,0), la mediana de estancia para sobrevivientes fue 31,1
dias (RIC 21,0-46,0) y no sobrevivientes de 6.0 dias (RIC 6,8-27,6). El uso de
ECMO para soporte circulatorio fue asociado a mayor mortalidad intrahospitalaria
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(HR 1.89, IC 95% 1.30 — 2.97). En la evaluacién metodologica de este estudio, se
encontré una adecuada representatividad de la poblacion de interés, ademas de
una adecuada seleccion de la cohorte expuesta y no expuesta, con un seguimiento
suficiente para la demostracion del desenlace de interés.

En el estudio publicado por Marullo (24), se incluyeron 333 pacientes con COVID-
19 recibiendo manejo con ECMO, encontrando una tasa de mortalidad del 17.1%
(IC 95%: 13.1% - 21.1%), tasa de destete del 18.1% (IC 95%: 13,7% - 22,6%) y una
asociacion significativa para la mortalidad en pacientes mayores de 60 afios (OR
4.8, IC 95% 1.64 — 14.04). En la evaluacion metodoldgica, se encontré que este
estudio tuvo una adecuada representacion de la poblacion de interés, pero sin
descripcion de la cohorte de derivacion.

Yankah (28) realiz6 un estudio de cohorte con una descripcion de los desenlaces
en 140 pacientes con requerimiento de manejo en UCI de centros localizados en
Alemania, Espafia y Reino Unido, incluyendo 42 pacientes con ECMO, encontrando
una media de duracién ECMO de 10.6 dias y una supervivencia a 30 dias del 74,4%.
En la evaluacion metodoldgica, se encontré que este estudio hizo una adecuada
seleccion de la cohorte expuesta y no expuesta, con un seguimiento suficiente para
la demostracion del desenlace de interés en todos los pacientes seleccionados.

Fang (29) describid los resultados de 88 pacientes con COVID-19 que recibieron
manejo con ECMO en la UCI en una cohorte multicéntrica en China.
Adicionalmente, se realizd una regresion logistica para determinar los factores
favorecedores para el destete del ECMO entre los cuales encontraron un recuento
de linfocitario <0.5 x 10°L, un dimero D al ingreso a uso 4 veces por encima del
valor normal, PaCO2 >60mmHg a las 24 horas previas a la iniciacion del ECMO y la
no realizacion de traqueostomia durante la estancia en UCI. El destete de
ventilacion mecéanica se presenté en un 17.2% (p <0.001), la supervivencia al alta
hospitalaria en un 17% (p<0.00), y la mortalidad hospitalaria fue de un 73.9%
p<0.001. Finalmente, los autores realizaron un analisis a través de un modelo de
Cox, encontrando un menor HR de mortalidad a 120 dias luego del ingreso a UCI
en los pacientes que recibieron ECMO, comparados con los que recibieron VMI
convencional (HR ajustado de 0.47; IC 95% 0.29-0.79; p=0.004). En la evaluacién
metodoldgica, se encontré que este estudio una adecuada seleccion de la cohorte
expuesta y no expuesta, con un seguimiento suficiente para la demostracion del
desenlace de interés en todos los pacientes seleccionados.
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5.5 Resultados de seguridad

Dentro de esta revision se incluyeron cuatro estudios observacionales de cohorte
que reportaron complicaciones en pacientes con en manejo con ECMO, haciendo
especial énfasis en las complicaciones hemorragicas relacionadas con la
anticoagulacion necesaria para el proceso del ECMO.

El estudio de Mak (20) revisé en un estudio de cohorte la prevalencia de infartos
pulmonares en pacientes con ECMO evidenciada por TAC de térax. La media de
edad fue de 45 (26-66 afnos), el 74.5% hombres; 35.3% (18/51) tuvo trombosis
pulmonar macroscopica (15 asociados con isquemia); y 25.5% (13/51) tuvieron
isquemia sin trombosis. Los autores discuten la naturaleza protrombotica de las
variantes graves de COVID-19, debido al estado pro inflamatorio desatado por la
“tormenta de citoquinas”, por lo que no hay claridad si los infartos o trombosis
pulmonares son secundarios a la gravedad de la enfermedad o al manejo con
ECMO o una combinacion de ambas. En la evaluacion metodolégica, este estudio
incluyé una muestra representativa del desenlace de interés con una cohorte no
expuesta extraida de la misma poblacion de que la cohorte expuesta. Sin embargo,
el seguimiento en ambos grupos fue suficiente para determinar la existencia de
infartos o trombosis pulmonares.

Bemtgen (21) por su lado, hizo un analisis de las complicaciones relacionadas con
trombosis en el circuito comparando una cohorte de pacientes con ECMO con y sin
COVID-19. La mortalidad a 28 dias en el grupo de pacientes con ECMO y COVID
19 y en el grupo ECMO no COVID fue de 72.7% vs 58.2% respectivamente. La
trombosis de la cabeza de la bomba centrifuga se presenté en 9/11 en el grupo de
COVID-19 y ECMO vs 16/55 (p<0.01) sin diferencias en el tiempo al primer cambio
o flujo sanguineo al cambio. Adicionalmente, se observaron mayores niveles de
dimero-D mayores en COVID-19 (15.48 vs 26.59, p=0.01). En la evaluacion
metodoldgica, este estudio incluyd una muestra representativa del desenlace de
interés con una cohorte no expuesta extraida de la misma poblacién de que la
cohorte expuesta (pacientes con ECMO, con COVID-19 vs sin COVID-19), y con un
seguimiento retrospectivo suficiente para todos los participantes para verificar la
aparicion de trombosis en el circuito del equipo de ECMO.

Finalmente, en el estudio de Wang (26), se revisaron las complicaciones asociadas
al uso de ECMO, incluyendo sangrado en un 81.3% en el grupo de ECMO, seguido
de trombocitopenia (75%). Otras complicaciones como neumotorax, ACV
hemorragico, trombosis en el circuito, ACV isquémico o hipotermia fueron similares
en ambos grupos. Cousin (22) por su parte, encontré una tasa de eventos de
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trombosis grupo COVID-19 del 33.3% (p=0.11), hemorragias mayores del 43.3% en
pacientes con COVID-19 (p=0.86), es decir, no se encontraron diferencias
significativas en estos desenlaces en los pacientes con ECMO con COVID-19
comparados con los pacientes con influenza.

6 Discusion

La enfermedad grave por COVID-19 puede llegar a presentar SDRA que no
responde a manejo tradicional, yendo de las terapias de VMI convencionales, hasta
la pronacion, la ventilacion ultra protectora, el bloqueo neuromuscular, hasta
requerir finalmente el uso de ECMO como Uultima estrategia para lograr la
oxigenacion de la sangre. La utilidad demostrada del ECMO en otras patologias,
incluyendo experiencias anteriores de SDRA (6,7) producidos por otras infecciones
virales como la influenza (45,46) y en los brotes previos por otros coronavirus como
el SARS y el MERS (47,48), se materializa en el cumplimiento de su propdsito que
es resolver la hipoxemia y mejorar la perfusion de sangre, dando el tiempo necesario
para la recuperacion del sistema cardiovascular (48). Hasta el momento no hay
evidencia robusta sobre los efectos del ECMO en el contexto de SDRA producido
por COVID-19.

Dentro de los resultados de esta revision se destaca la existencia de reportes y
series de casos, asi como estudios observacionales describiendo la experiencia de
algunos centros en el manejo con ECMO en COVID-19. Aunque existen revisiones
sistematicas de la literatura, como es de esperarse, estas estan constituidas por
estudios primarios observacionales, incluyendo reportes y series de casos, con
resultados contradictorios. Es asi como, mientras que Elsayed concluye un beneficio
del ECMO sobre el manejo con VMI convencional (RR 0.49 (IC 95% 0.259 - 0.721)
(13), otras revisiones no muestran asociaciones significativas entre mortalidad y
ECMO (14,18), mientras que otros muestran mayor mortalidad en los grupos
manejados con ECMO comparados con el grupo de terapia convencional (17).

En los estudios observacionales incluidos, los resultados también son
contradictorios. Si bien algunas cohortes muestran menor mortalidad en el grupo
manejado con ECMO (24,26,49), cohortes mas grandes como la publicada por
Barbaro muestra una asociacion significativa entre mortalidad y uso de ECMO (23).
Estos resultados pueden verse sesgados por el hecho que, en condiciones clinicas
normales, los pacientes que requieren terapia con ECMO son pacientes mas
graves, en los que las demas terapias de rescate respiratorio o cardiovascular han
fallado y por la naturaleza observacional de los estudios incluidos en la revision.
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De manera similar, no hay evidencia suficiente para determinar la seguridad del
manejo en el contexto de SDRA por COVID-19 y la evidencia se limita a la
descripcion de eventos asociados con la anticoagulacion necesaria para la terapia
ECMO (sangrado mayor, incluyendo ACV hemorragico) (22,26) y trombosis en el
circuito (21).

Dentro de las limitaciones de este estudio, se encuentra la naturaleza observacional
de los estudios incluidos en las revisiones sistematicas evaluadas y encontrados en
la actualizacion de la busqueda de la literatura, lo cual limita la generacion de
recomendaciones basadas en la evidencia con relacién al manejo con ECMO en
COVID-19 y la escasez de evidencia relacionada con el tema en virtud del corto
tiempo de la pandemia por COVID-19. Finalmente, esta revisién encontré varios
estudios observacionales prospectivos, asi como ensayos clinicos en proceso de
reclutamiento, los cuales, en un futuro cercano, ofreceran una evidencia mas fuerte
para la realizacion de recomendaciones sobre el uso de ECMO en pacientes con
COVID-19.

Es importante mencionar que esta revision se limité a la busqueda de documentos
disponibles en el idioma espafiol o inglés y por ello otros documentos que pueden
abordar el tema en un idioma diferente a estos, no fueron tenidos en cuenta.

7 Conclusiones

El uso de la terapia de ECMO para pacientes con falla ventilatoria refractaria es una
terapia restringida a centros especializados y sigue siendo un recurso limitado. Por
lo tanto, su uso como terapia de rescate debe reservarse para pacientes
cuidadosamente seleccionados. El objetivo es el manejo de la hipoxemia refractaria
a la terapia de VMI convencional y medidas de rescate.

En este momento la evidencia publicada es poca, de baja calidad (proveniente de
estudios observacionales) y contradictoria. Sin embargo, se estan llevando a cabo
estudios observacionales a mayor escala, con mayor muestra y con disefios
prospectivos y experimentales para determinar si la terapia con ECMO podria ser
una terapia alternativa para pacientes con diagnéstico COVID-19 con criterios de
falla ventilatoria en la UCI, por lo que hasta la fecha es un tratamiento experimental
gue se encuentra en estudio para saber cual es su eficacia y su seguridad.
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9 Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Tipo i Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Pubmed

Eadie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018- 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification” OR ("Hemoperfusion“[Majr]) OR

Estrategia de

busqueda "Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane  Oxygenation"[Majr])
Filters: in the last 1 year 782

#2 "covid 19" OR "COVID-19" [Supplementary
Concept] OR ("Coronavirus Infections"[Mesh] OR
"COVID" OR "SARS Virus"[Mesh] OR | 159
"covid" Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews, in
the last 1 year

52

#3 #1 AND #2
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Pubmed

SRR 12 diciembre 2020

busqueda

Rango de 28 de abril de 2020 — no limite

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification" OR ("Hemoperfusion'[Majr]) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR | 15728
("Extracorporeal Membrane  Oxygenation"[Majr])
Filters: in the last 1 year

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" [Supplementary | 88794
Concept] OR ("Coronavirus Infections"[Mesh] OR
"COVID" OR "SARS Virus"[Mesh] OR
"covid" Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews, in
the last 1 year

#3 #1 AND #2 25
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

SPr e Clinical Trials.gov

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

2018- 2020

Rango de
fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 “blood purification” OR (“Hemoperfusion”’[Majr]) OR | 212
“Extracorporeal Blood Purification” OR (“Extracorporeal
Membrane Oxygenation”’[Majr])

Estrategia de
busqueda

#2 “covid 19 OR “COVID-19” [Supplementary | 28
Concept] OR (“Coronavirus Infections’[Mesh] OR
“COVID” OR “SARS Virus’[Mesh] OR “covid”

#3 #1 AND #2
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

SPr e Clinical Trials.gov

Fecha e 12 de diciembre 2020

busqueda

Rango e 2018- 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification"” OR ("Hemoperfusion”[Majr]) OR | 4235
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation"[Majr])

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" [Supplementary | 235
Concept] OR ("Coronavirus Infections"[Mesh] OR
"COVID" OR "SARS Virus"[Mesh] OR "covid"

#3 #1 AND #2 29
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Bace e deios OVID-Medline & Journals@Ovid Full Text

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 437

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus | 975
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid"

#3 #1 AND #2 5
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Bace e deios OVID-Medline & Journals@Ovid Full Text

SRR 12 diciembre 2020

busqueda

Rango e Hasta 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification” OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™)

Estrategia de
busqueda

20742
#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 86303

#3 #1 AND #2 484
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
LILACS, OPS, OMS.
28 mayo 2020

Base de datos

Fecha de
busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification” OR ("Hemoperfusion“[Majr]) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR | 26
("Extracorporeal Membrane Oxygenation"[Majr])

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR "Coronavirus | 550
Infections"[Mesh] OR  "COVID" OR "SARS
Virus"[Mesh] OR "covid"

#3 #1 AND #2
#4 “Hemoperfusién” OR “ oxigenacion por membrana

extracorporea” 26
#5 “infecciones por coronavirus” OR “virus del SRAS” | 37

#6 #4 AND #5 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Literatura Latinoamericana y del Caribe en en Ciencias de la
Salud LILACS, OPS, OMS.
e 12 de diciembre 2020

Base de datos

Fecha
busqueda

2020

Rango de
fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification” OR ("Hemoperfusion'[Majr]) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation"[Majr]) 567

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR "Coronavirus
Infections"[Mesh] OR "CovID" OR "SARS | 2412
Virus"[Mesh] OR "covid"
#3 #1 AND #2 13

#4 “Hemoperfusion” OR “oxigenacién por membrana | O
extracorporea”

#5 “infecciones por coronavirus” OR “virus del SRAS” |0

#6 #4 AND #5 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

BEeE G CEiS Cochrane Database of systematic Reviews

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 12

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR "Coronavirus
Infections” OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 349

#3 #1 AND #2 0

|ETS Instituto de Evaluacion

w | Tecnolégica en Salud®



La salud

Minsalud

es de todos

Evidencia que promueve Confianza

Tecnolégica en Salud®

Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

BEeE G CEiS Cochrane Database of systematic Reviews

Fecha e 12 de diciembre 2020

busqueda

Rango de Mayo 2020 hasta diciembre 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 126

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR "Coronavirus
Infections” OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 3235

#3 #1 AND #2 72
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Epistemonikos

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR |9
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™)

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 689

#3 #1 AND #2 4
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Epistemonikos

SRR 12 diciembre 2020

busqueda

Rango e Hasta 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR | 1237
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™)

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 64364

#3 #1 AND #2 343
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Chinese Clinical Trial Registry

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 10

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 674

#3 #1 AND #2 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Chinese Clinical Trial Registry

Eeclie i 12 de mayo de 2020

busqueda

Rango de 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 4

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 736

#3 #1 AND #2 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Bace e deios EU Registro Ensayos Clinicos Europeo

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 “blood purification” OR (“Hemoperfusion”) OR
“Extracorporeal Blood Purification” OR (“Extracorporeal
Membrane Oxygenation”) 37

Estrategia de
busqueda

#2 “covid 197 OR “COVID-19” OR (“Coronavirus
Infections” OR “COVID” OR “SARS Virus” OR “covid” | 56

#3 #1 AND #2 6
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Bace e deios EU Registro Ensayos Clinicos Europeo

Fecha e 12 de diciembre de 2020

busqueda

Rango de 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 22

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 190

#3 #1 AND #2 22
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Registro de ensayos clinicos de Londres

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 “blood purification” OR (“Hemoperfusion”) OR
“Extracorporeal Blood Purification” OR (“Extracorporeal
Membrane Oxygenation”) 18

Estrategia de
busqueda

#2 “covid 197 OR “COVID-19” OR (“Coronavirus
Infections” OR “COVID” OR “SARS Virus” OR “covid” | 47

#3 #1 AND #2 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

Base de datos Registro de ensayos clinicos de Londres

Fecha e 12 de diciembre de 2020

busqueda

Rango de 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 22

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" |47

#3 #1 AND #2 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

BEeE G CEiS Registro de ensayos clinicos de Australia y Nueva Zelanda

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 “blood purification” OR (“Hemoperfusion”) OR
“Extracorporeal Blood Purification” OR (“Extracorporeal
Membrane Oxygenation”) 6

Estrategia de
busqueda

#2 “covid 197 OR “COVID-19” OR (“Coronavirus
Infections” OR “COVID” OR “SARS Virus” OR “covid” | 70

#3 #1 AND #2 3
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

BEeE G CEiS Registro de ensayos clinicos de Australia y Nueva Zelanda

Fecha e 12 de diciembre de 2020

busqueda

Rango de 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 1

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" |6

#3 #1 AND #2 1
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

BEeE G CEiS Registro de ensayos clinicos de Holanda

Eedie e 28 mayo 2020

busqueda

Rango e 2018-2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 28

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 58

#3 #1 AND #2 0
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Tipo g Revision rapida de literatura

busqueda

BEeE G CEiS Registro de ensayos clinicos de Holanda

Fecha e 12 de diciembre de 2020

busqueda

Rango de 2020

fecha de
busqueda

Otros limites Ninguno

#1 "blood purification® OR ("Hemoperfusion) OR
"Extracorporeal Blood Purification” OR
("Extracorporeal Membrane Oxygenation™) 29

Estrategia de
busqueda

#2 "covid 19" OR "COVID-19" OR ("Coronavirus
Infections" OR "COVID" OR "SARS Virus" OR "covid" | 485

#3 #1 AND #2 3
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Anexo 2. Flujograma PRISMA
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante la busqueda en bases mediante el uso de métodos de
electronicas de datos bldsqueda complementarios
n=800 n=53
Referencias después de remover
los duplicados
n= 598
l Referencias excluidas
n=443
No relacionados con COVID-19: 2
. . , Otra intervencion diferente a ECMO: 163
Referencias tamizadas por titulo y Consesos, recoemndaciones, guias: 20
resumen - Comentarios, editoriales, cartas al editor: 52
n= 598 Revisiones no relacionadas con ECMO: 18
Otro: 188
Articulos en texto completo Articulos en texto completo ex_gluidos y
evaluados para elegibilidad —»> razones p:Ialzlg exclusion
n=155 No relacionada con COVID-19: 1
Otra intervencion diferente a ECMO: 9
Comentario: 14
l Protocolos sin resultados: 10
Editorial: 6
Idioma: 5
Nuevos estudios incluidos Fecha: 1
n=16 Ni reporte de desenlaces de interés: 6
(+5 URL de protocolos de ECA) Reportes de caso: 48
Series de caso: 18
Estudios de corte transversal: 15
Revisién narrativa: 6
Estudios incluidos en la versiéon Estudios incluidos en la sintesis
previa de la revision de evidencia
n=2 - n= 18
(+8 URL de protocolos de ECA) (+13 URL de protocolos de ECA)
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos

Autor |Afio | Titulo |

Severe respiratory failure in the course of coronavirus disease 2019

Suwalski et al (16) 2020 treated with extracorporeal membrane oxygenation.

Poor survival with extracorporeal membrane oxygenation in acute
respiratory distress syndrome (ARDS) due to coronavirus disease

Henry etal. (17) 12020 2019 (COVID-19): Pooled analysis of early reports.

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in patients with
severe COVID-19 adult respiratory distress syndrome: a systematic

Elsayed etal. (13) 2020 review and meta-analysis

Role of extracorporeal membrane oxygenation in COVID-19:
Hiaduc et al. (15) [2020 A systematic review.

Outcomes of extracorporeal membrane oxygenation support for

Melhuish et al. (18 . . .
elhuish et al. (18) 2020 patients with COVID-19: A pooled analysis of 331 cases.

Pulmonary ischaemia without pulmonary arterial thrombus in COVID-
19 patients receiving extracorporeal membrane oxygenation:

Maketal. (20) (2020 | " T

Outcomes and risk factors for the survival of COVID-19 related ARDS
Wang et al. (26) 2020 patients treated with extracorporeal membrane oxygenation

Thrombotic circuit complications during venovenous extracorporeal
Bemteng et al. (21)[2020 membrane oxygenation in COVID-19.

Risk factors and interventions associated with mortality or survival in
adult covid-19 patients admitted to critical care: A systematic

Tayloretal. (14) 2020 review and meta-analysis

ECMO Therapy for Critically Il Coronavirus Disease 2019 Patients in
Wuhan, China: A Retrospective Multicenter Cohort Study

|ETS Instituto de Evaluacion
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Autor |Afio | Titulo

COVID-19 Pulmonary Failure and Extracorporeal Membrane
Oxygenation: First Experience from Three European Extracorporeal

Yankah et al. (28) 12020 Membrane Oxygenation Centers.

Extracorporeal membrane oxygenation for critically ill patients with
coronavirus-associated disease 2019: an updated perspective of the

Marullo et al. (24) |2020 .
European experience.

Extracorporeal membrane oxygenation support in COVID-19: an
international cohort study of the Extracorporeal Life Support

Barbaro et al. (23) {2020 Organization registry.

Extracorporeal membrane oxygenation for severe acute respiratory
distress syndrome associated with COVID-19: a retrospective
cohort study.

Schmidt et al. (49) 2020

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in patients with

Hu etal. (19) 2020 COVID-19: a rapid systematic review of case studies.

SARS-CoV-2 versus influenza associated acute respiratory distress
syndrome requiring veno-venous extracorporeal membrane

Cousin et al. (22) 2020 .
oxygenation support.
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos

En el diagrama PRISMA se muestran las razones para excluir estudios tras la
revision de los textos completos. El siguiente estudio fue excluido posteriormente,
por la razén presentada a continuacion:

o Razoén
Ano

exclusiéon

Estudio sin

Use of dialysis, tracheostomy, and extracorporeal | yasenlaces

membrane oxygenation among 240,392 patients
Burn etal. (25) | 2020 hospitalized with COVID-19 in the United States relevantes para
responder pregunta

de investigacion.
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w | Tecnolégica en Salud®
‘ - -



La salud .
es de todos AT

o b Evidencia que promueve Confianza
Tecnologica en salud’

Anexo 5. Evaluaciéon de la calidad de la evidencia
Evaluaciéon de revisiones sistematicas de la literatura.

ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas

Titulo de la revision: Severe respiratory failure in the course of coronavirus disease
2019 treated with extracorporeal membrane oxygenation (16)

Autor principal y afio de publicacion: Suwalski, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacidon: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020
Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.1 ¢ La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad
de los datos)?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No se especifican los criterios de elegibilidad en el reporte.

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios

|ETS Instituto de Evaluacion
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Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
No

2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No hay informacién

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.4 ;Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Si

2.5 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

Sélo se reporta la blisqueda en una sola base de datos. No se reporta blsqueda en
fuentes de literatura gris ni en el registro completo o en el material suplementario.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No hay informacion

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
No hay informacion

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Probablemente no
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3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

3.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay informacion sobre los métodos de extraccion de los datos ni sobre la evaluacién
de la calidad de los estudios.

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No

4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
No

4.4 ;La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?
No

4.5 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.6 ¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay informacién sobre el andlisis realizado, en los resultados se reporta un promedio
de mortalidad, pero no se especifica los métodos para su célculo. No se realiza andlisis
de la heterogeneidad de los estudios. Como no se realizé evaluacion de la calidad de
los estudios individuales, no hay informacién sobre el manejo de sesgos.
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Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Evidencia que promueve Confianza

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacion

Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones Alto Ng .se espe.cifi.can los
respecto a la criterios de elegibilidad en el
especificacion de los reporte.
criterios de elegibilidad
de los estudios

2. Preocupaciones Alto Solo se reporta la busqueda
respecto a los métodos en una sola bas,e de datos.
usados para identificar No se report.a busquedg eq
o  seleccionar  los fuentes Qe literatura gris ni
estudios en el reglstro completo _O en

el material suplementario.

3. Preocupaciones Alto No ha'y informacion sot.),re
respecto a los métodos los métodos de.extraccmn
usados para recolectar de los .?Iatos n sgbre la
los datos y evaluar los evaluacpn de la calidad de
estudios los estudios.

Alto No hay informacién sobre el

4. Preocupaciones
respecto a la sintesis y
resultados

analisis realizado, en los
resultados se reporta un
promedio de mortalidad,
pero no se especifica los
métodos para su calculo.
No se realiza andlisis de la
heterogeneidad de los
estudios. Como no se
realiz6 evaluacion de la
calidad de los estudios
individuales, no hay
informacion sobre el manejo
de sesgos.
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Riesgo de sesgos en larevision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 47?
No

B. ¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:
No se tienen en cuenta las debilidades metodologicas de la revisién en el reporte y la
discusion de los resultados.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de
Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud - IETS.
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sisteméticas

Titulo de larevision: Poor survival with extracorporeal membrane oxygenation in acute
respiratory distress syndrome (ARDS) due to coronavirus disease 2019 (COVID-19):
Pooled analysis of early reports. (17)

Autor principal y afio de publicacion: Henry, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacidon: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.6 ¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.7 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.8 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.9 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.10 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Dominio 2: identificacién y selecciéon de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.6 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
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Si

2.7 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.8 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de blusqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles como fue posible?

Si

2.9 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicaciéon o
idioma?
Si

2.10 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la

seleccioén de los estudios?
No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:
No se explica el método de extracciéon de los datos para la revision.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:

3.6 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No hay informacion

3.7 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.8 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Probablemente no

3.9 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?

No

3.10 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
No
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Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay informacion sobre los métodos de extraccion de los datos ni sobre la evaluacion
de la calidad de los estudios.

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

4.7 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.8 ¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Si

4.9 ¢;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios

incluidos?
Si
4.10 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordé en la sintesis?
Si
4.11 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostrd

mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Probablemente si
412 ¢,Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay informacién sobre la evaluacién de la calidad de los estudios individuales, no hay
informacion sobre el manejo de sesgos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
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Dominio Preocupacion Justificacion parala
preocupacién

1. Preocupaciones Bajo i
respecto a |la
especificacion  de
los criterios de
elegibilidad de los
estudios

2. Preocupaciones Poco claro No se (—T,‘),(plica el método de
respecto a  los extrac_c.lgn de los datos para
métodos usados la revision.
para identificar o
seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones Alto No ha'y informacién sot.),re
respecto  a  los los métodos de.extracmon
métodos  usados de los .(,Jlatos ni sgbre la
para recolectar los evaluacpn de la calidad de
datos y evaluar los los estudios.
estudios

4. Preocupaciones Alto No hay i.rjformacién spbre la
respecto a la evaluacpn dg I.a.calldad de
sintesis y los estudlos |nfj,|V|duaIes, no
resultados hay |.nformaC|0n sobre el

manejo de sesgos.

Riesgo de sesgos en larevision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

D. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 47?
No

E. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacién de la revision?
Probablemente si

F. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?

|ETS Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®
- 9-9-3



La salud

Minsalud

es de todos

Evidencia que promueve Confianza

Tecnolégica en Salud®

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

No se tienen en cuenta las debilidades metodoldgicas de la revision en el reporte y la
discusion de los resultados. No hay evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios
individuales y no hay claridad sobre la forma de extraccion de los datos.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de
Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica en
Salud - IETS.
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sisteméticas

Titulo de la revision: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in patients with
severe COVID-19 adult respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-
analysis (13)

Autor principal y afio de publicacion: Elsayed, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.11 ¢La revision obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si

1.12 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si

1.13 ¢cLos criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigiedades?
Si

1.14 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio
de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.15 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
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Describa los métodos de identificacién y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

211 ¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no publicados?
Si

2.12 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si

2.13 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.14 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacion o idioma?
Si

2.15 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los

estudios

Bajo

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo

de sesgos:

3.11 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si

3.12 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los

estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los lectores interpretar los
resultados?

Si

3.13 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si

3.14 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado
formalmente usando criterios apropiados?
Si
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3.15 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacién del riesgo de sesgos?
Si
Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

413 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

414 ¢, Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si

4.15 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en

las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través
de los estudios incluidos?

Si

4.16 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo en la sintesis?
Si

4.17 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostrd
mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si

4.18 ¢,Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la
preocupacion

: Bajo
1. Preocupaciones J
respecto a |la

especificacion  de
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los criterios de
elegibilidad de los
estudios

Preocupaciones
respecto a los
métodos  usados
para identificar o
seleccionar los
estudios

Bajo

Preocupaciones
respecto a los
métodos  usados
para recolectar los
datos y evaluar los
estudios

Bajo

Preocupaciones
respecto a la
sintesis y
resultados

Bajo

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

G.

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?

¢, Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?

Probablemente si
¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién
de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sisteméticas

Titulo de la revision: Role of extracorporeal membrane oxygenation in COVID-19: A
systematic review (15)

Autor principal y afio de publicaciéon: Haiduc, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.16 ¢ La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si

1.17 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si

1.18 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigiedades?
Si

1.19 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio
de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.20 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Describa los métodos de identificacién y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):
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2.16 ¢La busqueda incluyd un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no publicados?
Si

2.17 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si

2.18 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.19 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacion o idioma?
Si

2.20 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los

estudios

Bajo

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo

de sesgos:

3.16 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si

3.17 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los

estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los lectores interpretar los
resultados?

Si

3.18 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si

3.19 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado
formalmente usando criterios apropiados?
Si

3.20 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la

evaluacion del riesgo de sesgos?
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Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

4.19 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.20 ¢, Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si

421 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en

las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través
de los estudios incluidos?
Probablemente no

4.22 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo en la sintesis?
No

4.23 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré
mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.24 ¢,Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion: No se realizé sintesis cuantitativa de los datos,
solamente se hizo una descripcion y discusion narrativa de los mismos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones Bajo

respecto a la
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especificacion  de
los criterios de
elegibilidad de los
estudios

2. Preocupaciones Bajo

respecto a los
métodos usados
para identificar o
seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones Bajo

respecto a los
métodos  usados
para recolectar los
datos y evaluar los
estudios

Alto No se realizé sintesis
cuantitativa de los datos,
solamente se hizo una
descripcion 'y  discusion
narrativa de los mismos.

4. Preocupaciones
respecto a la
sintesis y
resultados

Riesgo de sesgos en larevision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?

Probablemente si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?

No hay informacion

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion de la preocupacion:
No se realizé un andlisis cuantitativo de los datos, sélo se realizé una sintesis narrativa.
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Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de
Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnol6gica en
Salud - IETS.
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sisteméticas

Titulo de la revision: Outcomes of extracorporeal membrane oxygenation support for
patients with COVID-19: A pooled analysis of 331 cases (18)

Autor principal y afio de publicacidon: Melhuish, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.21 ¢ La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si

1.22 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si

1.23 ¢cLos criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigiedades?
Si

1.24 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.egj., fecha, tamafio
de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.25 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):
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2.21 ¢La busqueda incluyd un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no publicados?
Si

2.22 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si

2.23 ¢ Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.24 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacion o idioma?
Si

2.25 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los

estudios

Bajo

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo

de sesgos:

3.21 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si

3.22 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los

estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los lectores interpretar los
resultados?

Si

3.23 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si

3.24 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado
formalmente usando criterios apropiados?
No

3.25 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la

evaluacion del riesgo de sesgos?
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No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay reporte sobre métodos o resultados sobre la evaluacion de riesgos de sesgos de
los estudios individuales incluidos en la revision.

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

4.25 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

4.26 ¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si

4.27 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en

las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través
de los estudios incluidos?
Probablemente si

4.28 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordé en la sintesis?
Si

4.29 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostrd

mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Probablemente si

4.30 ¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No se realiz6 evaluacion de la calidad de los estudios individuales incluidos en la
revision.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
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Dominio Preocupacion Justificacion parala
preocupacién

1. Preocupaciones Bajo
respecto a |la
especificacion  de
los criterios de
elegibilidad de los
estudios

2. Preocupaciones Bajo
respecto a los
métodos  usados
para identificar o
seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones Alto Nq hay reporte sobre
respecto  a  los métodos o. ,resultaFios sobre
métodos  usados la evaluacion de riesgos Ide
para recolectar los _Ses_g_os de. Ios. estudios
datos y evaluar los |nd|IV|.c’IuaIes incluidos en la
estudios revision.

4. Preocupaciones Alto No se. realizé evaluacic')nlde
respecto a la !a Fglldad dg Iog estudios
sintesis y IndI.VI.C!ua|eS incluidos en la
resultados revision.

Riesgo de sesgos en la revision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?

No

B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacién de la revision?

Probablemente si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?

No hay informacion
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Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion de la preocupacion:

No se realiz6 la evaluacion del riesgo de sesgos en los estudios individuales y por tanto
este punto no fue abordado en los resultados ni en la discusion.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de

Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud - IETS.
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sisteméticas

Titulo de larevision: Risk factors and interventions associated with mortality or survival
in adult covid-19 patients admitted to critical care: A systematic review and meta-analysis
(14)

Autor principal y afio de publicacion: Taylor, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacidon: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.26 ¢La revision obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si

1.27 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si

1.28 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigiedades?
Si

1.29 ¢, Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio
de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.30 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):
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2.26 ¢La busqueda incluyd un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no publicados?
Si

2.27 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si

2.28 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.29 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacion o idioma?
Si

2.30 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los

estudios

Bajo

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo

de sesgos:

3.26 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si

3.27 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los

estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los lectores interpretar los
resultados?

Si

3.28 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si

3.29 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado
formalmente usando criterios apropiados?
Si

3.30 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la

evaluacion del riesgo de sesgos?
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Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

4.31 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.32 ¢, Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si

4.33 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en

las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través
de los estudios incluidos?
Probablemente si

4.34 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo en la sintesis?
Si

4.35 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré
mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

4.36 ¢,Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones Bajo

respecto a la
especificacion  de
los criterios de
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elegibilidad de los
estudios

2. Preocupaciones Bajo
respecto a los
métodos  usados
para identificar o
seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones Bajo
respecto a los
métodos  usados
para recolectar los
datos y evaluar los
estudios

4. Preocupaciones Bajo
respecto a la
sintesis y
resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

Si

Si

Si

A.

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?

B. ¢Se consider6é apropiadamente la relevancia de los estudios identificados
para la pregunta de investigacion de la revision?

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia

estadistica?

Bajo

Riesgo de sesgos en la revision

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién
de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sisteméticas

Titulo de la revision: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in patients with
COVID-19: a rapid systematic review of case studies (19)

Autor principal y afio de publicacion: Hu, 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Sandra Contreras A.

Fecha de la evaluacion: 16/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:

1.31 ¢ La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si

1.32 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si

1.33 ¢cLos criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigiedades?
Si

1.34 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio
de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.35 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):
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2.31 ¢La busqueda incluyd un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no publicados?
Si

2.32 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si

2.33 ¢ Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.34 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacion o idioma?
Si

2.35 ¢.Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los

estudios

Bajo

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo

de sesgos:

3.31 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si

3.32 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los

estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los lectores interpretar los
resultados?

Si

3.33 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si

3.34 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado
formalmente usando criterios apropiados?
No

3.35 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la

evaluacion del riesgo de sesgos?
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No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion de la preocupacion:

No se realiz6 evaluacion de la calidad metodoldgica en los estudios individuales
incluidos. Los autores explican que al incluir reportes y series de casos, realizaron
evaluacion cualitativa en la discusion.

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:

4.37 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.38 ¢, Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si

4.39 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en

las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través
de los estudios incluidos?
Probablemente si

4.40 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo en la sintesis?
No

4.41 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré
mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.42 ¢,Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion de la preocupacion:

No se realizO evaluacién de la calidad metodologica de los estudios individuales
incluidos. No se realiz6 sintesis cuantitativa de los datos extraidos. Los autores indican
gue por la naturaleza de reportes y series de casos de los estudios incluidos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
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Dominio Preocupacion Justificacion parala
preocupacién
1. Preocupaciones Bajo
respecto a la
especificacion
de los criterios
de elegibilidad
de los estudios
2. Preocupaciones Bajo
respecto a los
métodos
usados para
identificar 0]
seleccionar los
estudios
3. Preocupaciones Alto No se. realizé evaluielc.i()n de
respecto a los la calidad rnetoglolgglca en
métodos !os .estudlos individuales
usados para |nclq|dos. Los aL.Jtore.s
recolectar  los explican qug al incluir
datos y evaluar repgrtes y series de casg,s,
los estudios reall.zar.on .evalufa’uon
cualitativa en la discusion.
4. Preocupaciones Alto No se. realizé evaluielc.i()n de
respecto a la la calidad metoglolgglca de
sintesis y !os .estudlos |nd|V|dua!e§
resultados |n,cIU|d.os. No. §e realizé
sintesis cuantitativa de los
datos extraidos. Los
autores indican que por la
naturaleza de reportes y
series de casos de los
estudios incluidos.

Riesgo de sesgos en la revision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
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No

B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?

Si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion de la preocupacion:

No se realiz6 un andlisis ni cuantitativo ni cualitativo de los estudios incluidos. Al no
realizar analisis cuantitativo, no se discuten estos resultados, solo de hace un recuento
de los resultados de manera cualitativa.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de
Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud - IETS.
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estudios observacionales con la herramienta de New Castle Ottawa

DOMINIO Jacobs Wang Bemtgen Cousin | Schmidt Barbaro Marullo Yankah
et Ell et al etal(21) et al | etal(49) et al et al et al
PREGUNTA (50) (26) (22) () (24) (28)
Verdadera
representatividad de los | * * * * * * * * *
pacientes de la pregunta
Representatividad Alguna reprgsentatnvndad .
de la cohorte de de los pacientes de la
expuestos pregunta -
Grupo seleccionados
enfermeras, voluntarios
No hay descripcion de la
derivacion de la cohorte
Extraida de la misma
comunidad que la cohorte * * * * * *
Representatividad expuesta
Seleccion de la cohorte de no | Extraido de una fuente .
expuestos diferente
No hay descripcion de la | | N N
derivacion de la cohorte
Registro seguro * * * * * * * * * *
Verificacion de la | Entrevista estructurada
exposicion Autoinforme escrito
Sin descripcién
Demostracion de | Si * * * * * * * * * *
que el resultado de
interés no estaba
presente al | No
comienzo del
estudio
La comparabilidad | Estudio esta controlado
de las cohortes | por edad, sexo, estado * * * *
Comparabilidad | estd basada en el | marital
diseio o en el | Estudio estd controlado | , . . *
analisis por factores adicionales
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Evaluacion ciega
. independiente
Evaluacion del Registros . " " " " " " " "
resultado
Auto reporte
Otro/no descrito * *
Fue el seguimiento | Si * * * * * * * *
lo sufrientemente
largo para la No N N N
Desenlace ocurrencia de los
desenlaces
Seguimiento completo * * * * * * * * * *
Los sujetos perdidos en el
El seguimiento de | seguimiento introducen
las cohortes fue | sesgos
apropiado Tasa de seguimiento < | ,
80%
Sin informacion
Total 7 8 8 7 9 7 7 8 7 7 7
Calificacion global Contiene informacién

S Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
relevante para la revision
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Anexo 6. Estudios clinicos en desarrollo

Clinical Trials. NIH.

Nombre del Estudio

US National Librar

Tipo de estudio

of Medicine
Criterios
seleccion

del Fase del

estudio

Numero de
participantes
No disponible

Localizacién
estudio
Alemania

Fecha inicio vy
terminacion
28 de mayo de 2020 4

Registro

Clinical Scores for | Observacional NCT044059

Pacientes con COVID-19 Terminado,

Outcome Prediction in | retrospectivo : de noviembre 2020 73 ;
Patients With  Severe en manejo con ECMO V- pendiente
COVID-19 Pneumonia V., mayores de 18 afios reporte de
Requiring ECMO (36) resultados
European/Euro- Cohorte prospectiva . Multinacional 29 de abril de 2020 NCT043669 | 150 )
ELSO Survey on Adult and Pacientes con COVID-19 21 Reclutamiento
Neonatal/ Pediatric en manejo con ECMO
COVID-19 Patients in
ECMO (53)
Extracorporeal Membrane | Cohorte prospectiva . Francia 21 de mayo de 2020 NCT043975 | 300 )
Oxygenation (ECMO) and Pamentes_ con COVID-19 88 Reclutamiento
Coronavirus Disease en manejo con ECMO,
(COVID) 19 (38) mayores de 18 afios
PRactice of VENTilation in | Observacional ) Multinacional 15 de abril de 2020 a | NCT043463 | No disponible
Patients  with  Novel | prospectivo Pacientes con COVID-19 septiembre 22 de 2020 | 42 Completado,
Coronavirus Disease con requerimiento de pendiente
(PROVENT-COVID): manejo en UCI, mayores reporte de

de 18 afios resultados

rationale and protocol for a
national

multicenter observational s
tudy in The Netherlands

(39)
Protocol for the | Pacientes con COVID- ) 20 de marzo de 2020 NCT04315948 3100 Reclutamiento Protocol for the
DisCoVeRYy trial: 19 Francia DisCoVeRy trial
multicentre, :multicentre,
adaptive, randomised trial adaptive, rando
of the safety and efficacy of mised trial of
treatments for COVID-19 in the safety and
hospitalised adults (35) efficacy of
treatments  for
COVID-19 in
hospitalised
adults
Interventions  for  the | Protocolo para revision ) USA 3 de noviembre de | No No disponible En proceso
treatment of COVID-19: a | sistematica de la | Pacientescon COVID-19 2020 disponible

literatura

m
= q
w
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Nombre del Estudio Tipo de estudio Criterios de | Localizacion del Fecha inicio y‘Registro Numero de Fase del
participantes  estudio

seleccion estudio terminacion

living network  meta-
analysis (54)

Base Ensayos Clinicos de China (http://www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx):

N " Tipo de estudio . o Localizacion del Fecha inicio- | Registro Namero de Fase del
ombre del Estudio Criterios de seleccion : 2 " n
estudio terminacién participantes estudio

A cohort retrospective | Cohorte prospectiva Criterios de inclusion: Children's Hospital of | Abiril, 2020-Mayo. | ChiCTR200 80 Activo, no
study for ECMO in the Infeccion confirmada por | Chongging Medical | 2020. 0032162 reclutando.
rescue therapy of SARS-CoV-2; University. Wuhan.

extremely critical novel Cumple uno de los | China.

coronavirus ~ pneumonia siguientes criterios: 1)

(COVID-19) patients (33) insuficiencia respiratoria

reversible con hipoxemia
(presion  parcial  de
oxigeno arterial (PaO2) a
la fraccion de oxigeno
inspirado (FiO2) relaciéon
inferior a 50 mmHg
durante mas de 3 horasy
/ 0 PaO2 / FiO2 relacion
inferior a 80 mmHg
durante méas de 6 horas;
2) pH de la sangre
arterial inferior a 7,25
con una presién parcial
de dioxido de carbono
arterial (PaCO2) de al
menos 60 mmHg
durante mas de 6 horas
con frecuencia
respiratoria de mas de
35 respiraciones por
minuto; 3) Presién de
meseta de mas de 30-35
cmH20 a pesar de la
optimizacion de la
ventilacion mecénica.

Criterio de exclusion:

1. ventilacibn mecanica
en configuraciones altas
(Fi02> 0.9, P-plat> 30)
mayor o igual a 7 dias; 2.
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Criterios de seleccién

Localizacion del
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Fecha inicio-

Registro

NUmero

de

Fase del

Hemorragia reciente del
sistema nervioso central;
3. Existencia de
enfermedad terminal no
recuperable.

estudio

terminacion

participantes

estudio

por la Oficina General de
la Comisién Nacional de
Salud. 2. Pacientes
tratados con ECMO con
insuficiencia respiratoria
hipéxica grave. Criterio
de exclusion: 1. Edad>
75 afios. 2. Después de
la RCP. 3. Acompafiado

por otra disfuncién
organica grave
(incluyendo  disfuncién
hepética y renal severa,
hemorragia digestiva
alta, DIC, etc.).

Clinical  Application of | Cohorte prospectiva Criterios de inclusion Shandong Provincial | Febrero, 2020- Agosto, | ChiCTR200 30 Reclutando.
ECMO(or Ultra-Protective 1. Pacientes que fueron | Chest hospital, Qilu | 2020. 0030744
Lung Mechanical diagnosticados como | Hospital of Shandong
Ventilation) in the COVID-19 por PCR; 2. | University, Binzhou
Treatment of Patients with Pacientes con SDRA | Medical University
ARDS due to novel grave segun la definicion | Hospital, The Affiliated
Coronavirus  Pneumonia de Berlin. Hospital of Qingdao
(COVID-19) (32) Criterio de exclusion: University. China.
1. Edad <14 afios; 2.
Acompafiado por otra
disfuncién orgéanica
grave (incluyendo
disfuncién hepética y
renal severa, hemorragia
digestiva alta, DIC, etc.).
Clinical  Application of | Cohorte prospectiva Criterios de inclusién: 1. | Wuhan Jinyintan | Febrero,2020-enero, ChiCTR200 100 Reclutando
ECMO in the Treatment of Pacientes que cumplen | Hospital ( Wuhan | 2021. 0029804
Patients with Very Serious con los requisitos del | Infectious Diseases
Respiratory Failure due to "Nuevo esquema de | Hospital), Wuhan
novel Coronavirus diagndstico y tratamiento | Pulmonary  Hospital,
Pneumonia  (COVID-19) de neumonia infectada | Renmin Hospital of
(31) por coronavirus (Versién | Wuhan University.
de prueba 4)", emitido | China.
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Criterios de seleccién

Localizacion

estudio

del

Evidencia que promueve Confianza

Fecha inicio-

terminacion

Registro

Namero
participantes

de

Fase del

estudio

respiratory failure patients

with  novel coronavirus
pneumonia  (COVID-19)
(41)

A Medical Records Based | Observacional Pacientes con COVID-19 | China No disponible CHICTR200 | No disponible Reclutamiento
Study for the Effectiveness en manejo con ECMO, 0029949

of Extracorporeal mayores de 18 afios

Membrane Oxygenation in

Patients with Severe Novel

Coronavirus  Pneumonia

(COVID-19) (40)

A medical records based | Cohorte retrospectiva Pacientes con COVID-19 | China dic-19 ChiCTR200 34 Reclutamiento
study for clinical en manejo con ECMO, 0030947

application of mayores de 18 afios

extracorporeal membrane

oxygenation in the

treatment  of  severe

EU Registro Ensayos Clinicos Europeo (https://www.clinicaltrialsreqister.eu/ctr-search/search?query=covid) :

Nombre del Estudio e El el
ACCORD 2: A Multicentre,
Seamless, Phase 2
Adaptive  Randomisation
Platform Study to Assess
the Efficacy and Safety of
Multiple Candidate Agents
for the Treatment of
COVID 19 in Hospitalised
Patients. (30)

Ensayo clinico

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

1. Adultos (=18 afos)
con infeccién por SARS-
CoV-2 confirmada por
pruebas de laboratorio y
/ o pruebas de punto de
atencion.

2. Una puntuacion de 3 a
5 grados en la escala
ordinal de 9 puntos.
3.Mujer que no esta en
edad fértil.

4. Capacidad de
proporcionar el
consentimiento
informado firmado por el
paciente del estudio o el
representante
legalmente autorizado.

Localizacion

estudio
University

Southampton
Foundation Trust, UK.

Hospital
NHS

del

Fecha inicio-
terminacion

Abril,2020, abierto.

Registro

2020-
001736-95

NUumero
participantes

de

Fase del
estudio

Reclutando.
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Tipo de estudio L " Localizacion del Fecha inicio- | Registro Namero de Fase del
Criterios de seleccion . . L, - .
estudio terminacion participantes estudio

Nombre del Estudio

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que
previamente tuvieron un
puntaje de 6 o 7 en la
escala ordinal de 9
puntos.

2. Cualquier paciente
Cuyos intereses no estén
mejor atendidos por la
participacion en el
estudio, segun lo
determine un clinico
asistente senior.
3.Alanina
aminotransferasa (ALT) /
aspartato
aminotransferasa
(AST)> 5 x del limite

superior de la
normalidad (ULN).
4.Infeccion activa

conocida con VIH o
hepatitis B o C.

5. Etapa 4 enfermedad
renal cronica grave o que
requiere  didlisis  (es
decir, tasa de filtracion
glomerular estimada <30
ml/ min/ 1,73 m2).

6. Historia de las
siguientes  condiciones
cardiacas:

a) Infarto de miocardio
dentro de los 3 meses
previos a la primera
dosis

b) Angina inestable

c) Antecedentes de
arritmias  clinicamente
significativas
(caracteristicas de QT

largas en el
electrocardiograma
[ECG], bradicardia

sostenida  [<55  Ipm]),
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Tipo de estudio Localizacion del Fecha inicio- | Registro Nimero de Fase del

estudio terminacion participantes estudio

Criterios de seleccién

Nombre del Estudio

bloqueo de rama
izquierda, marcapasos
cardiaco o  arritmia
ventricular) o]
antecedentes de QT
largo familiar.

d) Hipocalemia o]
hipomagnesemia no
corregidas temporales.
7. Electrocardiograma de
deteccion de 12
derivaciones con un
intervalo QTc medible de

acuerdo con la
correccion de Fridericia
(QTcF)> 500 ms.

8. Traslado anticipado a
otro hospital que no sea
un centro de estudio
dentro de las 72 horas.
9. Alergia a cualquier
medicamento del
estudio.

10. Uso experimental
fuera de etiqueta de
medicamentos como
tratamientos para
COVID-19.

11. Pacientes  que
participan en otro estudio
clinico de un
medicamento en
investigacion.

Registro de ensayos clinicos de Nueva Zelanda, Australia (http://www.anzctr.org.au)

Nombre del L o Localizacion Fecha inicio- Localizador Nimero de Fase del
Estudio Cilizroe i smieeor del estudio terminacion participantes estudio
ExtraCorpore | Observacional Criterios de inclusion: The Prince | Abril,2020- ACTRN1262000042 No reporta. Reclutando.

al Membrane 1. Infeccién 2019-nCoV confirmada por | Charles Mayo,2020. 1932

Oxygenation laboratorio por RT-PCR. Hospital. .

for 2019 2. Admisién a una unidad de cuidados | Australia,

novel intensivos. Hong  Kong,

Coronavirus Taiwan,
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weny |- Tecnoldgica en Salud®
aaa


http://www.anzctr.org.au/

La salud Minsalud

es de todos . y
IEIS e de fapacer
Tecnolégica en Salud® quep

- - -

Acute Provincia de

Respiratory Criterios de exclusion: China,

Disease 1. Pacientes tratados con ventilacion | Indonesia,

(COoVID-19) mecanica por otras causas | Corea,

(12) concomitantes. Republica de,
2. Pacientes tratados con ECMO por | Japén, ltalia,
otras causas concomitantes. Singapur,

Vietnam,
Tailandia,
Reino  Unido,
Estados
Unidos de
América.
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Anexo 7.
Caracteristicas de los estudios incluidos y extraccion de datos

Resultados de la revision inicial

Autor/ Pais Tipo de Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces  Medida efecto/ Valor p Fuente de
Afo estudio financiacion
Jacobs, USA. Cohorte en | 32 Pacientes 18 | Oxigenacion  por | No reportan. Mortalidad. Mediana (RIC): No reportada
2020 (43) tiempo real. | Participantes. | aflios 0 mas | membrana
Multicéntrico. hospitalizados por | extracorpérea (n= Mortalidad: M=10, V=5. (33.3%).

COVID-19 32). 17 continban

confirmado con | en ECMO en el Dias de diagnéstico COVID a intubacion:

RT-PCR, con | momento del M: 0 (-0.5,0.5; V: 1 (1,3) / 0,135.

soporte de | andlisis.

ECMO. Dias de intubacién a ECMO: M: 4 (3.5,

5.5); V: 4 (2,5) / 0,623.

Dias en ECMO: M: 6 (5,9.5); V: 8 (6,10)
10.497.

Comorbilidades: n/ valor de p
Céncer: 10/1

Diabetes: 50/ 1

Falla cardiaca: 10/ 1
Obesidad: 50/ 1
Asma0/0.714

Tipo de ECMO V-V: 60/ 0.604

Terapia adyuvante:

Anticoagulacién (heparina): 80 / 0.788
Anti Il-6: 10/ 0.494

Antivirales: 10 / 0.494
Hidroxicloroquina: 0/ 0.714
Esteroides:10 / NA

Yang, China. Cohorte 52 Pacientes 18 | Canula nasal de | No reportan. Mortalidad. Mortalidad ECMO: Ninguno
2020 (51) retrospectiva. participantes. | aflos o mas | alto flujo: 33 M: 5 (16%), V: 1 (5%).
hospitalizados por | (63.5%). Céanula nasal de alto flujo:
COVID-19 Ventilacién M: 16 (50%), V: 17 (85%).
confirmado  con | mecénica: 37 Ventilacion mecéanica:
RT-PCR, con | (71%). M: 30 (94%), V: 7 (35%).
soporte en UCI o | Ventilacion
requerimiento de | mecanica en Ventilacién mecanica en pronacion:
Fio2 mayor al | pronacion: 6 M: 4 (12.5%), V: 2 (10%).
60%. (11.5%). Terapia de reemplazo renal:
ECMO: 6 (11.5%). M: 8 (25%), V: 1 (5 %).
Terapia de Vasopresores:
reemplazo renal: 9 M: 16 (50%), V: 2 (10 %).
(17%).
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Autor/ Pais Tipo de | Tam Poblacién Intervencion Comparador Desenlaces  Medida efecto/ Valor p Fuente de
Afio estudio financiacion
Vasopresores: 18
(35%).

Resultados de la actualizacion

Autor/ Tipo de Poblacién Intervencién Comparador Desenlaces Medida efecto/ Valor p Fuente
Afo estudio financiacion
Suwalski, Polonia Revision 12 Pacientes con | ECMO (no se | Nodisponible Mortalidad Mortalidad pacientes con COVID- | Ninguna
2020 (55) sistematica de | estudios, COVID-19 con | especifica el tipo de 19y ECMO 75%
la literatura incluyendo | ECMO (solo se | ECMO)
52 incluyeron
pacientes estudios que
reportaran el
numero de
muestres)
Henry, 2020 | USA Revision 4 estudios, | Pacientes con | ECMO (no | No ECMO Mortalidad Mortalidad ECMO: 94.1%; | Ninguna
(17) sistemdtica de | incluyendo | COVID-19 con | especifican tipo de mortalidad manejo convencional
la literatura 562 ECMO ECMO) 70.9% OR:2.01C95% 0.49-8.16, 12=
pacientes: 0%
234
pacientes
con SDRAy
17
pacientes
con ECMO
Elsayed, Egipto Revision 12 Pacientes con | ECMO V-V No ECMO Primario: Mortalidad RR 0.49 (IC 95% 0.259 - | Ninguna
2020 (13) sistematica de | estudios, COVID-19 con Mortalidad; 0.721) 12 94%; Analisis por
la literatura incluyendo | ECMO V-V Secundarios: Edad, | subgrupos: China: 0.66 (IC 95%:
194 Dias de VMI antes | 0.39-0.93; 12 87%); USA: 0.41 (IC
pacientes de ECMO, | 95% 0.28-0.53); Francia: 0.41
duracién de ECMO | (IC95%: 0.28-0.43). Tasa de
mortalidad de 87.5% en ECMO vy
69.2% en terapia convencional.
Metraregresion encontré que la
edad era un predictor negativo de
moralidad, con pacientes mas
jovenes con mayor riesgo de
muerte.
Haiduc, UK Revision 25 Pacientes con | ECMO (V-Vy V-A) No ECMO Evaluados Supervivencia ECMO V-V: 41.7% y | No reportada
2020 (15) sistematica de | estudios, COVID-19 narrativamente. mortalidad con las otras
la literatura incluyendo combinaciones de 100%
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Autor/ Tipo de Tamafio Poblacién ‘ Intervencion Comparador Desenlaces Medida efecto/ Valor p Fuente de
Afio estudio financiacion
3428
pacientes
con
COVID-19
y 479
pacientes
con ECMO
Melhuish, Australia Revision 10 Pacientes con | ECMO (no | No disponible Mortalidad Mortalidad: 46% (1C95% 34-59%) Ninguna
2020 (18) sistematica de | estudios y | COVID-19 con | especifican tipo de
la literatura cuatro ECMO ECMO)
bases de
datos, con
331
pacientes
con ECMO
Taylor, 2020 | South Revision 9 estudios, | Pacientes con | ECMO (no | No ECMO Mortalidad Mortalidad para ECMO: OR 8.00 IC | Departamentos
(14) Africa sistematica de | incluyendo | COVID-19 con | especifican tipo de 95% 0.69 - 92.33; 12 61% locales de los
la literatura 1853 ingreso a UCI ECMO) autores,
pacientes pertenecientes a
(19 Universidades de
pacientes Oxford, Cape
con Town, KwaZulu,
ECMO) Khayelitsha, Free
State, Walter
Sisulu, Tygerberg.
Hu, 2020 | China Revision 13 Pacientes con | ECMO (no | No disponible Caracteristicas de | EI 53.8%0 (n=38) de los | Research
(19) sistemdtica de | estudios, COVID-19 con | especifican tipo de reportes de casos | pacientes reportados | Foundation of
la literatura 72 ECMO ECMO) incluidos fallecieron, 16.7% (n=13) se | Technology
pacientes encontraban recibiendo ECMO, | Bureau de la
el 9.7% (n=7) estaban en | provincia china de
recuperacion y el 2.8% (n=2) | anhui
continuaron hospitalizados.
Mak, 2020 | UK Cohorte 51 Pacientes con | ECMO (no | No disponible Prevalencia de | Media de edad de 45 (26-66 afios) | Ninguna
(20) pacientes COVID-19 con | especifican tipo de infartos 74.5% hombres; 35.3% (18/51)
ECMO ECMO) pulmonares tuvo trombosis macroscépica (15
asociados con isquemia); y 25.5%
(13/51) tuvieron isquemia sin
trombosis
Wang, 2020 | China Cohorte 53 Pacientes con | ECMO (no | No ECMO Mortalidad por | Mortalidad a los 60 dias: National Natural
(26) pacientes COVID-19 con | especifican tipo de cualquier causa a | En grupo ECMO 37.5 (6/16) vs | Science
ingreso a UCI ECMO) los 60 dias 86.5% (32/37) en grupo no ECMO | Foundation of
(HR 0.196; IC 95%0,053-0,721, | China
p=0.0014).
Mortalidad a los 30 dias:
6.6% vs 56.8% (HR 0.114, IC 95%
0.011 - 0.205, p= 0.071).
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Poblacién
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Medida efecto/ Valor p

Fuente de

Afo

estudio

‘ Intervencién

‘ Comparador

Mortalidad a los 90 dias:

43.8% vs 89.2) (HR 0.27, IC 95%
0.081-0.94; p=0.034).

Mortalidad en a los 180 dias:

56.3 vs 89.2% (HR 0.298, HR 0.130-
0,680; p=0.004).

Pacientes en el grupo de ECMO
requirieron manejo de rescate
como maniobras de reclutamiento,
pronacion y bloqueo
neuromuscular. Los pacientes en el
grupo de ECMO requirieron mds
dias de VMI (19.0 vs 9.0). 13
paciente recibieron ECMO V-Vy 3
ECMO  V-A. Complicaciones:
Sangrado: 81.3% en el grupo de
ECMO, seguido de
trombocitopenia  (75%). Otras
complicaciones como neumotdrax,
ACV hemorragico, trombosis en el
circuito, ACV  isquémico o
hipotermia fueron similares en
ambos grupos. Factores de riesgo
relacionados con muerte en ECMO:

financiacion

de VM, dias de
estancia en UCl y
hospital y eventos
adversos ACV
isquémico,

PaCO2, trombocitopenia,
mioglobinemia.
Bemtgen, Alemania | Cohorte 66 Pacientes con | ECMO V-V No disponible Complicaciones Mortalidad a 28 dias ECMO COVID | Ninguna
2020 (21) pacientes COVID-19 con relacionadas con | 19 vs no COVID 72.7% vs 58.2%.
ECMO V-V el circuito Trombosis de la cabeza de la
bomba centrifuga 9/11 vs 16/55
p<0.01 sin diferencias en el tiempo
al primer cambio o flujo sanguineo
al cambio. Niveles de dimero-d
mayores en COVID-19 (15.48 vs
26.59, p=0.01)
Cousin, 2020 | Francia Cohorte 52 Pacientes con | ECMO V-V No disponible Tasa de | Mortalidad 28 dias: 43.3% y 3
(22) pacientes SDRA severo por mortalidad (28 | meses 53.3% respectivamente y Progrzfmme
COVID-19 o dias - 3 meses), | pacientes con influenza (50%; Invest|s.sement
influenza con duracion del | p=0.63 y  50%; p=0.81 | d'Avenir  (I-SITE
ECMO ECMO, dias libres | respectivamente); La mediana del ULNE / ANR-16-

tiempo en ECMO en vivos al alta de
la UCI fue de 9 dias en 14 pacientes
con COVID-19 y de 10 dias en 12
pacientes con influenza (p= 0.67),
tasa de eventos de trombosis

IDEX-0004 ULNE)
managed by the
Agence Nationale
de la Recherche («
PHYSIO-COVID »
project) del
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hemorragico,
sangrado mayor,
complicaciones
trombéticas e
injuria renal aguda

grupo COVID-19 (33.3%) p = 0.11,
hemorragias mayores 43.3% en
pacientes con COVID-19 (p = 0.86).

financiacion
gobierno de
Francia

Schmidt,
2020 (49)

Francia

Cohorte

83
pacientes

Pacientes
COVID-19
confirmado
ECMO

con

con

ECMO (V-Vy V-A)

No ECMO

Pacientes en
ECMO, en la UCl y
destetados de
ECMO, vivos vy
fuera de la UCI o
fallecidos a los dias
28, 40, 50, 60, 70,
80y 90 después de
colocacion de
ECMO.

Al dia 28:

En ECMO 35% (26-46), en la UCl y
destetado del ECMO 30% (21-41),
vivo y fuera de la UCI 17% (10-27),
muerto 18% (11-28)

al dia 40:

En ECMO 23% (15-33), en UCI
destetado del ECMO 23% (15-33),
vivo y fuera de la UCI 31% (22-42),
muerto 23% (15-33)

al dia 50:

en ECMO 15% (9-24), en UCI y
destetado del ECMO 21% (13-31),
vivo y fuera de la UCI 39% (29-50),
muerto 27% (18-37)

al dia 60:

en ECMO 6% (3-14), en uci y
destetado del ECMO 18% (11-28),
vivo y fuera de la UCI 45% (35-56),
muerto 31% (22-42)

al dia 70:

en ECMO 1% (0-8), en wuci
destetado del ECMO 12% (7-21),
vivo y fuera de la UCI 52% (42-63),
muerto 35% (26—46),

al dia 80:

en ECMO 1% (0-8), en wuci
destetado del ECMO 8% (3-16),
vivo y fuera de la UCI 56% (46—67),
muerto 35% (26-46),

al dia 90:

en ECMO 1% (0-8), en UCI y
destetado del ECMO 6% (2-15),
vivo y fuera de la uci 56% (46—67),
muerto 36% (27-48)

Ninguna

Barbaro,
2020 (23)

Cohorte

1035
pacientes

Pacientes
COVID-19
ECMO

con
con

ECMO V-V

No disponible

Mortalidad a los
90 dias, dias de
estancia en UCI

La incidencia acumulada:
mortalidad intrahospitalaria 90 fue
37.4% (IC del 95%: 34.4-40.4), la
mediana de estancia hospitalaria
fue de 26,9 dias (RIC 15.7-43.0), la

Ninguna

IETS

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®
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Fuente de

Afio estudio financiacion
mediana de estancia para
sobrevivientes fue 31,1 dias (RIC
21.0-4.,0) y no sobrevivientes de
6.0 dias (RIC 6.8-27.6)
Marullo, Italia Cohorte 333 Pacientes con | ECMO tipo ECCO2R, | No disponible Mortalidad La tasa de mortalidad fue del 17.1% | Ninguna
2019 (24) pacientes COVID-19 con | V-A, V-A-V, V-V, V- durante  ECMO, | (95% IC 13.1% - 21.1%), tasa de
ECMO V-V destete de ECMO destete 18.1% (95% IC 13.7% -
22.6%)
Yankah,2020 | Alemania | Cohorte 140 Pacientes con | ECMO V-V No ECMO Media de duracién | Media de duraciéon ECMO en dias: | No reportada
(28) pacientes COVID-19 con ECMO en dias, | 10.6, supervivencia 30 dias: 74.4%
insuficiencia supervivencia 30
respiratoria aguda dias
grave con ECMO
Fang, 2020 | China Cohorte 88 Pacientes con | ECMO (V-A, V-V, V- | No ECMO Destete de | Destete de ventilacion mecanica
(52) pacientes COVID-19 A-V) ventilacion 17,2% p <0.001, supervivencia al Eme.ergent Key
mecdénica, alta hosp 17% p<0.001, muerte Projects for
supervivencia al | hospitalaria 73,9% p<0.001. COvID-19 (NO.
alta hospitalaria, 2020kfyXGYJO?1),
muerte the National
hospitalaria Natural  Science
Foundation of
China (NO.
81800256,
81873458,
81670050), and
National Key
Research and
Development
Program of China
(NO.
2019YFC0121600).

|ETS Instituto de Evaluacion
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Andlisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primerade dicho
contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las
consideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revisidon incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segln el objetivo?
Si, el objetivo y la pregunta estan acordes con la estructura PICO.
¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revision?

Parcial, dado el tipo de disefios se sugiere indicar que la secuencia de tipo de estudios segun su
disefio y nivel de evidencia que proporcionan, pues el texto no indica una secuencia de preferencia
clara. Dado que incluyeron revisiones sistematicas, esto deben indicarlo en el tipo de estudios a
incluir. Se hizo el ajuste correspondiente, describiendo los criterios de elegibilidad, también se hizo

el ajuste en la PICO.

¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones de

Cochrane para revisiones rapidas?

Si, el Anexol describe detalladamente cada estrategia utilizada siguiendo los lineamientos para

estas revisiones.

¢Laseleccion de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas?

Parcial, se sugiere describir si la seleccién se realiz6 por duplicado siguiendo las consideraciones de
Cochrane para revisiones rapidas. Se sugiere describir si se realiz6 un piloto del proceso. Se hizo el
ajuste correspondiente indicando que el proceso se hizo por duplicado aunque no se llevé a cabo un

piloto del proceso.
¢Serealizalaextraccion siguiendo las consideraciones de Cochrane pararevisiones rapidas?

Parcial, se utiliza una herramienta estandarizada, dos investigadores (aclarar si son independientes

0 no) realizaron la extraccion con un tercer revisor. Se sugiere indicar si se realiz6 un piloto. Se hizo

|ETS Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®
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el ajuste correspondiente: se hizo el piloto, la extraccion se repartié entre los dos revisores pero un

tercero, de manera independiente verific la informacion.
¢ Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razén?

Si, el Anexo 4 contiene el listado de los estudios excluidos tras lectura de texto completo y la debida
justificacion.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?
Si, se describen los métodos y la informacidn de los estudios captados con suficiente detalle aunque
deberia indicarse el financiador de cada estudio en las tablas de caracteristicas de cada uno. Se

incluy6 esta variable en la tabla de caracteristicas de los estudios.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?
Si, utilizan herramientas de evaluacion para los estudios observacionales y estudios clinicos.
¢Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

No, se recomienda incluirlos en las tablas resumen de los estudios presentados. Se incluyé esta
variable en la tabla de caracteristicas de los estudios.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o
discutir los resultados de la revision?

Si, se tienen en cuenta las limitaciones metodolégicas fruto de la evaluacion de cada estudio en la
sintesis narrativa.

¢ Se presenta una explicacién y se discute la heterogeneidad observada en los resultados?

Si, aunque no se realiza metandlisis ni analisis de heterogeneidad cuantitativo, se recurre a las

limitaciones metodoldgicas en los estudios para entender los resultados observados.
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Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los

sesgos de publicacion, y se discute su probable impacto en los resultados de la revision?
No aplica, se realizé una sintesis narrativa de los resultados de los estudios.

¢Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y explicitamente

se menciona que esta revision es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-1009-2020 por
solicitud del Fondo de gestién del riesgo de desastres
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