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Resumen

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un problema importante para la
sociedad por su alta incidencia y prevalencia y sus graves consecuencias.
La IC avanzada limita la vida diaria a pesar de tratamientos
farmacologicos, y puede acabar en un shock cardiogénico.

Las opciones terapéuticas para esta situacion critica incluyen
tratamiento inotrépico intravenoso, dispositivos de asistencia ventricular
(DAV) o trasplante cardiaco. La oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO) es un tipo de asistencia circulatoria para el soporte vital de forma
temporal en pacientes con fallo respiratorio y/o cardiaco potencialmente
reversible.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares, ECMO puede
emplearse como soporte circulatorio durante el intervencionismo de alto
riesgo o como puente a la recuperacién, al trasplante cardiaco o a un
dispositivo de asistencia ventricular de larga duracién. Las
complicaciones durante el empleo de ECMO son frecuentes e inherentes
a la gravedad del proceso del paciente y a la propia técnica de ECMO.
Ademas, es una técnica no exenta de retos éticos.

En este informe se estudia el uso de ECMO en pacientes con IC
avanzada o shock cardiogénico.

Objetivos

e Revisar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad,
seguridad y eficiencia de ECMO en pacientes con IC avanzada o shock
cardiogénico.

e FEvaluar el impacto econémico de la adquisicion de un sistema de
ECMO para un hospital terciario y otros aspectos relacionados con el
uso de la tecnologia (éticos, legales, sociales y organizativos).

Metodologia

Se realizd una revision sistematica de estudios en los que se evaluaba la
efectividad, seguridad y eficiencia. La busqueda se realiz6 en varias bases
de datos electrénicas en febrero 2016 y se revisaron también los listados
bibliograficos de los articulos de interés. Se incluyeron pacientes de
cualquier edad a los que se aplic6 ECMO veno-arterial debido a IC
avanzada o shock cardiogénico. Se excluyeron estudios con otras
indicacionesm, poblacién mixta o ECMO veno-venosa.

OXIGENACION POR MEMBRANA EXTRACORPOREA (ECMO) EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 13
AVANZADA O SHOCK CARDIOGENICO



Para la efectividad y seguridad, los posibles comparadores eran
otros DAV de corta duracion o reanimacion cardiopulmonar convencional,
pero, por la escasez de estudios comparativos, también se incluyeron
estudios primarios sin comparador (series de casos provenientes de un
registro internacional y con mas de 100 casos incluidos) y revisiones
sistematicas. Las principales medidas de resultados fueron
supervivencia/mortalidad y complicaciones. El riesgo de sesgo fue
evaluado con diferentes herramientas, segun el disefio del estudio.

En la revisién de €eficiencia se incluyeron evaluaciones econémicas
completas y estudios de costes. La poblacién y los comparadores fueron
los mismos que para la valoracién de la efectividad y seguridad. La
principal medida de resultados fue la ratio coste-efectividad incremental
(RCEI). La calidad metodologica fue evaluada criticamente.

Se realizé un analisis econdmico con una estimacion del impacto
presupuestario de la adquisicion de ECMO para un hospital que
actualmente no dispone de la tecnologia. Ademas, se analizaron los
aspectos éticos, legales y organizacionales relacionados con el uso de
ECMO.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de las recomendaciones se realizé siguiendo la metodologia
GRADE.

Resultados

La revision sistematica de la literatura permitio identificar 23 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion. Para la evaluacién de efectividad
y seguridad se incluyeron 3 revisiones sistematicas y 15 estudios
primarios, todos observacionales, de los cuales 10 fueron comparativos
(estudios de cohortes) y 5 fueron series de casos del registro internacional
ELSO. La calidad metodolédgica de estos estudios primarios es muy baja
debido a su disefo observacional, escaso tamafo muestral (estudios de
cohortes) y alto riesgo de sesgo.

Los estudios de cohortes que compararon ECMO con DAV en
pacientes adultos con shock cardiogénico no encontraron diferencias
significativas en la supervivencia al alta hospitalaria entre los dos
dispositivos (49% vs 58%), aunque existe una gran variabilidad debida a
las caracteristicas de las poblaciones. El uso de ECMO frente a DAV tras
un trasplante cardiaco es mas controvertido: un estudio recomendd
ECMO frente a DAV en pacientes con fallo primario del injerto
(supervivencia de 54% vs 33% al alta), mientras que otro lo desaconsejé
como puente al retrasplante (41% vs 53% a 1 afno). En pacientes con bajo
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gasto cardiaco tras cirugia cardiaca se observaron mejores resultados en
supervivencia con DAV (50% vs 25% a los 30 dias).

En comparacion con el tratamiento convencional, ECMO demostré
mejores resultados de supervivencia en pacientes adultos con infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y especialmente en
aquellos con shock cardiogénico de mayor gravedad (61% vs 28% a los
30 dias). Las series de casos mostraron una buena supervivencia para
pacientes adultos con miocarditis como causa de IC (63% al alta).

En la poblacién pediatrica en lista de espera de trasplante cardiaco
se observd una supervivencia mas alta en pacientes tratados con DAV
(88% vs 69% al alta). Las series de casos del registro de ELSO
encontraron una supervivencia baja en niflos con cardiopatia congénita
tratados con ECMO (21%). Por otro lado, se observaron buenos
resultados en pacientes pediatricos con miocarditis (59%).

Las complicaciones son frecuentes e incluyen insuficiencia renal
(56%), hemorragias (41%), reintervencidn de toracotomia (42%) e
infecciones (30%), pero no se observaron diferencias importantes entre
los dispositivos. Existe incertidumbre sobre si las complicaciones son
completamente atribuibles al uso de ECMO, dado el estado critico de los
pacientes.

En la revisidn de eficiencia se analizaron 2 evaluaciones econémicas,
1 revision sistematica y 2 estudios de costes. Dos estudios de coste-
utilidad, de Reino Unido y EEUU, compararon ECMO con cuidados
convencionales en poblacion pediatrica, pero no coinciden en sus
conclusiones (RCEI: £65.645 por AVAC vs $24.386 por AVAC).

Los costes hospitalarios de ECMO son elevados, pero podrian ser
parcialmente compensados por los costes evitados del transporte de los
pacientes a otro hospital que dispone de la tecnologia. El coste anual del
uso de una consola de ECMO, atendiendo a 25 pacientes anuales,
ascenderia a 127.466 € y el coste incremental anual seria de 17.255 € en
comparacién con el escenario sin la tecnologia.

Se han identificado retos éticos acerca de la iniciacion y, sobre todo,
la terminacion del tratamiento con ECMO. Cada centro debe implantar
protocolos de indicacion, mantenimiento y retirada de la ECMO, contando
con la colaboracion del comité ético y la participacion de pacientes y
familiares. Ademas, la implantacién de esta tecnologia requiere
coordinacion de diferentes unidades y un equipo humano con experiencia
y entrenamiento continuo para minimizar el riesgo de complicaciones.
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Conclusiones

La evidencia cientifica de efectividad, seguridad y eficiencia sobre el uso
de ECMO en pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico es escasa,
de limitada validez e inconsistente. No existen ensayos clinicos
aleatorizados y la evidencia se limita a estudios observacionales. Ademas
existe una heterogeneidad importante en las poblaciones estudiadas.

En comparacién con la reanimacién convencional, ECMO mejora la
supervivencia en pacientes con IC avanzada y shock cardiogénico. En
comparacién con otros DAV a corto plazo no hay suficiente evidencia
sobre la superioridad de cada alternativa para ninguna de las indicaciones
evaluadas.

Las complicaciones son frecuentes y graves, pero existe
incertidumbre sobre la proporcidn de las complicaciones debidas a
ECMO o derivadas de la situacion clinica del paciente. En comparacion
con otros DAV, ECMO no mostré mayor incidencia de complicaciones.

Existe evidencia cientifica muy limitada y controvertida sobre el
coste-efectividad de ECMO frente al tratamiento convencional en la
poblacion pediatrica. No hay datos en la poblaciéon adulta. Los costes
hospitalarios de ECMO son elevados, pero podrian ser parcialmente
compensados por los costes evitados de transporte de los pacientes a
otro hospital.

Se necesitan nuevos estudios con disefio de ensayos clinicos
aleatorizados, criterios de seleccion y diagndstico estandarizados y
seguimiento a largo plazo, ademas con una evaluaciéon econémica, para
confirmar los beneficios de ECMO como terapia de rescate en pacientes
con |IC avanzada o shock cardiogénico.

Recomendaciones

Se sugiere la implantacién de un sistema de soporte mecanico circulatorio
en centros hospitalarios seleccionados que no dispongan de esta
tecnologia para atender pacientes criticos con IC avanzada o shock
cardiogénico.

No se pueden formular recomendaciones sobre la preferencia de
ECMO sobre otros dispositivos de asistencia ventricular de corta duracién
en pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico.

El centro deberia cumplir con los requisitos establecidos por ELSO
y acumular suficiente experiencia en la excelencia asistencial para
minimizar complicaciones y optimizar resultados. El uso de ECMO
deberia realizarse bajo protocolos desarrollados con rigor cientifico y
consensuados por expertos.
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Summary

Introduction

Heart failure (HF) represents an important problem for the society for its
high incidence and prevalence and its serious consequences. Advanced
HF is a final stage of this disease, which limits the daily life despite drug
treatments, and may end in a cardiogenic shock.

Treatment options for this critical situation include intravenous
inotropic therapy, ventricular assist devices (VAD) or heart transplant.
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a type of mechanical
circulatory assist device for a temporal life support in patients with
respiratory or cardiac failure, potentially reversible.

In patients with cardiovascular disease, ECMO can be used as
circulatory support during high-risk interventionism or as a bridge to
recovery, bridge to heart transplantation, bridge to a decision or bridge to
a long-term VAD. Complications during the use of ECMO are common
and inherent to the severity of the patient and the ECMO technique itself.
Furthermore, there are ethical challenges associated to this technology.

In this report the use of ECMO in patients with advanced HF or
cardiogenic shock is studied.

Objectives

e To review the available scientific evidence on ECMO in patients with
advanced HF or cardiogenic shock.

¢ To evaluate the economic impact of an ECMO system in a tertiary
hospital and other aspects related to the use of the technology (ethical,
legal, social and organizational).

Methods

We performed a systematic review of studies in which the effectiveness,
safety and efficiency was evaluated. The search was conducted in several
electronic databases in February 2016 and bibliographic lists of papers of
interest were also reviewed. Patient of any age treated with veno-arterial
ECMO for advanced HF or cardiogenic shock were included. Studies with
other indications or mixed population were excluded.

For the review of effectiveness and safety, potential comparators
were other short-term DAVs or conventional cardiopulmonary
resuscitation (CPR), and because of the scarcity of comparative studies,
we included also primary studies without comparator (case series) from
an international registry and with more than 100 cases included) and
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systematic reviews. The main outcome measures were survival / mortality
and complications. The risk of bias was assessed with different tools,
according to the study design.

In the efficiency review, complete economic evaluations and cost
studies were included. The population and comparators were the same
as in the part of effectiveness and safety. The main outcome measure was
the incremental cost-effectiveness ratio (ICER). The methodological
quality was critically evaluated.

An economic analysis was performed, with an estimation of the
budgetary impact of the ECMO acquisition for a hospital that currently
does not have the technology. In addition, ethical, legal and organizational
aspects related to the use of ECMO were analyzed.

The evaluation of the quality of evidence and grading of the strength
of the recommendations were made following the GRADE methodology.

Results

The systematic literature review yielded 23 articles that met the inclusion
criteria. For effectiveness and safety evaluation, 3 systematic reviews and
15 primary studies were included, all observational, of which 10 were
comparative studies (cohort studies) and 5 were case series from ELSO
international registry. The methodological quality of these primary studies
is very low due to their observational design, small sample sizes (cohort
studies) and serious risks of bias.

Cohort studies comparing ECMO with DAV in adult patients with
cardiogenic shock did not find significant differences in survival to hospital
discharge between the two devices (49% vs 58%), although there was a
great variability due to the population characteristics. The use of ECMO
vs DAV after a heart transplant is more controversial: a study
recommended ECMO against DAV in patients with primary graft failure
(survival of 54% vs 33% at discharge), while another study advised
against it as a bridge to re-transplantation (41% vs 53% at 1 year). In
patients with low cardiac output after cardiac surgery better results were
observed for VAD (50% vs 25% at 30 days).

Compared with CPR, ECMO improved survival in adult patients with
acute myocardial infarction with ST-segment elevation and especially in
those with profound cardiogenic shock (61% vs 28% at 30 days). Case
series showed good survival rate for adult patients with myocarditis of HF
origin (63% at discharge).

In the pediatric population on waiting list for heart transplantation,
higher survival in patients treated with VAD was observed (88% vs 69%
at discharge). Case series from ELSO registry found low survival in
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children with congenital heart disease treated with ECMO (21% at
discharge). On the other hand, good results were observed in pediatric
patients with myocarditis (59% at discharge).

Complications are frequent and include kidney injury (56%), major
bleeding (41%), rethoracotomy (42%) and infections (30%), but no
significant differences were observed between the devices. There is
uncertainty whether complications are entirely attributable to the use of
ECMO, given the critical conditions of patients.

In the efficiency review, two economic evaluations, one systematic
review and two cost studies were analyzed. Two studies of cost-utility,
from the UK and the US, compared ECMO with CPR in the pediatric
population, but did not coincide in their conclusions (ICER: £ 65,645 per
QALY vs $ 24,386 per QALY).

ECMO hospital costs are high, but could be partially offset by the
avoided costs of transporting patients to the referral hospital. The annual
cost of the use of one ECMO console, treating 25 patients per year, would
amount to 127,466 € and the budgetary impact would be 17,255 €
compared to the basecase scenario without the technology.

Ethical challenges have been identified, regarding the initiation and
especially the finalisation of ECMO treatment in some cases. Each
hospital must implement protocols of indication, maintenance and
withdrawal of ECMO, with the collaboration of the ethics committee. In
addition, the ECMO implementation requires coordination of different
units and a team with experience and ongoing training in order to minimize
the risk of complications.

Conclusions

Scientific evidence on the use of ECMO in patients with advanced HF or
cardiogenic shock is sparse. There are no randomized clinical trials and
the evidence is limited to observational studies. In addition there is
significant heterogeneity in the populations studied.

Compared with conventional resuscitation, ECMO improves survival
in patients with advanced HF and cardiogenic shock. Compared to other
VAD of short duration, there is insufficient evidence of the superiority of
one of the alternatives for any of the indications.

Complications are frequent and severe, but there is uncertainty
about the proportion of complications attributable to ECMO and those
arising from the clinical condition of the patient. Compared to other VAD,
ECMO showed no higher complications incidence.

There is very limited and controversial scientific evidence on the
cost-effectiveness of ECMO versus conventional therapy in the pediatric
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population. There is no data on the adult population. ECMO hospital costs
are high, but could be partially offset by the avoided costs of transporting
patients to the referral hospital.

Further studies with randomized clinical trial design, standardized
selection and diagnosis criteria and long-term monitoring are needed,
along with economic evaluations to confirm the benefits of ECMO as
salvage therapy in patients with advanced HF or cardiogenic shock.

Recommendations

It is suggested to implement a mechanical circulatory device in selected
hospitals to address critical patients with advanced HF or cardiogenic
shock.

No recommendations can be made on ECMO preference over other
VAD of short duration in patients with advanced HF or cardiogenic shock.

The new referral hospital must meet the requirements set by ELSO
and accumulate enough experience in healthcare excellence to minimize
complications and optimize results. The use of ECMO should be done
under scientific protocols developed and agreed by experts.
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I. Introduccién

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

La insuficiencia cardiaca (IC) es un importante problema de salud publica
por su alta incidencia y prevalencia. En datos del Instituto Nacional de
Estadistica de 2014 la IC caus6 17.095 muertes (unas 45 muertes al dia)
(1.2]

La incidencia de la enfermedad aumenta con el envejecimiento de la
poblacién. Cowie et al. [3] observaron un incremento desde 0,02 casos
por 1000 por afio entre 25 y 34 afios hasta 11,6 en personas con 85 afios
0 mas. Se ha estudiado la prevalencia de la IC en el ambito hospitalario y
en atencion primaria. En un estudio poblacional con la participacion de 15
centros en Espana (estudio PRICE) [4] se observé una prevalencia entre 7
y 8% (1,3% entre 45y 54 afios y 16,10% en aquellos con 75 afios o mas).
En un estudio en atencién primaria [5] se observé una prevalencia de
6,3% (8,5% en personas con 75 afos o mas). Ademas, la IC es la causa
mas frecuente de ingreso hospitalario en personas con edad igual o
superior a 65 afos [6]. En pacientes ingresados por descompensacion de
una IC se han descrito cifras de mortalidad entre 9,56% [7] y 11,1% [8].

La severidad de la IC varia desde casos asintomaticos hasta IC
avanzada o refractaria o shock cardiogénico. Como factores prondsticos
en pacientes con IC se han descrito, entre otros, la clase funcional segun
la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) [9], la etiologia
isquémica de la enfermedad, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
[10] y la hiponatremia [11].

La IC avanzada o refractaria [12] es aquella con persistencia de
sintomas con pequefos esfuerzos o en reposo que limitan la vida diaria a
pesar de tratamiento farmacolégico 6ptimo (IECAS o antagonistas de
receptores de la angiotensina |l, betabloqueantes, diuréticos,
espironolactona, etc.). La supervivencia en pacientes con sintomas
refractarios es menor de 50 % a los 6 meses [12].

El shock cardiogénico [8] es una situacion de hipoperfusion tisular
debida a fallo cardiaco. Sus criterios diagnésticos incluyen: hipotension
persistente (presion arterial sistélica menor de 80 mmHg), reduccién
severa del indice cardiaco (menor de 1,8 I/min/m? o menor de 2-2,2
I/min/m2 con tratamiento de soporte) y presiones de llenado ventricular
elevadas. La hipoperfusién se puede manifestar como alteracion de
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conciencia, oliguria, frialdad de extremidades y/o incremento del lactato
sérico [13].

Los pacientes con IC avanzada y shock cardiogénico pueden
precisar tratamiento inotropico intravenoso (dopamina, dobutamina,
noradrenalina, etc), oxigenoterapia, diuréticos intravenosos, dispositivos
de asistencia ventricular y trasplante cardiaco [14].
Durante los ultimos afios se han introducido novedades en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca severa y el shock cardiogénico, com el suero
hiperténico [15], los sensibilizadores al calcio, como el levosimendan [16-
18], y vasodilatadores, como el éxido nitrico inhalado (19).

Los dispositivos de asistencia ventricular [20,21] son sistemas intra
0 extracorpéreos que sustituyen total o parcialmente la funcion cardiaca
de forma temporal o permanente. Pueden clasificarse en a) sistemas de
flujo continuo, b) sistemas de flujo pulsatil y c) corazones artificiales
totales.

Los sistemas de flujo continuo pueden dividirse en bombas de
rodillo, bombas centrifugas, y sistemas axiales, algunos de ellos
duraderos. Dentro de estos sistemas se incluiria la oxigenacién con
membrana extracorpérea (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation,
ECMO). En este informe se estudia el uso de ECMO en pacientes con IC
avanzada o shock cardiogénico.

El uso de la ECMO esta indicado en las personas con insuficiencia
respiratoria (IR) grave o IC potencialmente reversible pero que no
responden a los tratamientos convencionales [22,23]. Su aplicacién se
inici6é en los afnos 70 en neonatos con hipertension pulmonar persistente
y, desde la década de los 90, el uso de ECMO en la IR ha ido
incrementandose, gracias a ensayos clinicos como el estudio CESAR,
donde ECMO mostré buenos resultados frente al tratamiento
convencional en la IR grave de poblacion adulta [24]. Mas recientemente,
la epidemia de gripe A/N1H1 ha contribuido a extender su uso [25]. Hoy
en dia el uso de ECMO se considera un escalén terapéutico mas en el
tratamiento de pacientes con IR cuando el tratamiento convencional es
insuficiente. En los Ultimos afios se han ampliado las indicaciones de
ECMO a pacientes con IC avanzada y especialmente en situacién de
shock cardiogénico, que generalmente tienen peor prondstico que los
pacientes con procesos respiratorios [22]. Las estadisticas de la
Organizacion de soporte vital extracorpéreo (ELSO — Extracorporeal Life
Support Organization) indican una supervivencia del 56% en adultos con
IR y del 40% en adultos con IC [23].

Aunque es una técnica no exenta de complicaciones, la ECMO
podria mejorar la supervivencia de los pacientes que, sin la técnica,
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tendrian una mortalidad cercana al 100%. En enfermedades
cardiovasculares puede emplearse como soporte circulatorio durante el
intervencionismo de alto riesgo [26] 0 como puente a la recuperacion, al
trasplante cardiaco o a un dispositivo de asistencia ventricular a largo
plazo [27]. El empleo de ECMO puede mejorar el pronéstico de pacientes con
IC aguda grave y shock cardiogénico debido a miocarditis fulminante que no
responde a tratamiento convencional. Esta situacion implica riesgo de muerte,
aunque es potencialmente reversible, con recuperacién completa de la funcion
ventricular [28]. Las complicaciones durante el empleo de ECMO son
frecuentes e inherentes a la gravedad del proceso del paciente y a la
propia técnica de ECMO [27]. Otro de los aspectos importantes es la
adecuada formacion y coordinacion del equipo multidisciplinar que
maneja la tecnologia en la UCI, lo cual también influye en la disminucion
de las complicaciones.

El uso de ECMO debe ser acorde con las necesidades del paciente
y apropiado para los objetivos del tratamiento. Los avances en la
asistencia cardiopulmonar dan lugar a nuevos retos éticos respecto a
quién deberia beneficiarse de esta tecnologia. A ello se unen los posibles
desacuerdos entre pacientes, familiares y médicos sobre las opciones de
un tratamiento ya que el acceso al tratamiento es limitado en ocasiones y
puede haber cierta incertidumbre sobre sus beneficios [29-31].

Actualmente, 298 centros hospitalarios en todo el mundo [32] y 18
hospitales espafoles (dato de 2013) disponen de ECMO y, aunque este
numero aumenta cada ano, sigue siendo un problema, sobre todo para
pacientes de regiones ultra-periféricas, que podrian requerir acceso a la
asistencia circulatoria tipo ECMO y puede ser necesario un traslado a otro
centro que dispone de la tecnologia. Una consideracion importante para
la implementacion de la tecnologia en un centro son sus costes y el
impacto presupuestario para el hospital o la CC.AA.

I.2. Descripcion de la tecnologia

La oxigenacion mediante membrana extracorpérea (ECMO) es una
técnica extracorpérea para el soporte vital de forma temporal en
pacientes con fallo respiratorio y/o cardiaco potencialmente reversible
mediante un mecanismo para el intercambio de gases y soporte
hemodinamico mientras se espera la recuperaciéon de la enfermedad
pulmonar y/o cardiaca [33,34]. Consta de un circuito extracorpéreo que
oxigena directamente y elimina el didxido de carbono de la sangre a
través de un oxigenador.

Los sistemas de ECMO pueden ser venoarteriales y venovenosos.
La ECMO venoarterial es la técnica de eleccion cuando son necesarios
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soportes hemodinamico y pulmonar en pacientes con IC avanzada y
shock cardiogénico. Por el contrario, los sistemas de ECMO venovenosos
se emplean como soporte respiratorio [35].

El sistema ECMO se compone de los siguientes elementos:

e (Canulas arterial y venosa insertadas mediante diseccion
quirdrgica o por puncion percutanea en ECMO venoarterial o
canulas venosas en ECMO venovenoso.

e Lineas venosa o de drenaje (a través de la cual circula la sangre
del paciente hacia la bomba) y de retorno (a través de la cual
retorna la sangre al paciente una vez oxigenada), que es arterial
en ECMO venoarterial o venosa en ECMO venovenoso.

e Bomba centrifuga que genera una presion negativa en la linea y
canula venosa dando lugar a un flujo de sangre hacia la bomba 'y
una presién positiva en la linea y canula de retorno que permite el
retorno de la sangre al paciente.

e En el caso de ECMO venoarterial con canulacién de arteria
femoral se precisa la colocacién de un by pass desde la canula
del ECMO a la arteria femoral para asegurar la perfusion distal de
la pierna.

e Oxigenador de membrana que permite la difusion del oxigeno a
la sangre venosa a través de la membrana incrementando la
presioén parcial de oxigeno en la sangre.

e Laconsola del ECMO es la que suministra la fuerza electromotriz
a la bomba centrifuga y regula su funcionamiento y proporciona
los datos hemodinamicos captados por los sensores de flujo y
presion colocados en el circuito.

e Sistema de suministro de gases clinicos compuesto por un
mezclador de gases O:/aire que consigue la mezcla con la
concentracion de oxigeno (FiOz2) deseada y un caudalimetro que
proporciona el flujo adecuado en litros minuto al oxigenador.

e Un calentador/enfriador que se acopla al oxigenador para
mantener la temperatura adecuada en cada paciente.

Las dos céanulas (de drenaje venoso y de retorno arterial o venoso)
son de material plastico (poliuretano en algunos fabricantes), flexibles,
radiopacas y permiten alto flujo sanguineo. La canulaciéon puede ser
percutanea o quirlrgica. Para la canulacion venosa, en general de vena
yugular o femoral, se han empleado canulas de 20-22 F y de 22-26F,
segun la técnica sea percutanea o quirlrgica. En la canulacién arterial
(cardtida o femoral) se han empleado canulas de 14-16 F si la técnica es
percutanea o de 16-22 F si el abordaje es quirurgico. No obstante, la
longitud y el diametro de las canulas son variables dependiendo del
fabricante y del tamafio y otras caracteristicas del paciente. La linea
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venosa parte desde la canula venosa hasta la bomba y, desde ésta, hasta
el oxigenador. La linea arterial sale desde el oxigenador hasta la canula
arterial. EI material de estas lineas es cloruro de polivinilo en algunos
fabricantes.

A pesar de que la bomba ha presentado importantes avances
tecnoldgicos, conlleva posibles complicaciones como problemas
mecanicos, trombogenicidad y hemodlisis. Inicialmente se emplearon
bombas de rodillo, en las que el impulso de la sangre se produce al
comprimir el cilindro un segmento del circuito. Estas bombas necesitan
un drenaje por gravedad a un reservorio que evita la aspiracién en vacio
ante disminuciones en la precarga. Las bombas de rodillo son de flujo
constante, el cual depende del diametro de la tubuladura, de la
oclusividad del cabezal y de las revoluciones por minuto. Posteriormente
se fueron introduciendo las bombas centrifugas, especialmente con los
avances para reducir la hemdlisis en las ultimas generaciones de bombas.
La bomba centrifuga es un propulsor con aspas o conos dentro de un
habitaculo. Con la rotacién del propulsor se genera presion negativa en la
entrada a la bomba y presién negativa en la conexién de salida,
impulsando la sangre. Las bombas centrifugas son de energia constante
y su flujo depende de pre y post-carga, tamano del cabezal y revoluciones
por minuto. Las bombas centrifugas de las Ultimas generaciones no tienen
contacto directo con el soporte de la bomba y funcionan por un sistema
de levitacion del rotor de forma magnética o hidrodinamica con un
acoplamiento magnético y una impulsion directa. Las bombas centrifugas
en ECMO pueden ser de larga duracién (14 dias) o de corta duracién, que
precisan recambio cada 3 6 4 dias [36].

Otro de los elementos criticos de un sistema de ECMO es el
oxigenador, en el que también se han producido notables avances
tecnologicos. El oxigenador es un intercambiador de gases compuesto
de una fase sanguinea y una fase gaseosa separadas por una membrana
y en la que la transferencia de gases (02 y CO2) de una fase a otra se
produce por difusién. El oxigenador imita a los alveolos pulmonares al
interponerse la membrana entre las fases sanguinea y gaseosa en una
amplia superficie. Para conseguir una pelicula fina de sangre se emplean
diversas formas geométricas empleando, por ejemplo, elementos de fibra
hueca. El funcionamiento del oxigenador se basa en la Ley de Fick: la tasa
instantanea de difusién es proporcional al gradiente de presién parcial del
gas en la direccién de la difusion. Por tanto, la velocidad de difusién de
los gases depende de la diferencia de presioén parcial del gas a cada lado
de la membrana por unidad de distancia. Actualmente, los oxigenadores
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empleados en ECMO estan provistos de fibras de polimetilpenteno,
impermeables al plasma, y son dispositivos de larga duracién [37].

La cantidad de flujo de sangre a través del circuito, la fraccién de
oxigeno suministrado a través del oxigenador, y la contribucién de los
pulmones nativos son los principales determinantes de la oxigenacion de
la sangre para un dispositivo dado, mientras que la velocidad del gas a
través del oxigenador y la tasa de flujo de la sangre son los principales
determinantes de la eliminacién de diéxido de carbono. Para prevenir la
formacién de coagulos en el circuito y en el oxigenador es necesaria la
anticoagulacion sistémica con heparina no fraccionada, modificando la
perfusién segun el tiempo activado de coagulacién.

La configuracién tradicional de ECMO veno-arterial implica el
drenaje venoso femoral y reinfusion de la arteria femoral. Esto es
importante a la hora de diferenciar el ECMO de las asistencias
ventriculares. En el ECMO la reinfusion retrograda de la sangre hasta la
aorta compite con la sangre impulsada por el propio corazén nativo y, en
funcién de la actividad contractil residual de este ultimo, puede causar
diferentes complicaciones relacionadas con esta competencia y la
afectacion de las resistencias sistémicas (congestion pulmonar, déficit de
oxigenacion de los lechos vasculares cerebrales, dilatacion del ventriculo
izquierdo etc.). Existen diferentes tipos de canulaciones y circuitos mixtos
para paliar este tipo de complicaciones en funcién de las necesidades del
paciente. Hoy por hoy se esta optando mas por canulaciones periféricas
(ejemplo: femorales) frente a las canulaciones centrales mas antiguas
debido a que disminuyen las complicaciones, sobre todo el sangrado y
las infecciones.
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I1. Objetivos

I1.1. Objetivo general

Revisar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad,
seguridad y eficiencia de la técnica de oxigenacién por membrana
extracorporea (ECMO) en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
avanzada o shock cardiogénico.

Evaluar el impacto econémico de la adquisicién de un sistema de
asistencia cardiorrespiratoria con ECMO para un hospital terciario y
otros aspectos relacionados con el uso de la tecnologia (éticos,
legales, sociales y organizativos).

I1.2. Objetivos especificos:

Revisioén sistematica de la literatura sobre la seguridad y efectividad
del tratamiento con ECMO en pacientes con IC avanzada o shock
cardiogénico, comparado con otras modalidades del tratamiento.
Revision sistematica de la literatura sobre los costes y el coste-
efectividad de ECMO en pacientes con IC avanzada o shock
cardiogénico.

Estimacion de costes e impacto presupuestario de la implantacién de
ECMO para pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico en un
centro hospitalario terciario.

Andlisis de consideraciones éticas, legales, sociales y organizativas
del uso de ECMO.
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ITI. Metodologia de 1a revision
sistematica de la literatura

II1.1. RevisiOn sistematica de la literatura

Se realizd una revision sistematica de estudios en los que se evaluaba la
eficacia, efectividad, seguridad o eficiencia de la técnica de oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO) en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) avanzada o shock cardiogénico.

[11.1.1. Efectividad y seguridad
lll.1.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Los articulos localizados fueron sometidos a los siguientes criterios de
inclusién y exclusion:

Tipo de participantes

Pacientes de cualquier edad (incluidos pacientes pediatricos menores de
18 afos) a los que se les aplico la técnica de ECMO por una de las
siguientes indicaciones:

e |C crénica en fase terminal en pacientes en lista de espera para
trasplante cardiaco, o candidatos al mismo (Puente al trasplante).

e |IC aguda en pacientes con posibilidad de recuperacién de la
funcion ventricular: infarto agudo de miocardio, miocarditis aguda
fulminante, intoxicaciones, rechazo agudo de trasplante cardiaco
previo (Puente a la recuperacion).

e |IC aguda en pacientes que requieren soporte circulatorio
temporal para realizar algun procedimiento invasivo (p. €j.,
revascularizacion percutanea compleja) (Puente a la decision /
puente a otra terapia).

¢ |IC post-cardiotomia.

e Shock cardiogénico por cualquier causa.

Se excluyeron estudios con pacientes solamente con insuficiencia
respiratoria (IR) o con parada cardiorrespiratoria y estudios donde no se
pudieran diferenciar resultados de pacientes con IC del resto de
indicaciones. Se incluyeron los estudios que analizaron > 50% de los
pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico.
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Tipo de intervencion

Se incluyeron aquellos estudios en los que una de las intervenciones
evaluadas fuera ECMO veno-arterial en el hospital. Se excluyeron
intervenciones realizadas fuera del hospital con ECMO portatiles y
aquellas con ECMO veno-venosa.

Tipo de comparadores

Para la revisién de la efectividad y del coste-efectividad se incluyeron
aquellos estudios en los que ECMO se comparo con una de las siguientes
alternativas:

e Dispositivo de asistencia ventricular (DAV) de corta duracion
(Impella, TandemHeart, dispositivos de canulacion central, etc.)
¢ Reanimacion cardiopulmonar convencional

Tipo de medidas de resultados

Para que un estudio fuera incluido en la revisidn sistematica de la
efectividad al menos debian incluirse la mortalidad / supervivencia como
medidas de resultado principal, en cualquier horizonte temporal: hasta la
desconexion, el alta hospitalaria, el trasplante cardiaco, la implantacion
de otro dispositivo de soporte mecanico circulatorio, otra intervenciéon o
a largo plazo.

Para la revisién de la efectividad también se consideraron otras medidas
de resultado secundarias:

Duracién de la aplicacion de ECMO
Duracién de la hospitalizacion
Calidad de vida

Trastorno de estrés postraumatico

Para la valoracién de la seguridad se consideraron las siguientes
complicaciones y efectos adversos:

Complicaciones vasculares
Complicaciones neuroldgicas
Dafio renal

Hemorragias

Infecciones

Fallos del sistema

Tipo de estudios

Para la revision de la efectividad se incluyeron estudios comparativos
siguiendo varios disefios:
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e Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) y no
aleatorizados;

e Oftros estudios comparativos observacionales, como estudios de
cohortes;

e Estudios observacionales no comparativos (serie de casos) que
incluyan datos de un registro de pacientes internacional o nacional
multicéntrico, con un tamafio muestral superior a 100 casos.

Para la revisién de la seguridad se incluyeron, ademas de los anteriores
disefos, revisiones sistematicas de estudios observacionales no
comparativos donde se evalué la seguridad de la técnica.

Se seleccionaron revisiones sistematicas similares a la presente con un
doble objetivo: 1) identificar estudios que potencialmente pudieran
cumplir con los criterios de inclusién de esta revisién sistematica, y 2)
comparar sus resultados con los obtenidos en esta revision.

Se excluyeron, por tanto, los siguientes disefios:
e Revisiones no sistematicas
e Editoriales
e (Casos aislados
e Estudios ecoldgicos y cualitativos
e Comunicaciones a congresos (excepto ECA).
Idioma de la publicacion
Los articulos debian estar publicados en inglés o espafol.
lll.1.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas sistematicas de articulos en las bases de datos
electréonicas Cochrane Systematic Reviews Database, MEDLINE,
PREMEDLINE, NHS CRD (DARE, HTA, NHS-EED) y EMBASE desde su
inicio hasta el 15 de febrero de 2016. Las referencias bibliograficas fueron
guardadas en una base de datos mediante el programa Reference
Manager v.10 (Thomson Scientific, EE. UU.).

También se realizé busqueda manual en los listados bibliograficos de los
articulos incluidos y de las revisiones sistematicas y guias de practica
clinica identificadas. Las estrategias de busqueda fueron adaptadas al
lenguaje de cada base de datos bibliografica (véase Anexo 1).

ll.1.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir
de la lectura de los titulos y resumenes localizados a través de la
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busqueda de la literatura. Aquellos articulos seleccionados como
relevantes fueron analizados de forma independiente por los dos
revisores, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con
los criterios de seleccidon especificados. Los dos revisores contrastaron
sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron
resueltas mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor. Las
discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

lll.1.1.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revisién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
realizada de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvio tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Segun el disefio del estudio, se emplearon los siguientes instrumentos:

e Herramientay criterios de evaluacion de riesgo de sesgo para ECAs
de la Colaboracién Cochrane [38]

e Herramienta ACROBAT-NRSI de evaluacion del riesgo de sesgo de
estudios no aleatorizados [39]

e Escala de valoracion de la evidencia para series de casos (IHE) [40]

e Herramienta de valoracion de la calidad metodolégica de revisiones
sistematicas AMSTAR [41].

I1l.1.1.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue realizada por un
revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo desacuerdo
entre ambos se resolvid tras discusion y cuando no hubo consenso se
consulté con un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

Los datos a extraer fueron los relacionados con la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacién, etc.), con el disefio y metodologia (objetivo, disefio y
duracion del estudio, criterios de inclusion y exclusion, caracteristicas de
los pacientes, descripcidon de las intervenciones, medidas de resultados,
etc.) y con los resultados del estudio (resultados clinicos de efectividad y
seguridad), con especial atencién a la variabilidad de los resultados
presentados (desviaciones tipicas, varianzas, p-valores, tamanos
muestrales del estudio, etc.).

Estos datos fueron recogidos en hojas electrénicas en formato Excel
(Microsoft) disefiadas ad hoc.
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lll.1.1.6. Sintesis de los datos

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con tabulacién de resultados de los estudios incluidos. Se realizaron
sintesis por subgrupos segun varios criterios.

[11.1.2. Coste-efectividad
I11.1.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Tipo de estudios

Para la revisién del coste-efectividad se previd la inclusién de
evaluaciones econémicas completas, es decir, estudios en los que se
comparan costes y beneficios de al menos dos alternativas mediante
alguna de las siguientes técnicas: analisis coste-efectividad, andlisis
coste-utilidad y analisis coste-beneficio.

Tipo de medidas de resultados

Se previ6 extraer los resultados de costes y resultados en salud de cada
alternativa en comparacién y las ratios coste-efectividad incremental
(RCEI).

lll.1.2.2. Fuentes de informacion, estrategia de busqueda
y proceso de seleccién

Se realizaron busquedas sistematicas de articulos en las bases de datos
electronicas MEDLINE, PREMEDLINE y NHS CRD (DARE, HTA, NHS-
EED). Las referencias fueron manejadas de la misma manera que en la
revision de efectividad y seguridad (véase apartado 3.1.1.2.-3.).

ll1.1.2.3. Evaluacion critica de la calidad metodoldgica

La revisién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
realizada de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvio tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Se empled el instrumento para la evaluacion de la calidad de los analisis
econdmicos en evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) [42].

lll.1.2.4. Extraccion y sintesis de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue realizada por un
revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo desacuerdo
entre ambos se resolvid tras discusion y cuando no hubo consenso se
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consulté con un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

Los datos a extraer fueron los relacionados con la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacién, etc.), con el disefio y metodologia y con los resultados del
estudio (costes y ratio coste-efectividad incremental en el caso de las
evaluaciones econdmicas, etc.). Estos datos fueron recogidos en hojas
electrénicas en formato Excel (Microsoft) disefiadas ad hoc.

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con tabulacién de resultados de los estudios incluidos. Se realizaron
sintesis por subgrupos segun varios criterios.

II1.2. Analisis economico
[11.2.1. Estudio de costes

Se estimaron los costes asociados a la adquisiciéon y funcionamiento de
un sistema de ECMO para un centro hospitalario, incluyendo costes de
formacion del personal sanitario y costes de mantenimiento del sistema.
Para ello se contacté con el fabricante del sistema multiplataforma
CardioHelp® (Maquet Holding, Alemania) que provee la tecnologia de
ECMO a nivel nacional e internacional y con expertos con experiencia en
aplicacién de ECMO para indicaciones cardiovasculares.

[11.2.2. Analisis de impacto presupuestario

Los resultados del analisis de impacto presupuestario se calcularon para
un horizonte temporal de un afio y 5 afos, desde la perspectiva de un
centro hospitalario que actualmente no dispone de la tecnologia. El
escenario con ECMO disponible se comparé con la alternativa del
transporte emergente del paciente a otro hospital. En el analisis se
consideré que el nUmero de pacientes no variaba con el tiempo.

I11.3. Analisis de aspectos éticos, sociales,
legales, organizacionales y relacionados con
los pacientes

Para la evaluacién de los aspectos éticos, sociales, legales y
organizacionales especificos relativos a la tecnologia, se ha adaptado el
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marco evaluativo de EUnetHTA asi como los criterios establecidos por la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud [43,44].

El marco evaluativo de EUnetHTA plantea un enfoque multimétodo
y una aproximacion axiolégica que consiste en los siguientes pasos:
identificar y analizar los retos éticos, sociales y organizativos de la
tecnologia, identificar a los actores implicados, seleccionar las preguntas
relevantes para la implementacion de la tecnologia, realizar una busqueda
de literatura en relacién a las preguntas anteriores, analizar la literatura y
responder a las preguntas y resumir los aspectos mas importantes.
Asimismo se han utilizado las herramientas de verificacidon propuestas en
el Core Model [44] (Anexo 6).

II1.4. Evaluacion de la calidad de la
evidencia y formulacion de
recomendaciones

[1.4.1. Metodologia GRADE

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza de
las recomendaciones se realiz6 siguiendo la metodologia GRADE (véase
Anexo 2) [45]. Para la calidad de la evidencia, ademas del disefio y la
calidad metodolégica de los estudios, la metodologia GRADE implica la
evaluacién de otros factores que influyen en la confianza en las
estimaciones de los estudios. Se analiza la consistencia de los resultados
entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la evidencia
(comparacién indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en
la poblacion, la intervencién, el comparador y/o los resultados de interés
respecto a los objetivos de este informe), la precisién de las estimaciones
y el posible riesgo de sesgo de publicacién.

Considerando una combinacion de estos componentes, se definioé la
calidad como: alta ®@&®® (muy poco probable que nuevos estudios
cambien la estimacién); moderada &®BE (es probable que nuevos
estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado); baja @O
(es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza
que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja @OOO
(cualquier resultado estimado es muy dudoso).

Ademas de los factores fundamentales citados, para la estimacién
global de la calidad de la evidencia se tuvieron en cuenta otros factores
como el niumero de pacientes estudiado, la fuerza de las asociaciones
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encontradas y el reconocimiento o no de posibles factores de confusion
identificados por los evaluadores. Todos estos factores se consideran de
forma acumulativa.

[11.4.2. Formulacion de recomendaciones

Las recomendaciones se realizaron siguiendo la metodologia GRADE [34].
Previamente fue necesario determinar cudles serian las medidas de
resultado claves que servirian para la formulacién de recomendaciones.
El equipo investigador acordé clasificar las medidas de resultado segun
las puntuaciones medias atribuidas. Como medidas de resultado criticas
o claves se sefalaron: supervivencia a corto, medio y largo plazo, fallos
mecanicos, sepsis/fallo multiorganico y hemorragias.

Para el establecimiento de recomendaciones no solo se tuvo en
cuenta la calidad de la evidencia, sino que se efectué una ponderacion
entre los beneficios potenciales de la intervencion, sus riesgos, su
aplicabilidad en la poblacion a tratar y, finalmente, sus costes y coste-
efectividad. Las recomendaciones emitidas se clasifican en 5 grados:
fuerte en contra, débil en contra, ni a favor ni en contra, débil a favor y
fuerte a favor.
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IV. Resultados

IV.1. Revisién sistematica de la literatura
IV.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las bases de datos
electronicas se localizaron 1841 referencias bibliograficas, que se
redujeron a 1370 referencias una vez eliminados los duplicados. A partir
de la lectura de titulos y resimenes se seleccionaron 104 articulos y 12
referencias fueron identificadas en la busqueda manual (bibliografia de
otros articulos). En total se incluyen en esta revisidon 23 articulos: 3
revisiones sistematicas de efectividad, 10 estudios de cohortes, 5 series
de casos, 2 evaluaciones econdmicas, 1 revision sistematica de costes y
2 estudios de costes.

La figura 1 muestra las cifras de referencias bibliograficas y articulos
seleccionados, incluidos y excluidos a lo largo del proceso. Los detalles
de los motivos de exclusidon de los estudios pueden solicitarse a los
autores de este informe.
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Figura 1. Proceso de seleccion de estudios
1370 referencias
localizadas
1266 referencias
descartadas
94 referencias + 12 articulos
seleccionadas (busqueda manual)
83 articulos
excluidos
23 articulos
incluidos
Efectividad y seguridad: Evider cia econg’;mica:
3 RS + 15 estudios observacionales v 1o 2 estudios de costes

IV.1.2. Efectividad y seguridad

A continuacién se presentan los resultados, distribuidos en tres
apartados: un primer apartado con el analisis de los estudios secundarios
encontrados (revisiones sistematicas y meta-analisis); un segundo
apartado con el andlisis de los estudios primarios comparativos (estudios
de cohortes); y un ultimo apartado informando sobre los estudios
primarios no comparativos (series de casos).

1V.1.2.1. Estudios secundarios

Se identificaron 3 revisiones sistematicas con meta-analisis sobre ECMO
aplicada en pacientes con shock cardiogénico [46,47] y miocarditis
fulminante [48]. Las principales caracteristicas y resultados se pueden ver
en la tabla 1. De los andlisis de Xie et al. [47] y de Cheng et al. [48] se han
extraido solamente los resultados para el shock cardiogénico, excluyendo
la indicacion de paro cardiaco, que no esta dentro de los criterios de
inclusion.
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Caracteristicas y resultados

Todas las revisiones sistematicas y meta-analisis sintetizaron estudios no
comparativos (series de casos) por la escasez de estudios que comparen
ECMO directamente con otra alternativa terapéutica, ya sea la
reanimacion convencional o dispositivo de asistencia ventricular de corta
duracion.

La revision sistematica de Xie et al. [47] incluy6 17 series de casos
de shock cardiogénico tratado con ECMO publicadas entre 2000 y 2014,
con un total de 659 pacientes. La supervivencia promedia al alta
hospitalaria fue de 42% y a los 30 dias de 53%, pero la heterogeneidad
de los estudios fue significativa. A pesar de esta heterogeneidad, que
puede deberse a las diferencias de las poblaciones estudiadas, asi como
a la variabilidad del uso de ECMO entre centros o criterios diagndsticos,
los autores concluyeron que el ECMO venoarterial ofrece una
supervivencia a corto plazo aceptable. Sin embargo, al igual que otros
autores, resaltan la necesidad de disponer de datos de ensayos clinicos
controlados para confirmar la efectividad de ECMO frente al tratamiento
habitual u otro dispositivo de asistencia circulatoria.

Otra revision sistematica mas antigua, centrada en la misma
indicacién (shock cardiogénico), incluyé 533 pacientes de 52 series de
casos entre 1966 y 2005 y estimé la supervivencia al alta hospitalaria en
52%, con la misma limitacion de heterogeneidad significativa [46]. Los
autores llegaron a la misma conclusion que Xie et al. [47].

Un enfoque diferente eligieron Cheng et al. [48], que analizaron 170
pacientes con miocarditis fulminante tratados con ECMO, a partir de 6
series de casos publicados entre 2000 y 2012. La supervivencia de esta
poblacion fue del 67%, sin heterogeneidad significativa entre estudios, lo
que afade validez a este resultado; concluyendo que el tratamiento con
ECMO venoarterial deberia considerarse en pacientes con miocarditis
fulminante sin respuesta a terapia convencional.

Una revision sistematica que merece mencionarse, aunque no
cumple con los criterios de inclusion por incluir pacientes con IR y parada
cardiaca, fue realizada por Cochrane Collaboration en 2015 [49]. Su
busqueda alcanzé hasta agosto 2014 e identificd 4 ECA para el implante
de ECMO en IR pero ningun ECA para la IC o shock cardiogénico. Los
autores mencionan varias revisiones con pacientes cardiacos, pero
solamente un estudio diferencia a los pacientes con shock cardiogénico
de aquellos con parada cardiaca [46]; esta revision esta incluida en este
informe. Tramm et al. argumentaron que no hay suficientes estudios
comparativos para hacer un meta-analisis al respecto.
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Valoracion de riesgo de sesgo

La calidad metodolégica de las tres revisiones sistematicas fue valorada
mediante el instrumento AMSTAR [41] (Tabla 2). De acuerdo a esta
herramienta, todos los estudios muestran limitaciones metodolégicas que
oscilan desde los menos “graves”, como no disponer de un protocolo de
investigacién o no proporcionar una lista completa de estudios excluidos,
hasta los mas importantes, que pueden afectar la validez externa de la
revision, como realizar la busqueda solamente en una fuente bibliografica
o no evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos y por tanto
no emplear la calidad de la evidencia en la formulacién de conclusiones.

Aunque la herramienta AMSTAR no proporciona una puntuacion
global de cada estudio, se puede hacer una sintesis de la evaluacion y
concluir que la revision de Xie et al. [47] tendria una calidad media y las
revisiones de Nichol et al. [46] y Cheng et al. [48] se valorarian como de
calidad baja.

Tabla 2. Calidad de las revisiones sistematicas: herramienta AMSTAR

Nichol 2006 Cheng 2014

(46] (48] Xie 2014 [47]
X . ool o No se puede No se puede No se puede
¢El diseno se proporciono a priori?
responder responder responder
;La seleccion de estudios y extraccion No se puede No se puede No se puede
de datos se realiz6 por pares? responder responder responder
¢Se realizo una busqueda bibliografica No No S

exhaustiva?

$El tipo de publicacion (por €j.:
literatura gris) se emple6 como un Si Si Si
criterio de inclusion?

:Se proporcion6 un listado de estudios

(incluidos y excluidos)? No No S
:Se proporcionaron las caracteristicas si i si
de los estudios incluidos?

¢Se evaluo y documento la calidad de No No S

la evidencia de los estudios incluidos?
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Tabla 2. Calidad de las revisiones sistematicas: herramienta AMSTAR

:Se empleo de manera adecuada la
calidad de la evidencia de los estudios
incluidos en la formulacion de
conclusiones?

No aplicable No aplicable Si

:Se emplearon métodos adecuados
para el analisis agregado de los Si Si Si
hallazgos de los estudios?

:Se valoro la probabilidad de sesgo de

publicacion? Si Si No

:Se declaro la existencia de conflicto

de interés? je i je

IV.1.2.2. Estudios primarios

Quince estudios primarios cumplieron con los criterios de inclusién: 10
estudios observacionales comparativos con dos o mas cohortes [50-59]
y 5 estudios observacionales sin comparador con el disefio de serie de
casos [60-64]. No se identific6 ningun ensayo clinico que comparara
ECMO con otra alternativa en pacientes con shock cardiogénico o IC.

En el apartado de seguridad, ademas de incluirse estos estudios,
también se analizaron los resultados de una revision sistematica [65].

1V.1.2.2.1. Estudios primarios comparativos (estudios de cohortes)
Caracteristicas y resultados de los estudios comparativos

Se identificaron 10 estudios observacionales que compararon ECMO con
otra alternativa terapéutica, 7 de ellos en poblacién adulta [50-53,55-57],
2 en poblacion pediatrica [58,59] y uno sin restriccion de edad [54]. Los
comparadores fueron, por un lado, dispositivos de asistencia ventricular
(DAV) de corta duracién [50-52,54-56,58,59] y, por otro lado, la
reanimacioén convencional sin soporte mecanico [53,57] (tabla 3 y 4).

A pesar de restringir la revision solamente a pacientes con IC
avanzada o shock cardiogénico, se identificaron una variedad de
indicaciones que se incluyen dentro de estos cuadros clinicos pero
producen una heterogeneidad significativa entre los estudios. Los fines
terapéuticos de la aplicacién de ECMO o DAV estan estrechamente
relacionados con las indicaciones primarias e incluyen el uso del
dispositivo como puente a la recuperacién [50-52,56-58], puente al
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dispositivo de larga duracién [52,53,58], puente al trasplante cardiaco
[52,58,59] o al re-trasplante [54] y puente a la recuperacién tras el
trasplante [55].

Poblacion adulta
ECMO vs. otro dispositivo de asistencia ventricular (DAV)

Lamarche et al. [50] estudiaron la supervivencia de pacientes con shock
cardiogénico agudo y con posibilidad de recuperacién, tratados con
ECMO entre 2000 y 2009 (32 pacientes) o con DAV percutaneo (Impella)
entre 2007 y 2009 (29 pacientes) en el mismo hospital canadiense. La
mortalidad a los 30 dias y la supervivencia al alta hospitalaria eran
comparables entre las dos cohortes (mortalidad a los 30 dias 44 y 38%,
supervivencia al alta 41 y 59% respectivamente). La Unica diferencia
significativa era el mayor numero de transfusiones de sangre en el grupo
de ECMO. Los autores concluyen que ECMO sigue siendo la mejor opcion
en pacientes con fallo biventricular e IR, mientras que los dispositivos de
bomba de flujo axial tienen ventajas en pacientes con fallo univentricular.

El estudio de Pages et al. [51] demostré que el soporte con ECMO
en miocarditis fulminante en shock cardiogénico es efectivo. El estudio
compard de forma retrospectiva 11 pacientes ingresados por miocarditis
fulminante, 5 de ellos recibieron soporte mecanico circulatorio con DAV
(Thoratec) y los 6 restantes con ECMO. Ambos sistemas fueron
implantados por el mismo equipo quirdrgico en un solo centro y no
existieron diferencias significativas entre ambos grupos. El tiempo medio
con soporte mecanico fue superior en el grupo DAV (21+5 versus 13+4
dias). EI empeoramiento de la funcion hepatica y renal se mantuvo mas
tiempo en el grupo DAV, comparado con ECMO en el que se observé una
mejoria de la funcién renal desde el momento del implante. Por otro lado,
los pacientes del grupo DAV fueron mas dependientes de noradrenalina
tras el implante, ademas de recibir mas transfusiones en relacién con la
cirugia. Ambos grupos mostraron una buena supervivencia al alta (70%)
y una recuperacion de la funcion ventricular izquierda (65-70%) a los 6
meses, probablemente porque con ambos sistemas se conseguia un
buen soporte hemodinamico (4-7L/min). La canulacién femoro-femoral en
ECMO permite que pueda realizarse fuera del quiréfano y que el equipo
encargado del implante pueda desplazarse.

Chamorgeorgakis et al. [52] compararon la supervivencia de
pacientes con shock cardiogénico tratados con ECMO (61 pacientes) o
con un DAV percutaneo miniaturizado (TandemHeart o Impella 5LP; 18
pacientes) en un hospital estadounidense entre 2006 y 2011. La
supervivencia al alta de las dos cohortes fue similar: 49% con ECMO y
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50% con DAV. Tampoco se observaron diferencias significativas en las
tasas de desconexion con éxito (20% y 33%) y de utilizacién del
dispositivo como puente a soporte a largo plazo o trasplante (31% y
28%). Basandose en estos resultados, los autores recomiendan elegir el
dispositivo dependiendo de la etiologia de la enfermedad del paciente y
de las preferencias del médico, considerando también los costes de cada
opcion.

El estudio de Shah et al. [53] comparé ECMO (14 pacientes) con un
DAV (TandemHeart; 26 pacientes) y con el tratamiento habitual (véase la
seccion de cuidado habitual) en pacientes con IC avanzada en espera de
un dispositivo de larga duracién, atendidos en dos hospitales
estadounidenses, cada uno con un periodo de reclutamiento diferente. La
supervivencia operativa tras el implante del dispositivo de larga duracion
fue mas baja en los pacientes con ECMO (57%) que en aquellos tratados
con DAV (88%). Los autores sugieren que, a pesar de que el implante de
ECMO o DAV mejora el perfil hemodinamico, los pacientes deben seguir
considerados en INTERMACS 1 (alto riesgo de eventos y mortalidad).

ECMO tras un trasplante o cirugia cardiaca

Khan et al. [54] analizaron los resultados en pacientes con retrasplante
cardiaco en los que se empled soporte circulatorio mecanico (SCM) como
puente al retrasplante. Se estudiaron 1690 pacientes con retrasplante
cardiaco de la base de datos United Network of Organ Sharing (UNOS)
entre octubre de 1987 y julio de 2011. De ellos, 149 pacientes (8,8%)
recibieron SCM antes del retrasplante cardiaco: 90 (60%) con DAV, 54
(836%) con ECMO y 5 (4%) con ECMO y DAV. La indicacién mas frecuente
para retrasplante en el grupo con SCM fue fallo primario del injerto: 51%,
frente a sélo 11% en el grupo sin SCM. En el grupo con SCM previo al
retrasplante cardiaco la supervivencia post-trasplante fue menor que en
el grupo sin SCM. Para este informe se recogieron datos del grupo con
SCM, comparando ECMO con DAV, observando la supervivencia
significativamente mayor en los pacientes con DAV, comparados con
aquellos con ECMO. Ademas, la supervivencia del injerto fue menor en
los pacientes sometidos a retrasplante dentro del afio desde el primer
trasplante, comparados con aquellos con retrasplante mas de 1 afo
después (40% vs 64%). Los pacientes en los que se us6 DAV como
puente al retrasplante cardiaco al menos 1 afo después del primer
trasplante tuvieron una supervivencia similar a la de los pacientes en los
que no se empleé SCM como puente. Los pacientes con ECMO como
puente al retrasplante tuvieron menor supervivencia que los demas
pacientes (sin SCM o con DAV). Se observaron mejores resultados en la
supervivencia del injerto a 1 afo en pacientes con DAV antes del
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retrasplante en el periodo 2003-2011 comparado con 1987-2002 (67 % vs
37%). En el grupo con ECMO no se observaron diferencias significativas
entre ambos periodos. Los autores no recomiendan ECMO como puente
al retrasplante cardiaco ni SCM como puente al mismo dentro del afio del
primer trasplante. En periodos mas largos se sugiere que puede
emplearse DAV como puente al retrasplante cardiaco con resultados
esperados similares a pacientes retrasplantados que no requieran SCM.

Otro estudio relacionado con trasplante cardiaco es de Taghavi et
al. [55], que analiz6 pacientes con insuficiencia del ventriculo derecho tras
un trasplante, tratados con ECMO (13 pacientes) o con DAV (15 pacientes)
como puente a recuperacién. La cohorte de DAV proviene de un periodo
anterior (1984-2003) al periodo de la cohorte con ECMO (2000-2003). Se
observé una supervivencia al alta de 54% en el grupo de ECMO y de 33%
en el grupo del DAV, sin alcanzar significacion estadistica. Sin embargo,
habia significativamente mas supervivientes tras fallo primario del injerto
en el grupo de ECMO (54%) que en el grupo de DAV (7%) y mas pacientes
con ECMO fueron desconectados con éxito (77% vs. 13%), por lo que los
autores recomiendan utilizar ECMO frente a DAV en pacientes con
insuficiencia del ventriculo derecho tras trasplante cardiaco.

Otro estudio con un enfoque especifico es el estudio de cohortes
retrospectivas de Klotz et al. [56], con pacientes con sindrome de bajo
gasto cardiaco tras cirugia cardiaca, reclutados entre 1995 y 2006. Los
autores compararon la supervivencia a los 30 dias entre tres grupos: DAV,
ECMO y ECMO con conversién a DAV, y observaron significativamente
mejores resultados para DAV o el grupo mixto en comparacion con el
grupo de ECMO (50% y 54% vs. 25% para ECMO). Los autores
concluyen que el tratamiento con DAV en estos pacientes es superior al
tratamiento con ECMO.

ECMO vs tratamiento convencional

El estudio de Sheu et al. [57] compara dos cohortes prospectivas en 2
décadas diferentes de pacientes que ingresan con infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST y que cursan con shock cardiogénico. La
medida de resultado principal fue la supervivencia a 30 dias entre las 2
cohortes: una cohorte mas actual (2002-2009) de 219 pacientes que tenia
disponible ECMO y otra cohorte mas antigua (1993-2002) de 115
pacientes para la que no estaba disponible esta tecnologia. Ademas, los
autores comparan entre las dos cohortes el subgrupo de pacientes que
cursa con shock de mayor gravedad (“profound cardiogenic shock”) (25
y 46 pacientes). En los resultados se observa una mejoria en la mortalidad
global a favor de la cohorte con ECMO (30,1% vs 41,7%) a expensas de
una gran mejoria en el subgrupo con shock cardiogénico de mayor
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gravedad tratado con ECMO (39,1% vs 72%). Se observa un aumento de
tiempo de hospitalizacion en el grupo con ECMO debido a que en el grupo
de tratamiento convencional los pacientes que fallecen lo hacen de forma
precoz. Ademas, se observa que el grupo tratado con ECMO presenta
mejores resultados en la revascularizacién.

El estudio de Shah et al. [53], comentado también en la seccién
anterior, describié resultados en pacientes con IC avanzada en espera de
un dispositivo de larga duracién, diferenciando entre los pacientes en
INTERMACS 1 (shock cardiogénico critico) y aquellos en INTERMACS 2-
3 (menor gravedad). La supervivencia operativa (dentro de 30 dias o
durante la hospitalizacién por el implante de larga duracién) de los
pacientes tratados con ECMO fue de 57%, de aquellos sin soporte
mecanico en INTERMACS 1 de 82% y de los menos graves (INTERMACS
2-3) de 97%. El disefio no permite directamente comparar ECMO vs.
tratamientos habituales, ya que se trata de pacientes en diferentes
estados de gravedad, pero permiti6 formular la recomendaciéon de
mantener el grado de gravedad en INTERMACS 1 para los pacientes
tratados con soporte mecanico temporal antes del implante de larga
duracion, independientemente de la mejora hemodinamica.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios de cohortes: pacientes adultos

Estudio
Ano
Pais

Lamarche
2011
Canada
[50]

Pages
2009
Francia
[51]

Chamogeo
rgakis
2013
EEUU

[52]

Shah
2016
EEUU
[53]

48

Disefo / N° de
centros

Cohortes
retrospectivas
1 centro

Cohortes
retrospectivas
1 centro

Cohortes
retrospectivas
1 centro

Cohortes
retrospectivas
2 centros

Periodo del
reclutamiento
Seguimiento
A) 2000-2009
B) 2007-2009
30 dias

2001-2006

Hasta el alta
hospitalaria

Enero 2006 -
septiembre 2011

14,3 meses (0-
20,4)

Marzo 2009 -
mayo 2014
(hospital 1)
Septiembre 2004
- Septiembre
2012 (hospital 2)
1 afio

Indicacion

Shock
cardiogénico
refractario agudo

Shock
cardiogénico por
miocarditis
fulminante

Shock
cardiogénico:
post-infarto 58%;
miocardiopatia
42%

IC avanzada
Puente al
dispositivo de
larga duracion

Cohortes: Intervencién
y grupo control

A) ECMO: Medtronic o
Magquet, oxigenador
Magquet

B) DAV: bomba de flujo
axial Impella Recover
System

A) ECMO: Maquet,
Alemania, canulacién
femoro-femoral

B) DAV biventricular
(BIDAV): Thoratec

A) ECMO con canulacion
periférica

B) DAV percutaneo
miniaturizado:
TandemHeart o Impella 5
LP

A) ECMO

B) DAV: TandemHeart
C) Tto habitual
INTERMACS perfil 1
D) Tto habitual
INTERMACS perfil 2-3

Criterios de
inclusion de
pacientes
Pacientes con shock
cardiogénico agudo,
con posibilidad de
recuperacion.

Fallo univentricular -->

Impella, fallo
biventricular -->
ECMO

NI

NI

INTERMACS 1-3
Excluido: Impella y
CentriMag antes del
implante del
dispositivo a largo
plazo

Medidas de
resultado

Mortalidad a los 30
dias

Supervivencia al alta
hospitalaria

Supervivencia al alta
hospitalaria

Funcién ventricular
izquierda

Supervivencia
Desconexion con
éxito

Puente al soporte a
largo plazo o
trasplante
Complicaciones en las
extremidades
Mortalidad operativa
(dentro de 30 dias o
durante la
hospitalizacién para el
implante)

HeartMate Il risk score
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Financia

NI

NI

NI

N
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios de cohortes: pacientes adultos

Estudio
Ano
Pais

Khan
2012
EEUU
[54]

Taghavi
2004
Austria
[55]

Klotz
2007
Alemania
[56]

Sheu
2010
Taiwan
[57]

Disefo / N° de
centros

Cohortes
retrospectivas
Registro nacional
de trasplante
Incluye nifios

Cohortes
retrospectivas
1 centro

Cohortes
retrospectivas
1 centro

Cohortes
prospectivas,
periodos
diferentes

2 centros

Periodo del
reclutamiento
Seguimiento
Octubre 1987 -
julio 2011

5 afos

A) 2000-2003
B) 1984-2003

Hasta la
desconexion

Mayo 1995 -
marzo 2006
30 dias

A) Agosto 2002 -
diciembre 2009
B) Mayo 1993 -
julio 2002

30 dias

Indicacion

Puente al re-
trasplante

Insuficiencia del
ventriculo
derecho tras un
trasplante
cardiaco

Puente a
recuperacion tras
trasplante

Sindrome de bajo
gasto cardiaco
tras cirugia
cardiaca

Infarto de
miocardio con
elevacion del
segmento ST

Cohortes: Intervencién
y grupo control

A) ECMO
B) DAV

A) ECMO: Medtronic
Console 450 6 550,
canulacién femoral

B) DAV derecha (RDAV):
Medtronic Bio-Medicus
con bomba centrifuga

A) DAV (izquierda (91%) o
biventricular)

B) ECMO (Medtronic Bio-
Pump, oxigenador Maquet)
C) ECMO con conversion a
DAV

A) Resucitacion
convencional o con ECMO
(Terumo, Japon)

B) Resucitacion
convencional

Criterios de
inclusion de
pacientes

Pacientes tras
trasplante cardiaco
con fallo primario del
injerto que recibieron
un SCM como puente
al re-trasplante

Pacientes tras
trasplante cardiaco
con insuficiencia del
ventriculo derecho en
el momento de
desconexion de
ECMO o de RDAV,
refractario a la
medicacién

Pacientes tras cirugia
cardiaca con bajo
gasto cardiaco (<2,0
L/min)

Angioplastia coronaria
percutanea + shock
cardiogénico

Medidas de
resultado

Supervivenciaa 1,3y
5 afios (Kaplan-Meier)

Supervivencia hasta la
desconexion
Variables
hemodinamicas,
duracién del soporte
circulatorio, re-
trasplante

Supervivencia a los 30
dias

Variables
hemodinémicas

Mortalidad a los 30
dias
Complicaciones

Financia
cion

NI

No hay

conflictos
de interés

NI

NI

NI

Tto - tratamiento; NI — No informa
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Tabla 4. Resultados de los estudios de cohortes: pacientes adultos

Estudio
Ano
Pais

Chamoge
orgakis
2013

[52]
EEUU

Shah
2016
EEUU
[53]

N
Edad
Sexo (%
hombres)

A) 61
B) 18

A) 53 (12,9)
B) 58 (10,4)

A) 80%
B) 72%

A) 14
B) 26

C) 29

D) 269

A) 57 (36-63)
B) 54 (48-61)
C) 56 (49-61)
D) 58 (47-64)

Diferencias
significativas
entre cohortes

No

Situacion de puente
al trasplante: A)
79%, B) 81%, C)
96%, D) 73%;
p=0,043;
Hipertension: A)
50%, B) 23%, C)
43%, D) 53%;

Supervivencia /
Mortalidad

Supervivencia al
alta: A) 49,2%; B)
50%; p = n.s.

Mortalidad
operativa tras
implante del
dispositivo a
largo plazo: A)
43%; B) 12%; C)
18%; D) 3%;
p<0,01.

Otras medidas

Desconexion con éxito: A)
19,7%; B) 33,3%; p = n.s.
Puente a soporte largo plazo
o trasplante: A) 31,3%; B)
27,8%; p = n.s.

Hospitalizacién (dias): A) 43
(23-56); B) 36 (29-44); C) 28
(18-43); D) 20 (16-28);
p<0,01.

HeartMate Il risk score: A)
2,36 (1,31-2,98); B) 1,35
(0,98-1,82); C) 1,66 (1,08-

Analisis complementarios

Andlisis univariante -
predictores de
supervivencia: Edad - OR
1,058 (IC95% 1,015-1,103;
p=0,008); Puente a soporte a
largo plazo o trasplante - OR
0,071 (IC95% 0,023-0,225;
p<0,001); Desconexioén con
éxito - OR 0,286 (IC95%
0,091-0,902; p=0,033).
Andlisis multivariante: Puente
a largo plazo o trasplante -
OR 0,087 (IC95% 0,027-
0,280; p<0,001)

Andlisis controlado por
factores de mortalidad con
DAV: el uso de ECMO
asociado con mortalidad
después del implante - OR
3,1 (1IC95% 1,2-8,0; p=0,02);
TandemHeart no asociado
(p>0,05). No hay diferencias
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Conclusiones de los
autores

Comparando los dispositivos
de asistencia ventricular
percutaneos miniaturizados
con ECMO, los resultados
son similares en pacientes
con shock cardiogénico. En
la eleccion del sistema
(ECMO o DAV percutaneo
miniaturizado) deben
considerarse la etiologia de
la enfermedad del paciente y
las preferencias del médico,
ademas de los costes.

Aunque el SCM temporal
mejora la estabilidad clinica,
la supervivencia se acerca a
la de los pacientes de perfil 1
sin soporte mecanico. Los
pacientes con soporte
mecanico temporal antes del
implante de dispositivo de
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Tabla 4. Resultados de los estudios de cohortes: pacientes adultos

Estudio
Ano
Pais

Klotz
2007
Alemania
[56]

Sheu
2010
Taiwan
[57]

N
Edad
Sexo (%
hombres)

A T7T%
B) 100%

A) 20

B) 150

C)13

A) 41,7 £ 15,3
B) 65,9 + 11,7
C) 45,9 £ 16,8
A) 85%

B) 69%
C)77%

A) 219 (shock
card. de
mayor
gravedad 25;
ECMO 21%)
B) 115 (shock
card. de
mayor
gravedad 46)

Diferencias
significativas
entre cohortes

Edad A) y C) vs. B)
p<0,001

Diabetes mellitus: A)
45,7%; B) 31,3%);
p=0,010

Supervivencia /
Mortalidad

15%; B) 47%);
p=0,077.
Supervivencia al
alta: A) 54%; B)
33%; p=0,274

Supervivencia a
los 30 dias: A)
50% (DAV); B)
25,3% (ECMO);
C) 53,8% (ECMO
con conversién a
DAV)

A, Cvs. B:
p<0,001
Mortalidad a los
30 dias: A)
30,1%; B) 41,7%;
p=0,034
Pacientes con
shock de mayor
gravedad: A)
39,1%; B) 72,0%;
p=0,008

Otras medidas

186 + 23 min; B) 224 + 92
min.

Duracion del soporte: A) 72,4
+61,6 h; B)123,2 + 71,3 h;
p=0,056; Re-trasplante
durante el soporte: A) 7%; B)
40%; p=0,049; Desconexiéon
del soporte: A) 77%; B) 13%;
p=0,001; Utilizacién de
unidades de sangre
intraoperatoria y durante el
soporte: A) 5,4 + 2,6; B) 15,7
+5,5; p<0,01

Hospitalizacién (dias): A) 18,0
+32,2;B)9,8+10,9; p=
0,0008

Analisis complementarios

Supervivientes vs. No
supervivientes: Edad: A) 38,4
+ 19,2 vs. 53,3 + 9,3; p=0,05;
B)y C) n.s.

Pacientes con shock
cardiogénico de mayor
gravedad: Hospitalizacion
(dias): A) 35,3 +58,2; B) 2,9
+ 3,4 (p=0,0005).

No supervivientes:
Hospitalizacion: A) 7,0 + 9,2;
B) 4,6 £ 11,2; p=n.s.
Andlisis univariante:
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Conclusiones de los
autores

del ventriculo derecho tras el
trasplante cardiaco. En el
grupo de ECMO se observd
mejor supervivencia tras fallo
primario del injerto y mas
pacientes pudieron ser
desconectados del
dispositivo.

La terapia con DAV ofrece
mejores resultados de
supervivencia que ECMO en
pacientes con bajo gasto
cardiaco tras cirugia
cardiaca. La implantacion
temprana de DAV dentro de
1 dia tras la cirugia tiene la
mejor supervivencia.

Los resultados de la
intervencion primaria
coronaria percutanea
mejoraron con la asistencia
de ECMO en pacientes con
infarto miocardio con el
segmento ST elevado
complicado por shock
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Poblacion pediatrica

En pacientes pediatricos se encontraron dos estudios retrospectivos que
comparan ECMO con un dispositivo de asistencia ventricular Berlin Heart
Excor Pediatric (EXCOR) (tablas 5y 6).

Imamura et al. [58] estudiaron dos cohortes pediatricas desde 2001
a 2008 y compararon la supervivencia hasta el trasplante cardiaco,
recuperacion o soporte continuado y su duracién entre pacientes con
ECMO vs EXCOR, con 21 pacientes en ambos brazos. Las indicaciones
para implantar ECMO fueron cardiopatia congénita 23,8%,
miocardiopatia 47,6% y miocarditis 28,6%. Las indicaciones en el grupo
EXCOR fueron cardiopatia congénita 23,8%, miocardiopatia 52,4% vy
miocarditis 23,8%. Hubo una diferencia significativa entre grupos en la
edad media. Los autores encontraron una mayor supervivencia al alta
(trasplantado, recuperado o soporte) en el grupo EXCOR (86%) vs ECMO
(57%) (diferencias estadisticamente significativas), asi como una
supervivencia global mayor en el grupo EXCOR, siendo este grupo el que
mayor duracién de soporte presento (42+43 dias vs 15112 dias del grupo
ECMO).

Jeewa et al. [59] estudiaron una cohorte desde 2002 hasta 2007 de
pacientes pediatricos con miocardiopatia con necesidad de soporte
mecanico, 21 con ECMO vs 12 con EXCOR, como puente al trasplante.
El estudio analizé el tiempo hasta el trasplante, la retirada de la lista de
espera o muerte. En el grupo ECMO un 33% tenian miocardiopatia y un
42% habian sido intervenidos previamente con cirugia cardiaca. En el
grupo EXCOR un 93% estaba diagnosticado de miocardiopatia, y solo
un 20% habia sido intervenido previamente. Se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos en la edad y el diagnostico de
miocardiopatia. El grupo ECMO presentd una mayor mortalidad o retirada
de la lista de espera (38%) que EXCOR (13%), siendo la supervivencia al
alta hospitalaria mayor en el grupo EXCOR (92%) que en el grupo ECMO
(80%), pero sin informar sobre la significacion estadistica.
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios de cohortes: pacientes pediatricos

Estudio  prcefio / N° de
Ano
o centros
Pais
Izrgg;n Urd " Gohortes
retrospectivas
=200 1 centro
[58]
Jeewa
2010 Cohortes
Canada  retrospectivas
[59] 1 centro

Periodo del
reclutamiento
/ Seguimiento

2001-2008

A) 22,4 meses
+ 26,8

B) 13,0 meses
+9,9

2002-2007
NI

Indicacion

Cardiopatia
congénita A) 23,8%;
B) 23,8%);
Miocardiopatia A)
47,6%; B) 52,4%);
Miocarditis A)
28,6%; B) 23,8%).

Miocardiopatia
Puente al trasplante

Cohortes:
Intervencion y
grupo control

A) ECMO

B) Dispositivo de
asistencia ventricular
- Berlin Heart Excor
Pediatric

A) ECMO

B) Dispositivo de
asistencia ventricular
- Berlin Heart Excor
Pediatric

Criterios de
inclusion de
pacientes

N

< 18 aiios, en lista
de espera para
trasplante cardiaco

Medidas de
resultado

Supervivencia hasta
el trasplante,
recuperacion o
soporte continuado;
Duracién del soporte

Tiempo hasta el
trasplante;

Muerte o exclusién
de la lista de espera

Financiacién

NI
Conflicto de interés
del primer autor

NI

NI = No informa.
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Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios comparativos

La calidad de los estudios de cohortes fue valorada mediante la
herramienta ACROBAT-NRSI (Cochrane Risk of Bias Assessment Tool:
for Non-Randomized Interventions), desarrollada por el grupo Cochrane
[39] y adaptada a nuestro estudio (tabla 7).

La gran mayoria de los estudios son observacionales de cohortes
retrospectivas, realizadas en un Unico centro hospitalario, lo que explica
el pequefio tamafo muestral (entre 6 y 61 pacientes con ECMO). Un
estudio analizé datos del registro nacional de trasplante en EEUU; aun
asi, la muestra es limitada debido a la condicidn especifica de retrasplante
cardiaco [54].

Otra gran limitacién comuln para estos estudios es el sesgo de
selecciodn, es decir, la seleccién de los receptores de ECMO versus otro
tratamiento depende mucho de una serie de condiciones subijetivas,
como las preferencias del médico, la disponibilidad de la tecnologia en el
momento o la variabilidad en el uso de SCM y sus indicaciones entre
distintas instituciones. Algunos estudios, como el de Sheu et al. [57] y
Lamarche et al. [50], compararon dos periodos diferentes. Otros estudios,
como el de Klotz et al. [56] o Khan et al. [54], incluyeron pacientes
reclutados durante un periodo muy largo (>10 afos). Aunque el
tratamiento médico del shock cardiogénico no ha variado mucho en todo
este tiempo, no se puede descartar que la diferencia en el tratamiento
meédico hubiese podido sesgar los resultados, aparte de que ECMO ha
evolucionado en el tipo de bomba a una centrifuga que genera menos
complicaciones hematoldgicas que las de rotor antiguas.

A esto se suma la gran heterogeneidad de las indicaciones y
gravedad de la poblacion estudiada, que, por un lado, limita la
comparabilidad de las cohortes dentro de un estudio, y, por otro lado,
imposibilita comparar estudios entre si.

En cuanto a la poblacién pediatrica, los dos estudios [58,59] son
pequenas cohortes retrospectivas, y en algin caso no ofrecen datos
sobre significacion estadistica. Pudiera existir un sesgo de clasificacion al
no estar claramente definidos los grupos diagnésticos en Jeewa et al.
[59], con diferentes tiempos de seguimiento en ambos estudios. En
ambos existe un posible sesgo de seleccién ya que la decision de elegir
un dispositivo u otro esta basada, en primer lugar, por el momento
tecnoldgico del estudio (en los primeros afios de los estudios no estaban
implantados los dispositivos EXCOR) y posiblemente la gravedad de la
patologia subyacente, asi como el momento de la evolucién natural de la
misma, era un determinante a la hora de elegir el dispositivo, tal como
comentan los propios autores [59]. El escaso tamafio muestral dificulta el
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ajuste de las medidas de resultado por las potenciales variables
confusoras como la edad y el diagndstico.
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1V.1.2.2.2. Estudios primarios ho comparativos (series de casos)
Caracteristicas y resultados de los estudios de series de casos

Aunque este disefio de estudios tiene un nivel de evidencia muy baja al
no incluir ningln comparador, la ausencia de ensayos clinicos
aleatorizados y la limitada validez de los estudios de cohortes nos obliga
a examinar la informacién proporcionada por este tipo de estudios, de
acuerdo a criterios de seleccion exigentes.

Se han identificado 5 estudios de grandes series de casos, 2 en
poblacion adulta [60,61] y 3 en poblacion pediatrica [62-64]. Igual que en
el caso de los estudios de cohortes, también aqui existe una
heterogeneidad en las indicaciones, aunque prevalece la miocarditis de
diferentes causas; un estudio muy especifico incluyé sélo nifios tras la
operacion de Fontan [63].

Registro ELSO

Todas las series de casos incluidas en esta revision provienen de un
registro internacional llevado a cabo por la Organizacion internacional de
soporte extracorpdéreo (Extracorporeal Life Support Organization, ELSO).
En 2015 el registro conté con aportaciones de 310 centros hospitalarios
de todo el mundo y en total recoge mas de 78.000 pacientes intervenidos
con ECMO por cualquier causa, casi 24.000 por causa cardiaca [32].
Desde Esparna solamente dos hospitales de Barcelona contribuyen a este
registro (Hospital Sant Joan de Deu y Hospital Vall D’Hebron).

Series de casos en poblacion adulta

Diddle et al. [60] realizaron un estudio retrospectivo con 147 pacientes
con miocarditis tratados con ECMO entre 1995 y 2011 en uno de 230
hospitales participantes en el registro. De ellos fueron tratados con ECMO
108 pacientes por fallo cardiaco y 31 con reanimacion cardiopulmonar,
con una supervivencia al alta de 62,9% y 54,8%, respectivamente. Los
autores concluyen que ECMO puede ser un tratamiento eficaz para los
pacientes con miocarditis aguda hasta su recuperacion, implante de un
DAV o un trasplante.

Schmidt et al. [61] estudiaron una muestra de 3.846 pacientes con
shock cardiogénico de 280 centros tratados con ECMO entre 2003 y
2013. El objetivo fue obtener un predictor de supervivencia tras ECMO
(SAVE score) en pacientes con shock cardiaco refractario mediante un
modelo de regresion logistica. En este modelo quedaron 23 variables,
todas significativas. La supervivencia fue del 42%.

La validacién del predictor SAVE score se realizé entre 2006 y 2013
en 163 pacientes del Alfred Hospital de Melbourne. La validacién interna
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fue probada en dos subgrupos de pacientes anteriores al 2010 y
posteriores con analisis de supervivencia ROC resultando en una
modesta discriminacién (0,60), aunque con mejor discriminaciéon que
otras herramientas como APACHE I, APACHE Ill y SOFA score.

En el articulo de Schmidt et al. [61] con mas pacientes, mas centros
y el periodo de 2003 a 2013, la supervivencia al alta fue del 42% pero
para el grupo de pacientes con miocarditis fue del 59,91%, dato similar al
articulo de Diddle et al. (58,85%) [60]. Aunque hay una diferencia en afios
de reclutamiento entre un estudio y otro, es probable que la mayoria de
los pacientes con miocarditis del estudio de Diddle et al. [60] estén
incluidos en el de Schmidt et al. [61] ya que obtienen los pacientes del
mismo registro ELSO. La edad y peso influye en el estudio de Schmidt et
al. [61] pero no en Diddle et al. [60], probablemente por el tamafio muestral
de este Ultimo.
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Tabla 9. Resultados de los estudios de series de casos: pacientes adultos

Estudio
Ano
Pais

Diddle
2015
EEUU
[60]

Schmidt
2015
Australia
[61]

64

N
Edad
Sexo (%
hombres)
147
Median: 31
Rango: 21-47

Otras
caracteris
ticas

42%

3846
54

67%

Supervivencia /
Mortalidad

Supervivencia al
alta: total 61%;
pacientes con IC
63%

Mortalidad global:
58,37%.
Supervivencia al
alta: 41,63%

Otras
medidas

Duracion de
ECMO: 138 h
(71-206)

Duracion de
ECMO: 100 h
(49-169)

Analisis complementarios

Supervivientes vs. no supervivientes: diferencias n.s.
segun edad, sexo, peso, periodo, indicacion, tipo de
miocarditis; Historia de paro cardiaco 29% vs 51%
(p=0,009); duracion < 24h 65% vs 87% (p=0,007).
Andlisis multivariante: historia de paro cardiaco y la
necesidad de soporte mas intenso con ECMO a las 4
horas estan asociados con mortalidad.

Andlisis multivariante:

Factores de riesgo asociados con mortalidad:
insuficiencia renal crénica, duracion mas larga de la
ventilacién pre-ECMO, fallo organico pre-ECMO, paro
cardiaco pre-ECMO, cardiopatia congénita, pulso débil y
HCO:s bajo.

Factores protectores: menor edad, peso 76-89kg,
miocarditis aguda, trasplante cardiaco, taquicardia o
fibrilacién ventricular refractaria, presion arterial diastélica
mas elevada y presion inspiratoria maxima mas reducida.
Modelo de prediccion de supervivencia “SAVE-score” con
12 variables pre-ECMO: se identificaron 5 clases de
riesgo con su respectiva ratio de supervivencia (75, 58,
42,30y 18%).

Conclusiones de los
autores

ECMO es una forma util de
soporte mecanico
circulatorio para pacientes
con miocarditis aguda. Los
resultados pueden mejorar
con una desconexiéon
anterior al paro cardiaco.

La "SAVE-score" puede ser
una herramienta para
predecir la supervivencia de
los pacientes que estan
siendo tratados con ECMO
por un shock cardiogénico
refractario.
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Series de casos en poblacion pediatrica

Merill et al. [62] describen una serie de 777 pacientes pediatricos del
registro ELSO a los que se implanté ECMO por IC entre 2000 y 2011, y
que necesitaron dicho soporte circulatorio durante mas de 14 dias. La
supervivencia total fue del 23%, por debajo de la publicada para el total
de pacientes pediatricos a los que se implanta este tipo de dispositivos.
Una mayor edad y peso, asi como menor duracion de la terapia y menores
complicaciones/morbilidad, se asociaron con mejor prondstico. Los
pacientes con cardiopatia congénita son los que tuvieron peor prondstico.
Los autores consideraron razonable plantear otro tipo de asistencia
circulatoria en aquellos pacientes que vayan a precisar soporte mecanico
durante largos periodos de tiempo.

Rood et al. [63] analizaron una serie de 230 pacientes pediatricos
procedentes de 116 centros incluidos en el registro ELSO, tratados con
soporte mediante ECMO por IC tras una intervencién de Fontan. La
mediana de edad era de 3 afos, y en el 98% de casos el soporte fue
ECMO venoarterial. Se describié una supervivencia al alta del 35%, con
una tendencia a mejoria a lo largo de periodo estudiado (1987-2009). Los
pacientes que fallecieron precisaron con mayor frecuencia reanimacion
cardiopulmonar (34% vs 17%, p = 0,04). Los principales predictores de
muerte identificados fueron la hemorragia tras la intervencion,
complicaciones neuroldgicas y la presencia de insuficiencia renal. Los
pacientes en los que la duracién del soporte fue entre 65 y 119 horas
tuvieron una menor mortalidad. Los autores concluyeron que la IC que
requiere ECMO después de la operacion de Fontan se asocia a una
elevada mortalidad, que aumenta con complicaciones de hemorragia,
insuficiencia renal y afectacion del sistema nervioso central. La correccion
rapida de la hemorragia quirdrgica y el implante precoz del ECMO antes
de la instauracién del fracaso multiorganico podria mejorar la
supervivencia, aungue aconsejan explorar otras alternativas del soporte
mecanico en este escenario.

El estudio de Rajagopal et al. [64] describe la supervivencia de los
pacientes pediatricos tratados con ECMO por miocarditis aguda entre
1995 y 2006 en 116 centros adscritos en el registro ELSO. De un total de
19.348 implantes de ECMO 260 (en 255 pacientes) se realizaron en
pacientes con shock cardiogénico secundario a miocarditis, un 1.3% del
total; en todos los casos se implantd ECMO venoarterial. La desconexién
fue posible en 185 pacientes, 155 de los cuales pudieron ser dados de
alta (61%); los otros 30 fallecieron. La mortalidad de los pacientes del
estudio se debi6é fundamentalmente al fallo multiorganico. Se identificaron
varios factores asociados con mal pronostico y mayor mortalidad
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hospitalaria, entre los que fueron estadisticamente significativos: el sexo
femenino, el desarrollo de arritmias durante el soporte y la insuficiencia
renal que requirié dialisis.
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Tabla 11. Resultados de los estudios de series de casos: pacientes pediatricos

. N
Estt_:dlo Edad
Ano o,
Pais Sexo (%
hombres)
777
Mediana: 0,17
Rango: 0-18
Merrill 55%
2014
EEUU
[62]
230
Mediana: 3 (RI
2,5)
62%
Rood
2011
EEUU
[63]
Rajagopa 255
I Mediana: 17
2010 meses (RI 3-
EEUU 96 meses)

68

Otras
caracteristi
cas

Raza blanca:
58%

Peso: 4,0
(mediana);
1,4-100
(rango)

Peso:
mediana 13
(RI'11,16)

Peso:
mediana 11
kg (Rl 6 - 25);
Raza blanca:

Supervivencia /
Mortalidad

Supervivencia al
alta: 23%
(cardiopatia
congénita 15%,
miocardiopatia
42%, miocarditis
52%; p<0,01)

Desconexién con
éxito: 56%;
Supervivencia hasta
el alta: 35%
Supervivencia
mejoro a lo largo del
tiempo (1987-2009)
(tendencia lineal, X?
p=0,03)

Supervivencia hasta
la desconexion:
73%; hasta el alta:
61%

Otras medidas

Trasplante cardiaco
7%

Duracién de ECMO:
supervivientes 99 h
(65-146); no
supervivientes 145
h (64-256); p=0,003.
Paro cardiaco pre-
ECMO:
supervivientes 21%;
no supervivientes
34%; p=0,04

Duracién de ECMO:
Supervivientes: 168
h (118-226); no

Analisis complementarios

Supervivientes vs. no
supervivientes: Edad 0,64 vs 0,10
(p<0,01); Peso 7 vs 4 (p<0,01);
Duraciéon ECMO 2016 vs 22+9
(p<0,01); N° de complicaciones
sistémicas 2,8+1,7 vs 3,6+1,6
(p<0,01).

Supervivencia trasplantados vs no
trasplantados: 66% vs 19%
(p<0,01)

Factores asociados con mortalidad:

hemorragia durante la cirugia OR
2,36 (IC95% 1,22-4,56; p=0,01);
complicaciones neurolégicas OR
5,18 (IC95% 1,97-13,61; p=0,001);
insuficiencia renal OR 2,81 (IC95%
1,41-5,59; p=0,003; duracién de
ECMO 65-119h OR 0,33 (IC95%
0,14-0,76; p=0,01).

Supervivientes vs. no
supervivientes: Edad 21 meses (7-
106) vs 14 (0,5-84); p=0,07. Sexo
(hombres): 60 vs 39%; p=0,002. No

Conclusiones de los autores

El uso prolongado del soporte
cardiaco con ECMO de 14 dias o
mas esta asociado con una baja
supervivencia. La supervivencia en
la cohorte de trasplante cardiaco
también es baja. Recomendacion:
los nifios deberian ser tratados con
otro tipo de soporte cardiaco
después de pocos dias en ECMO.

La IC que requiere ECMO después
de la operacién de Fontan se asocia
a una elevada mortalidad, que
aumenta con complicaciones como
hemorragia, insuficiencia renal y
dafo del sistema nervioso central.
La correccion rapida de la
hemorragia quirdrgica y
desconexion temprana de ECMO
pueden mejorar la supervivencia. Se
deberian estudiar otras alternativas
de soporte mecanico en estos
pacientes.

ECMO se puede utilizar de forma
efectiva como soporte en nifios y
adolescentes con miocarditis.
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Valoracion del riesgo de sesgo de las series de casos

Las series de casos son un tipo de estudios observacionales y
descriptivos con una importante limitacion por la falta de un comparador.
Pueden ser Utiles para crear hipétesis con las que trabajar posteriormente
0 para una vigilancia epidemiolégica. La calidad de estos estudios se
evalud con la Escala de valoracion de la evidencia para series de casos
(IHE) que recoge los conceptos claves en 18 preguntas (tabla 12) [40].

En esta revisién incluimos grandes series de casos procedentes del
registro internacional ELSO (Extracorporeal Life Suport Organization
registry) para completar los datos de supervivencia y complicaciones.
Cabe destacar que la comunicacion de los datos no es obligatoria,
precisa ser miembro y la participacion en el registro es voluntaria, lo que
puede haber condicionado sesgos de publicacién. Se desconoce el
soporte y tratamiento durante y tras la desconexién del dispositivo.
Ademas, no se recoge informacién sobre agentes etiolégicos, datos de
biopsia endomiocardica (gold standard de diagnéstico de miocarditis) y
tratamiento empleado en la miocarditis, factores con implicacién
prondstica. Tampoco hay datos sobre el estado y evolucion neuroldgica
de los pacientes. Por otro lado, al tratarse de un registro grande, los datos
se pueden extrapolar a la poblacion diana.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, los estudios incluidos
cumplen con el resto de criterios de buena calidad metodolégica, excepto
dos estudios que no informan sobre efectos adversos [61,64]. S6lo un
estudio informa [61] sobre la fuente de financiacién del estudio y/o
conflictos de intereses de los autores.
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1V.1.2.2.3. Resultados sobre la seguridad

Se recogi6 informacion sobre las complicaciones relacionadas con ECMO
Yy, €n su caso, con la alternativa terapéutica de los estudios primarios
incluidos en el apartado de efectividad. Solamente 5 de 10 estudios
comparativos incluyeron datos de efectos adversos y complicaciones
para las dos alternativas [50-52,55,58]. Ademas, se recogio informacion
de 4 series de casos [49,51-53] (tabla 13). Como ya se ha mencionado,
no existe ningun ensayo clinico sobre ECMO en IC avanzada y shock
cardiogénico.

La informacién sobre efectos adversos en algunos estudios de
cohortes es parcial. Chamogeorgakis et al. [52] describieron las
complicaciones en extremidades, sin encontrar diferencias significativas
entre ECMO y DAV; Lamarche et al. [50] describieron solamente fallos
mecanicos de los dispositivos, siendo la tasa algo mas alta para ECMO
que para DAV. El resto de los estudios describi6 como complicaciones
mas frecuentes sangrado, sepsis o fallo multiorganico, insuficiencia renal
y complicaciones respiratorias, neurolégicas, infecciosas y metabdlicas.
Las tasas de estas complicaciones son relativamente altas en algunos
estudios, pero en comparacion con los DAV, ECMO no muestra tasas
significativamente mayores, incluidos los fallos mecanicos.

Tabla 13. Complicaciones

Diferencias
Estudio Diseio Complicaciones entreoltEr(.‘;MO y
alternativa
ggf;""ge"'gak's Cohortes En extremidades: A) 13,1%; B) 222%; . ciunificati
Poblacién adulta  p=n.s. gl
EEUU [52]
Pages Cohortes A): neumonia 66%, infeccion en canulas
2009 Poblacién adulta  17%; B) neumonia 100%; septicemia
Francia 40%. NI
[51] Complicaciones neurolégicas 0% en
ambos grupos.
Taghavi Cohortes Complicaciones relacionadas con el
2004 Poblacién adulta  dispositivo: A) 30%; B) 7%; p=0,097;
Austria Hemorragia, sepsis/fallo multiorganico, No significativas
[55] fallo renal agudo, déficit neurolégico
menor, fistula linfatica (p=n.s.)

Lamarche Cohortes
2011 Poblacién adulta  Fallos mecanicos: A) 9%, B) 0% NI
Canada [50]
Imamura Cohortes Sangrado: A) 0%; B) 35%; p = 0,009;
2009 Poblacion Accidente cerebrovascular: 38% vs Sangrado menor
EEUU pediatrica 38%; p=n.s.; Fallo renal, didlisis: 24% vs para ECMO
58] 15%; p=n.s.; Fallo multisistémico: 10% El resto n.s.

vs 0%; p=n.s.
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Tabla 13. Complicaciones

e Serio de casos _Fallo mecénico 24%; Fallo renal 56%;
s Infeccién 20%; Cardiovascular 61%; NA
EEUU Poblacién adulta Metaboli NI: Respi ias 10%
[60] etabolicas NI; Respiratorias o
Serie de casos ~ Complicaciones del sistema (n): 3,4+1,7
. Poblacién Complicaciones: mecanicas 68%,
Merrill R i o 2t
pediatrica cardiovasculares 39%, hemorragicas
2014 o o o NA
EEUU [62] 64%, rgpales 67%, pulmgngres 21%,
metabdlicas 32%, neurolégicas 24%,
infecciosas 28%
Rood Serie de casos  Complicaciones mecanicas 20%,
2011 Poblacién Trombos 16%, Sangrado quirdrgico NA
EEUU pediatrica 28%, Lesiones neurolégicas 7%, Fallo
[63] renal 22%, Arritmia 21%
Supervivientes vs. no supervivientes:
. Fallos mecanicos 12 vs 21%; p=0,06.
RN IE Serie de casos  Complicaciones mas frecuentes en no
2010 - L o
EEUU Poblacién supervivientes: arritmias, fallo renal, NA
[64] pediatrica acidosis metabdlica, hemorragia

pulmonar, coagulacion intravascular

diseminada, hiperglucemia.
Grupos de comparacion: A) ECMO, B) dispositivo de asistencia ventricular
n.s. = no significativo; NI = no informa; NA = no aplicable.

En 2014 se publicé un meta-analisis de complicaciones relacionadas con
ECMO en pacientes con shock cardiogénico o paro cardiaco [65]. Aunque
esta segunda indicacién no es objeto de estudio en este informe, merecen
ser mencionadas las conclusiones de este trabajo, ya que incluy6 1.866
pacientes adultos a partir de 20 series de casos publicadas entre 2000 y
2012, 11 de ellas centradas en shock cardiogénico o infarto miocardio y
el resto en indicaciones cardiacas mixtas (incluyendo paro cardiaco).
Segun las estimaciones combinadas, las complicaciones mas frecuentes
fueron:

insuficiencia renal aguda (55,6%; 1C95% 35,5-74,0),

necesidad de terapia de sustitucion renal (46%; IC95% 36,7-55,5),
re-toracotomia por hemorragia (41,6%; 1C95% 24,3-61,8),
hemorragia importante (40,8%; 1C95% 26,8-56,6) e

infeccion significativa (30,4%; 1C95% 19,5-44,0).

Sin embargo, la heterogeneidad entre estudios fue significativa para todas
estas medidas. Los autores apuntan que, aunque ECMO puede mejorar
la supervivencia en pacientes con enfermedad cardiaca avanzada, esta
asociada con una morbilidad significativa, lo que se deberia tener en
cuenta en un analisis de riesgos y beneficios a la hora de considerar
ECMO para tratar el shock cardiogénico.
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IV.1.3. Coste-efectividad

IV.1.3.1. Caracteristicas y resultados de las evaluaciones
econdémicas

Se identificaron solamente dos evaluaciones econdmicas completas,
ambas en poblacion pediatrica [66,67], que utilizaron datos reales de
efectividad (mortalidad) del ECMO en comparacién con tratamiento
convencional (tabla 14).

Brown et al. [66] se centraron en nifios con IC avanzada por
miocardiopatia dilatada y con necesidad de trasplante cardiaco. Los
autores compararon dos cohortes histéricas, donde el punto de inflexion
fue el establecimiento de ECMO en el centro hospitalario, de modo que
la cohorte reclutada entre 1994 y 2001 recibi6 tratamiento habitual (N=34)
y la cohorte entre 2001 y 2004 fue tratada con ECMO (N=41). La
supervivencia a 5 afos fue significativamente mayor para la cohorte de
ECMO. La calidad de vida fue medida por un instrumento genérico,
Pediatric Quality of Life Inventory y los costes fueron recogidos de la
contabilidad del centro hospitalario. Los autores utilizaron estos datos
para estimar mediante un modelo Markov una ratio de coste-efectividad
incremental (RCEIl) de £65.645 por ano de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado y de £54.284 por afo de vida ganado (AVG), que es
superior al umbral de coste-efectividad habitualmente aceptado en Reino
Unido (£20.000-30.000) [68].

Mabhle et al. [67] evaluaron el coste-utilidad de ECMO como terapia
de rescate en nifios con cardiopatia congénita. El hipotético comparador
fue la alternativa sin ECMO, en la que la mortalidad ascendia al 100%. La
efectividad de la terapia con ECMO fue evaluada mediante una serie de
casos con 32 pacientes, en la que se observé una supervivencia al afo
del 47%. La utilidad fue estimada con Health Utilities Index Mark Il (HUI-
2) en 0,75 (rango 0,41-1,00) y los costes incluyeron costes directos
hospitalarios y la medicacion posterior al alta hospitalaria. La ratio coste-
utilidad fue estimada en $24.386 por AVAC ganado e, incluso en el peor
escenario, con la mortalidad mas alta y la utilidad mas baja, la ratio cae
por debajo del umbral de $50.000, habitualmente usado en EEUU [58].
Sin embargo, como no hay un comparador realista, no se pudo calcular
la RCEL
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Tabla 14. Evaluaciones econémicas

Estudio
Ano
Pais

Disefo

Coste-utilidad

Modelo de
Markov a 30
Brown -
ZRO(.)Q Perspectiva
eino :

. del sistema
i sanitario
[66] Descuento

3,5%
Precios NI
Mahle Coste-utilidad
2005
EEUU 3"°‘.’e.'f’ e
ecision
[67]

76

Comparado
res

ECMO vs.
Cuidados
intensivos
convenciona
les

ECMO vs.
tratamientos
convenciona
les

Poblacion
Indicaciones

Nifios con IC
avanzada por
miocardiopatia
dilatada
ECMO como
puente al
trasplante

Nifos con
cardiopatia
congénita con
necesidad de

Efectividad: fuente /
resultados

Estudio de cohortes

N=75 (34 pre-ECMO, 41
ECMO)

Reclutamiento 1994-2004
Cohortes histéricas (antes y
después del 2001)

QOL: Pediatric Quality of
Life Inventory
Supervivencia a 5 afos:
47% vs. 87%

HR 0,181 (IC95% 0,067-
0,489; p=0,001)

QOL: utilidad 0,05 para IC
avanzada, 0,76 para
trasplantados

Aumento de esperanza de
vida de 6,78 a 9,79 afos
Seguimiento 4,39 afos (RI
1,83-5,74)

Serie de casos entre 2000 y
2004

N=32, edad media: 2 meses
(4 dias - 5,1 afios)

Costes: fuente /
resultados

Contabilidad,
casos entre 2004 y
2006

Coste del soporte
con ECMO:
£10.539/dia

Aumento de costes

de £146.398 (pre-
ECMO) a £309.599
por paciente con
ECMO

Contabilidad,
literatura

Resultados de
coste-
efectividad
Analisis de
sensibilidad

RCEI:
£65.645/AVAC;
£54.284/AVG

RCEI sensible a
costes de ECMO,
ratio de
supervivencia a
largo plazo tras
el trasplante,
QOL de los
trasplantados

Ratio coste-
utilidad:
$24.386/AVAC

Finan
ciacio
n

Conclusiones de los
autores

ECMO como puente a
trasplante en pacientes
pediatricos con IC
avanzada es efectiva
pero costosa. CE se
podria optimizar al
incrementar la
disponibilidad de
donantes de 6rganos,
reducir los costes de
soporte mecanico con
dispositivos
alternativos e incluir
pacientes con mayor
probabilidad de
beneficiarse.

La ratio de coste-
utilidad de ECMO como
terapia de rescate en
indicaciones por

NI
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IV.1.3.2. Calidad metodologica de las evaluaciones
econdémicas

La calidad metodolégica se evalud con la escala de Lopez-Bastida [42]
(tabla 15). Las dos evaluaciones econdmicas identificadas sufren algunas
limitaciones metodolégicas importantes. En primer lugar, los datos de
efectividad provienen en ambos casos de una muestra muy limitada, de
un estudio de cohortes y de una serie de casos, respectivamente. En el
estudio de Mahle et al. [67] falta un comparador realista, ya que los
autores simplifican el escenario sin ECMO (cuidados habituales)
asumiendo una ausencia total de supervivencia y coste 0.

En segundo lugar, los dos estudios incluyen solamente los costes
directos sanitarios; Brown et al. [66] contabilizaron sélo los costes de
hospitalizacién, mientras que Mahle et al. [67] incluyeron también los
costes de medicacién a lo largo de la vida del paciente. Por lo tanto, las
perspectivas de ambos estudios son bastante restringidas vy
probablemente no permiten valorar fiablemente las diferencias de los dos
escenarios.

Tabla 15. Calidad metodolégica de evaluaciones econémicas

Brown 2009 Mahle 2005

[66] [67]
Pregunta de investigacion y objetivos del estudio
1. ¢El estudio establece claramente su objetivo y la pregunta Si Si
de investigacion?
2. ¢La evaluacién econémica se efectia de modo general y No No
posteriormente, si los datos lo permiten, en subgrupos de
poblacién (edad, sexo, gravedad, niveles de riesgo) en el caso
de que haya diferencias relevantes en la efectividad o en los
costes entre ellos?
Perspectiva
3. ¢La evaluacién econémica incluye tanto la perspectiva No No
social como la del financiador (Sistema Nacional de Salud)?
4. ;Se presentan ambas perspectivas de forma separada y No procede No procede
diferenciada?
Opciones a comparar
5. {Se compara la tecnologia con, como minimo, la practica Si Si
clinica habitual?
6. ¢Se justifica claramente la eleccion de la opcién a Si En parte
comparar?
Tipos de evaluacion
7. ¢Se justifica de forma razonable el tipo de andlisis elegido Si En parte
en relacién a la cuestion planteada?
Datos de eficacia/efectividad
8. ¢ Se detalla con precision la fuente utilizada para la Si Si
obtencién de datos de eficacia o efectividad?
9. ¢ Se detallan con precision el disefio y los métodos Si Si
utilizados?
Medida de resultados
10. ¢Las medidas de resultados seleccionadas son Si Si
clinicamente relevantes (medida de eficacia/efectividad final)?

78 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 15. Calidad metodolégica de evaluaciones econémicas

11. ;Las escalas sociales de valoracién de la calidad de vida
relacionada con la salud han sido validadas a partir de una
muestra representativa de la poblacion?

Utilizacion de recursos y costes

12. ;Se ajustan los costes recogidos a la perspectiva de
andlisis seleccionada?

13. {Se han separado y se detallan de forma adecuada las
unidades fisicas de los costes y los datos de costes?
Horizonte temporal de los costes y beneficios

14. ;Es el horizonte temporal considerado el mas adecuado
para captar todos los efectos diferenciales de las tecnologias
evaluadas sobre la salud y los recursos empleados?
Modelizacion

15. En caso de aplicar técnicas de modelaje, ¢se justificay es
transparente la eleccion del modelo utilizado, asi como los
parametros y supuestos clave de este?

Descuentos para costes y beneficios

16. {Se descuentan los costes y resultados que se producen
en el futuro empleando la misma tasa?

Variabilidad e incertidumbre

17. ¢Se realiz6 un andlisis de sensibilidad?

18. ¢Se justificaron los parametros clave del estudio y la
distribucion estadistica de las variables analizadas en el
andlisis de sensibilidad?

Equidad

19. En caso de incorporar argumentos de justicia social en la
evaluacion (analisis de equidad), ¢se presenta este analisis de
forma disgregada al caso principal y son transparentes los
argumentos empleados?

Transferibilidad de resultados

20. ¢ Permite el informe extraer conclusiones sobre la
transferibilidad o extrapolacion de sus resultados a otros
contextos?

Presentacion de resultados

21. ;Se presentan los resultados mediante un analisis
incremental (RCEI) y a su vez de forma desagregada (costes y
resultados de las alternativas)?

Limitaciones del trabajo

22. ;Se presentan de manera critica y transparente las
limitaciones o puntos débiles del analisis?

Conclusiones

23. ¢Las conclusiones del estudio responden a la pregunta de
investigacion y se desprenden claramente de los resultados
obtenidos?

Conflictos de intereses

24. ;Se indica quién encarga, apoya o financia el estudio?

25. ;Se informa sobre la posible existencia de conflictos de
intereses?

Brown 2009
[661]
Si

No

No

En parte

Si

En parte

No procede

No

Si

Si

Si

No
No

Mahle 2005
[67]
Si

No

No

En parte

Si

En parte

No procede

No

No

No
No

Fuente: Escala de Lépez-Bastida [31]

1V.1.3.3. Estudios de costes

Se identific6 una RS sobre costes hospitalarios de ECMO, con una
busqueda bibliografica hasta diciembre de 2013 [70]. A partir de esta
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fecha se realizé una busqueda de estudios de costes de ECMO vy se
identificaron 2 referencias recientes [71,72].

Harvey et al. [70] realizaron una RS de alta calidad metodolégica
sobre costes hospitalarios de ECMO, que incluyé 18 estudios, de los
cuales solamente 4 se centraron en pacientes con enfermedades
cardiacas y que incluyen los dos analisis coste-utilidad descritos en el
apartado anterior [66,67]. En la tabla 16 se muestra un resumen de estos
4 estudios [66,67,73,74], tal como lo recogio6 la RS de Harvey et al [70].
Se observa una gran variabilidad entre estudios en cuanto a los costes,
independientemente de la categoria diagndstica, aunque en general los
procesos respiratorios muestran un coste total mas bajo que los procesos
cardiacos, que incluyen la IC y shock cardiogénico. Una posible
explicacion que ofrecen los autores para esta diferencia es que
generalmente los pacientes con enfermedades cardiacas presentan
mayor gravedad que los pacientes con IR, y requieren intervenciones
adicionales, lo que aumenta los costes totales del tratamiento. Dentro de
las indicaciones cardiacas, el uso de ECMO como puente a trasplante
[66,73] conlleva mayor coste que su uso como puente a la recuperacion.
Solamente dos de los estudios centrados en procesos cardiacos
calcularon los costes incrementales, es decir, la diferencia entre ECMO y
otra alternativa terapéutica, que en ambos casos fue la reanimacion
convencional (GBP 163.000 y USD 137.000, respectivamente).

A partir de la busqueda de Harvey et al. [70], se identificaron 2
estudios de costes, que, ademas de cuantificar los costes asociados con
ECMO en el ambito cardiaco, comparan estos costes con los de un DAV
[71,72] (tabla 17). El estudio de Scotti et al. [71] se limita a evaluar los
costes de reingresos de los pacientes intervenidos con ECMO o DAV
percutaneo por shock cardiogénico. Los autores concluyen que el coste
de reingresos a 90 dias desde el alta hospitalaria fue significativamente
mas alto para los pacientes con ECMO que para aquellos con DAV. Este
estudio esta financiado por el fabricante del DAV evaluado.

Borisenko et al. [72] evaluaron los costes asociados al uso de
diferentes bombas centrifugas tanto en ECMO como en DAV, en
pacientes con IC avanzada y shock cardiogénico. En general, los costes
directamente relacionados con el uso del soporte son mas bajos para
ECMO que para DAV. Al iguel que en el estudio anterior, se objetiva un
conflicto de interés por ser financiado el estudio por el fabricante de una
de las bombas centrifugas evaluadas.
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Tabla 16. Resultados de la RS de Harvey et al. [70] sobre costes hospitalarios de ECMO en condiciones cardiacas

Estudio Periodo de Sl e R Costes
= Disefio ) Edad . . Moneda Costes (moneda .
Ano - recogida de Costes incluidos = L incrementales
. Perspectiva N Ano original) -
Pais datos Indicacién (moneda original)
T Revision Pediatrica Soporte con ECMO, Grupo pre-ECMO
2009 retrospectiva 1-18 anos gestion de ECMO, GBP (cohorte histérica
Reino Analisisde 2004 - 2006 N=24 hospitalizacién en 2007 309.559 sin ECMO) 163.201
Unido [66] coste- Puente al UVl y en otra unidad,
utilidad trasplante transporte
Revision EEficea B LoTEiREE
. ’ - tiempo del personal
Mahle retrospectiva 4 dias-5,1 afos P
P Enero 2000 - no médico, costes UsD
2005 Analisis de N=32 156.234 - -
mayo 2004 N futuros de los 2003
EEUU [67] coste- Tras cirugia supervivientes tras el
utilidad cardiaca alta hospitalaria
Pediatrica
,L';;"; Revision 1997, 2000, 6’95NE|‘"°S Costes totales de la usD 520,049 : :
EEUU [73] retrospectiva 2003, 2006 Puente al estancia hospitalaria 2006 :
trasplante
Pediatrica y Reanimacién
G neonatal convencional
2012' Revision 2000, 2003, NI Costes totales de la UsSD 205.833 (andlisis de 137.335
EEUU [74] retrospectiva 2006 N=82 estancia hospitalaria 2006 : propensiones) :
Puente a la

recuperacion

USD = ddlar estadounidense; GBP = libra esterlina
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Tabla 17. Estudios de costes de ECMO en el ambito cardiaco (a partir de 2013)

Estudio Diseio o Poblacion Moneda Costes (moneda Conclusiones de los Financiacion
Ano Perspectiva P Edad Costes incluidos ~ . . autores Conflictos de
» N dor Ao original) N .
Pais Periodo N interés
En dos cohortes
Revision clinicamente Financiado por
Comesce TP O aviomed (Danvers,
Scotti reingresos, ECMO vs shock Reingresos a los 90 usD relngr:isac;.s ael menores costes de dglsl;\,&\(/f it\)lgﬁf::g)
2015 registro de *  cardiogénico dias desde primer - en reingreso que ECMO. :
5 X pDAV g ) A Ano NI ECMO: $32.736 p Los autores
EEUU [71] Medicare; ECMO: 132; ingreso 5 Se deberia .
: . pDAV: $20.442 . trabajan
Perspectiva del pDAV: 517 -0.02 incrementar el uso de S REE
hospital; =g pDAV en pacientes P Abiome: dp
2011-2012 con shock
cardiogénico.
Shock
Andlisis de cardiogénico tras
minimizacién de Adultos cirugia cardiaca: Las bombas Financiado por
Borisenko costes de 4 nifios co¥1 ECMO: £8.616- centrifugas de Thoratec Corp
2014 marcas de ECMO vs shock Coste del dispositivo, GBP 13.780 / CentriMag y PediVAS (fabricante de
Reino bombas DAV : el conexion y Afio NI paciente; DAV: utilizadas en DAV o CentriMag).
. centrifugas; 9 desconexion £15.669-20.683. ECMO pueden Conflictos de
Unido [72] . ,IC N g "
Perspectiva del e IC avanzada: ahorrar costes para el interés con
hospital; ECMO: £8.616- SNS Thoratec Corp.
Periodo NI 28.829; DAV:

£15.669-74.865

NI = no informa; SNS = sistema nacional sanitario; pDAV = dispositivo de asistencia ventricular percutaneo; USD = délar estadounidense; GBP = libra esterlina.
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I1V.2. Analisis econOmico

Para estimar los costes asociados a la adquisicién de un sistema de
ECMO se ha contactado con Canarias Instalaciones y Mantenimientos,
S.L., proveedor del sistema multiplataforma CardioHelp® del fabricante
Maquet Cardiovascular, quienes han facilitado la informacién
presupuestaria de la adquisicién y funcionamiento. También se consulté
informacion de otros proveedores (Bio-Console de Medtronic, Medos
Deltastream, Cardiolink, ECC.05 y EOS ECMO de Sorin Group) y
expertos con experiencia practica en la aplicacién de ECMO.

El equipo de ECMO evaluado es un sistema multiplataforma de
asistencia, que puede emplearse de forma inmediata para (a) asistencia
respiratoria, (b) asistencia cardiorrespiratoria, (c) donacion en asistolia y
(d) derivacién cardiopulmonar. Aunque el enfoque de nuestra revision
cabe dentro de la asistencia cardiorrespiratoria, el andlisis de costes e
impacto presupuestario para un centro hospitalario cuenta con su uso en
el resto de indicaciones.

IV.2.1. Costes
IV.2.1.1. Coste de la adquisicion y fungibles

El sistema CardioHelp es un equipo valorado en 80.000,00 € (sin IVA o
IGIC). Cada utilizacion del equipo de ECMO conlleva consumo de
fungibles: el coste del fungible premontado varia segun la indicacién de
1.850 € por paciente en situaciones de cirugia minimizada extracorpérea
o0 donacién en asistolia, a 4.800 € por paciente con necesidad de
asistencia respiratoria o cardiorrespiratoria. Las canulas y el kit de
insercion tienen un coste de 950€ por paciente independientemente de la
indicacién. El coste de la adquisicion se desglosa segun el volumen
previsto de cada indicaciéon: 37% de los pacientes en asistencia
respiratoria, 16% en asistencia cardiorrespiratoria, 31% en donacién en
asistolia controlada o no controlada y 16% en cirugia extracorporea (tabla
18).

Tabla 18. Costes de la adquisicion y funcionamiento de ECMO segiin su
aplicacion (CardioHelp)

Equipamiento Fungible por paciente
Canulas +

Aplicacion (parte Fungible i Suma de
proporcional)* premontado : » fungible
insercion

Asistencia

. . 29.474,00 € 4.800,00 € 950,00 € 5.750,00 €
respiratoria
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Tabla 18. Costes de la adquisicion y funcionamiento de ECMO segiin su
aplicacion (CardioHelp)

Asistencia

. , . 12.632,00 € 4.800,00 € 950,00 € 5.750,00 €
cardiorrespiratoria
Cirugia minimizada

, 12.632,00 € 1.850,00 € 950,00 € 2.800,00 €
extracorporea
Donacién en asistolia
controlada o no 25.263,00 € 1.850,00 € 950,00 € 2.800,00 €
controlada
80.000,00 € - - -

* Imputacién del coste del equipo por frecuencia de uso en cada indicacion: asistencia respiratoria 37%, asistencia
cardiorrespiratoria 16%, donacion en asistolia 31% y cirugia extracorpérea 16%. (Fuente: Canarias Instalaciones y
Mantenimientos S.L.)

Se ha supuesto que el equipo tiene una vida util de 10 afos, que esta
operativo 52 semanas al afio y que se realizan 25 utilizaciones de la
tecnologia al afio (cifra adecuada para el supuesto de un hospital publico
medio). Puesto que el coste de la maquinaria supone una inversién inicial,
se ha procedido a anualizar el coste con el fin de estimar un coste
distribuido en el tiempo. Para ello se ha utilizado la férmula siguiente [75]:

Ecuacién 1. Férmula de anualizacion
S
K———+
_ 1+r)
A(n,r)

Ecuacioén 2. Factor de anualidad
1-A+r)™

r

A(n,r)

Donde S es el valor de reventa, n la vida util del equipo, r la tasa de interés,
A (n,r) es el factor de anualidad (n afios a una tasa de interés r), K el precio
de adquisicién o desembolso inicial y E el coste anual equivalente. El
coste anual equivalente se dividié entre 25 determinaciones (pacientes)
anuales, resultando en 375,14 € por determinacién y 9.378 € al afo (tabla
19).
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Tabla 19. Estimacion del coste anual equivalente de capital y coste por
determinacion

Valor de reventa (S) 0
Numero de afios (n) 10
Tasa de interés (1) 0,03
Factor de anualidad A (n,r) 8,563
Precio de adquisicion (K) 80.000,00 €
Coste anual equivalente (E) 9.378,44 €
N° de determinaciones por afo 25
Coste equivalente de aparatos por determinacion (€) 375,14 €

IV.2.1.2. Costes de la formacion y mantenimiento

A los costes de adquisicién y funcionamiento habria que sumar los costes
de la formacion del personal y del mantenimiento del equipo.

El equipo humano que se hace cargo del uso, manejo y gestiéon de
las alarmas recibe una formaciéon especifica en el momento de
adquisicién, con una parte teérica y otra practica, con manipulacion
directa sobre el equipo y haciendo especial énfasis en las
comprobaciones diarias y vigilancia de los consumibles. La formacion
continua consiste en 1 6 2 sesiones al afio para revisar el manejo del
equipamiento por parte de los médicos y enfermeros. La formacién suele
estar patrocinada a modo de inscripciones por los fabricantes de los
sistemas ECMO.

El coste del mantenimiento y revisiones del equipamiento puede
ascender a 3.500 - 4.000 € al afo y el fabricante suele ofrecer este
servicio gratis durante los primeros 2 afos desde la adquisicién (periodo
de garantia).

El resumen de los costes del sistema CardioHelp, de acuerdo a
presupuesto remitido por la industria, se puede ver en la tabla 20.

Tabla 20. Costes totales de adquisicion, funcionamiento, formacion y
mantenimiento (CardioHelp)

Adquisicion 80.000,00 €
Fungibles (por paciente):

Asistencia respiratoria 5.750,00 €
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Asistencia cardiorrespiratoria 5.750,00 €

Cirugia minimizada extracorpérea 2.800,00 €

Donacioén asistolia controlada o no controlada 2.800,00 €
Formacién (1 - 2 veces al afo, 24 personas)* 5.000,00 - 10.000,00 €
Mantenimiento (al afio)** 3.500,00 - 4.000,00 €

* Fuente: consulta con experto. La formacion esta habitualmente financiada por el proveedor del
equipamiento.
** El mantenimiento integral esta cubierto por el fabricante durante el periodo de garantia (2 afos).

IV.2.2. Impacto presupuestario

En el analisis del impacto presupuestario se evalia un escenario
simplificado de un hospital que no dispone de la tecnologia de ECMO
donde los pacientes criticos susceptibles al tratamiento con ECMO tienen
que ser trasladados urgentemente a otro hospital, que dispone de ECMO
u otra tecnologia de rescate.

Se supone que en el hospital evaluado se atienden cada ano 25
pacientes susceptibles a recibir el tratamiento con ECMO: 9 pacientes
con necesidad de asistencia respiratoria, 4 pacientes de asistencia
cardiorrespiratoria, 8 pacientes en cirugia minimizada extracorpérea y 4
pacientes en donacién en asistolia (proporciéon de indicaciones prevista
por el distribuidor). En el analisis del impacto presupuestario se compara
un escenario actual sin ECMO, con dos escenarios nuevos, en los que el
hospital adquiere 1 6 2 consolas de ECMO (tabla 21).

Tabla 21. Impacto presupuestario: coste anual para 25 pacientes

Escenario nuevo

Escenario actual sin con 1 consola de Escenario nuevo con
ECMO 2 consolas de ECMO
ECMO
Coste Coste Coste Coste Coste Coste
/paciente anual /paciente anual /paciente anual
Coste de 0€ 0€ 37514 €  9378€  750,28€  18.757 €
adquisicion
. 2.800- 109.088 2.800- s
Fungibles 0€ 0€ Sy p s7s0¢  109.088€
Formacién 0€ 0€ - 5.000 € - 5.000 €
Mantenimiento 0€ 0€ - 4.000 € - 8.000 €
Transporte a 6.483€ 110211 € 0€ 0€ 0€ 0€

otro hospital’
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Coste total
anual

Impacto
presupuestario

- 110.211 € - 127.466 € - 140.845 €

- - - 17.255 € - 30.634 €

' Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto de Informacién Sanitaria.
Registro de altas - CMBD. http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicosns. Coste medio
de pacientes trasladados a otro hospital desde servicios de cardiologia, cirugia cardiaca o cirugia
cardiaca infantil en 2014. En el caso de exitus de estos pacientes, el coste medio seria de 8.984€.

2 Coste de transporte para 17 pacientes, excluye 8 pacientes en la situacion de donacion en asistolia
que no requieren transporte.

3 Coste anualizado para una vida Util de 10 afios y descuento 3%.

4 Coste de fungible segun la indicacién: asistencia respiratoria y asistencia cardiorrespiratoria 5.750 €,
donacion en asistolia y cirugia extracorpérea 2.800 €.

® Asistencia respiratoria 9 pacientes, asistencia cardiorrespiratoria 4 pacientes, donacién en asistolia 8
pacientes y cirugia extracorpérea 4 pacientes al afio.

El escenario actual, sin ECMO, cuenta con el traslado emergente de 17
pacientes anuales (8 pacientes en la situacién de donacién en asistolia no
requeriria transporte), y su coste anual asciende a 110.211 €. El escenario,
en el que se adquiere una consola de ECMO para atender a los 25
pacientes anuales supone un coste anual total 127.466 €, lo que
significaria un coste incremental anual de 17.255 €. Si, por razones
organizativas u otras, el hospital decidiera adquirir 2 consolas de ECMO,
el coste anual ascenderia a 140.845 €, lo que supondria un coste
incremental anual de 13.379 € frente el escenario con una sola consola y
de 30.634 € frente el escenario sin ECMO.

Si cambiamos el supuesto inicial de 25 pacientes a 15 pacientes
anuales, el coste del escenario actual seria practicamente idéntico como
el coste del escenario con 1 consola de ECMO adquirida (84.279 vs
83.831 € al afio, respectivamente).

Este analisis tiene sus limitaciones debido a las simplificaciones,
sobre todo en los costes del escenario actual, donde no se tiene en
cuenta la mortalidad de los pacientes trasladados a otro hospital. Por otro
lado, el coste final del equipamiento va a variar segun las condiciones
especificas que puede negociar cada hospital con el proveedor. Como ya
comentamos anteriormente, la formacién del personal suele estar
patrocinada por la industria y el mantenimiento durante los primeros afios
puede estar cubierto por el proveedor. Ademas, el precio del fungible y
del mantenimiento puede depender del volumen del consumo.

Por lo tanto, cada hospital deberia realizar su propio analisis
comparando ofertas de varios proveedores y negociando las condiciones
mas beneficiosas. El presente analisis deberia servir para ilustrar los
diferentes conceptos de los costes a tener en cuenta y para resaltar que
una parte importante de los costes anuales puede quedar compensada
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por los costes evitados del transporte emergente de los pacientes criticos
a otro hospital.

IV.3. Aspectos éticos, de pacientes, sociales,
legales y organizacionales

La identificacion de los aspectos éticos, sociales, legales vy
organizacionales procede de la busqueda sistematica de literatura
general. Se identificaron y analizaron 6 articulos por esta via. Ademas, se
han realizado busquedas complementarias que afadieron 2 articulos
adicionales y registrado los documentos producidos por los actores
interesados en la tecnologia analizada, pacientes, asociaciones de
pacientes y sociedades cientificas.

IV.3.1. Aspectos éticos y legales

La ECMO es una modalidad terapéutica agresiva e invasiva que se
emplea en situaciones en las que las personas, adultos o niflos, no
tendrian otra alternativa para sobrevivir. Es una técnica que supone un
importante numero de retos éticos en el proceso de seleccién de los
posibles beneficiarios, en la toma de decisiones, tanto en el inicio del
tratamiento como en su retirada, asi como en la consecucién del
consentimiento informado. En la consideracion de estas cuestiones éticas
influyen tanto factores clinicos como la estabilidad hemodinamica o el
estatus neuroldgico, como cuestiones sociales, como las preocupaciones
familiares [76]. Los principios de racionamiento y la equidad deben
considerarse en la toma de decisiones, que deben revisarse con
frecuencia, involucrando a todos los profesionales implicados en el
tratamiento del paciente. Es fundamental también la informacién correcta
y honesta a pacientes, familiares y cuidadores.

El balance entre los riesgos y beneficios no es igual para todos los
casos, y por tanto, es necesario que los profesionales sanitarios evallen
cada situacion conjuntamente con pacientes/familiares [29,31]. Los
riesgos de la ECMO son elevados. Hay varios posibles resultados de
salida: 1) La persona fallece como resultado de complicaciones, 2) La
persona se recupera y es posible retirar el dispositivo, 3) Se produce el
dafo irreversible del corazén por lo que se debe valorar si el paciente es
candidato a trasplante cardiaco e introducirlo en lista de trasplante
urgente, 4) Se produce dafo irreversible de uno o mas 6rganos y se
descarta al paciente como candidato a trasplante, tanto en el momento
de la valoracion como en un futuro, y se realiza una adecuacién del
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esfuerzo terapéutico, 5) El paciente que no es candidato a trasplante
puede ser transferido a otro tipo de asistencia de larga duracién en espera
de que tenga recuperacion de los érganos dafiados y pueda ser candidato
en un segundo tiempo a trasplante cardiaco, 6) El paciente no es
candidato a trasplante cardiaco pero puede ser transferido a una
asistencia ventricular definitiva, 7) El paciente que no es candidato a
trasplante ni a otro tipo de asistencia ventricular puede ser donante de los
6rganos que no son dafiados mediante un programa de donacién en
asistolia controlada.

El primer reto ético para profesionales sanitarios, pacientes vy
cuidadores es la decisién de iniciar el procedimiento. Los profesionales
sanitarios tendran que evaluar los riesgos y los beneficios, la expectativa
de calidad de vida tras el procedimiento o la supervivencia a largo plazo.
Deben evitarse aquellos tratamientos que no aportan beneficio al paciente
y, en caso de estados avanzados de la enfermedad, aquellos que
alarguen la vida a expensas de un mayor sufrimiento para el paciente.

Los pacientes y/o familiares deben ser informados de las posibles
complicaciones y resultados del tratamiento, especialmente sobre la
posibilidad de que no se obtengan los resultados esperados y que puede
ser necesario retirarlo [29]. Sin embargo, es posible que sea necesario
tomar la decisién de iniciar la ECMO en situaciones de maxima
vulnerabilidad y completa dependencia del juicio del equipo de
profesionales sanitarios porque el paciente no esté en situacién de
consentir el tratamiento [31,77].

En la atencién del paciente debe tenerse en cuenta el contenido de
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica. En el articulo 2 de esta Ley dice que “todo
paciente tiene derecho a negarse al tratamiento, excepto en los casos
determinados por la Ley. Su negativa al tratamiento constara por escrito”.
Por otro lado, en su articulo 5 indica que “el titular del derecho a la
informacion es el paciente. También seran informadas las personas
vinculadas a él, por razones familiares o de hecho, en la medida que el
paciente lo permita de manera expresa o tacita”. Por tratarse de un
procedimiento terapéutico invasor, para ser tratado con ECMO, el
paciente debe dar consentimiento informado escrito (articulo 8), que debe
contener informacién sobre las consecuencias del tratamiento, los
riesgos relacionados con las circunstancias del paciente, los riesgos
probables en condiciones normales y las contraindicaciones de la técnica.
El paciente puede revocar libremente por escrito su consentimiento en
cualquier momento. La Ley también contempla los limites del
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consentimiento informado y consentimiento por representacién (articulo
9) y las Instrucciones previas (articulo 11) [78]. Por el documento de
Instrucciones previas una persona mayor de edad, capaz y libre,
manifiesta anticipadamente su voluntad, con el objeto de que ésta se
cumpla en el momento en que llegue a situaciones en cuyas
circunstancias no sea capaz de expresarlas personalmente, sobre los
cuidados y el tratamiento de su salud o, una vez llegado el fallecimiento,
sobre el destino de su cuerpo o de los 6rganos del mismo. El otorgante
del documento puede designar, ademas, un representante para que,
llegado el caso, sirva como interlocutor suyo con el médico o el equipo
sanitario para procurar el cumplimiento de las instrucciones previas.

Es dificil establecer criterios justos para la provision de ECMO
puesto que no existen evidencias claras sobre quiénes tienen
probabilidades de beneficiarse de la tecnologia ni cuales son los factores
de riesgo que predicen resultados adversos [31,77]. Los estudios
existentes muestran algunos predictores de supervivencia y mortalidad,
pero no hay muchas evidencias sobre las consecuencias fisicas y
psicosociales a largo plazo. Algunos estudios en nifios muestran indices
de calidad de vida menores a los de la poblacién general [76]. Se han
obtenido buenos resultados en mayores de 70 afios, de modo que la edad
no seria un factor de exclusion [31,77].

La decisidon de retirar el ECMO puede ser igualmente complicada
para los médicos, pacientes y familiares puesto que esta retirada puede
acortar la vida. El paciente puede estar consciente y capacitado cuando
se retira el ECMO por lo que deben conocerse sus preferencias,
proporcionarle informacion y apoyo psiquiatrico y psicologico [29]. En
caso de que los profesionales que atienden al paciente consideraran que
debiera suspenderse el tratamiento con ECMO por no ser ya beneficioso
y el paciente no estuviera consciente, podria suceder que los familiares
no compartieran el punto de vista de los médicos y podria requerirse la
participacién del Comité de Etica Asistencial o de Asesoria Juridica. En
un centro hospitalario con esta tecnologia deben implantarse protocolos
de indicacién, mantenimiento y retirada de la ECMO [29].

La “limitacion del tratamiento de soporte vital” (LTSV) es una
decision basada en un juicio clinico de los profesionales, en una situacion
concreta del paciente en la que el profesional considera que no existe una
indicacién adecuada para instaurar una intervencion clinica nueva o para
mantener una instaurada previamente. Otro concepto diferente es el de
‘Rechazo de tratamiento’, donde, una vez establecida la indicacion, el
paciente consciente, a través de un documento de voluntades
anticipadas o sus familiares, rechaza consentir una actuaciéon médica
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concreta. Es importante diferenciar entre ‘Rechazo de un tratamiento’ y
‘Solicitud de instauracion de un tratamiento’. El primero es un derecho del
paciente que puede ejercer en cualquier momento, el segundo es
decision del profesional establecer su indicacion [79]. Algunas
Comunidades Autéonomas tienen leyes que garantizan los derechos y
garantias de la dignidad de la persona ante el proceso final de su vida. En
estas leyes se recogen aspectos relacionados fundamentalmente con el
derecho al Rechazo al tratamiento y no tanto a la Solicitud de instauracion
o no interrupcion del tratamiento.

Los valores y preferencias de los familiares de personas que han
recibido esta intervenciéon son variables respecto a los periodos de
supervivencia adicional que puede proporcionar ECMO. Algunas
personas valoran este periodo adicional de supervivencia (para
despedirse, por ejemplo) [20]. Sin embargo, también hay que tener en
cuenta que los familiares de personas fallecidas en cuidados intensivos
sufren tasas elevadas de ansiedad, depresién y estrés postraumatico [80].

IV.3.2. Aspectos organizativos

El manejo de la ECMO requiere coordinaciéon entre las unidades de
cardiologia, medicina intensiva, cirugia y anestesia, asi como de la
participacién de otros servicios (rehabilitacién, microbiologia, analisis
clinicos, nefrologia etc). En caso de necesitar cuidados paliativos tras la
retirada del ECMO, se requiere la atencién por la unidad de cuidados
paliativos y el soporte de psiquiatria, psicologia, trabajo social y comité
de ética [29].

La Organizacién de Soporte Vital Extracorpéreo (ELSO) ha
desarrollado guias que recogen los requerimientos institucionales ideales
para un uso efectivo de ECMO [81] (Anexo 5). Dos condiciones basicas
serian:

1. El centro de ECMO debe estar localizado en hospitales de tercer
nivel, también con un nivel terciario de la Unidad de Terapia
Intensiva Neonatal, Pediatrica y de Adultos.

2. Los centros de ECMO deben estar localizados en regiones
geograficas donde se puedan dar soporte al menos a 6 casos de
ECMO por afio. Por debajo de este volumen no se favorece la curva
de aprendizaje que contribuye a maximizar la efectividad y
minimizar los problemas de seguridad. Este es un factor clave a
considerar cuando se valora la posibilidad de desarrollar un
programa nuevo de ECMO.
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Ademas, la ELSO anima a los centros de ECMO a participar en los
registros de pacientes tratados con esta tecnologia. El documento detalla
recomendaciones acerca de la estructura general, el personal, el espacio
fisico y equipamiento, la educacion y entrenamiento continuo del
personal, etc.

La ELSO reconoce que puede haber diferencias en las regulaciones
regionales e institucionales, como son las politicas de cada hospital, v,
por lo tanto, puede haber variaciones a partir de estas guias [81].

Asimismo, se necesita un plan estandarizado de cuidados
enfermeros. “Es un sistema muy complejo por lo que la formacién y la
habilidad de la enfermera responsable son indispensables para el éxito de
esta terapia, asi como la coordinacion entre los diferentes miembros del
equipo asistencial. Se recomienda que el ratio enfermera paciente sea
1/1.” [82]

IV.4. Valoracidon de la calidad de la
evidencia

Los estudios midieron las variables consideradas clave para la toma de
decisiones por el equipo investigador, esto es: mortalidad/supervivencia
a corto, medio y/o largo plazo, desconexion del dispositivo con éxito,
complicaciones relacionadas con el dispositivo, hemorragias vy
sepsis/fallo multiorganico. Otras complicaciones no se consideraron
criticas para la evaluacion del dispositivo (tabla 22). Aunque la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) se considera una variable importante
para la toma de decisiones, no fue evaluada en ningun estudio, por lo que
no se presenta en los perfiles de evidencia.

Tabla 22. Clasificacion de las medidas de resultados segin su importancia
para la toma de decisiones (consenso de los investigadores)

1. Efectividad
Mortalidad/supervivencia antes de la desconexion del dispositivo
Mortalidad/supervivencia hasta el alta hospitalaria
Mortalidad/supervivencia a corto plazo (<30 dias)
Mortalidad/supervivencia a medio plazo (1-6 meses)
Mortalidad/supervivencia a largo plazo (> 6 meses)
Desconexion del dispositivo con éxito

Hospitalizacion (dias)

W W N N N oo oo o

Duracion del soporte mecanico circulatorio
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Tabla 22. Clasificacion de las medidas de resultados segin su importancia
para la toma de decisiones (consenso de los investigadores)

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) 5
2. Seguridad

Complicaciones relacionadas con el dispositivo (mecanicas)

Hemorragias

Sepsis/fallo multiorganico

Complicaciones renales

Complicaciones neurolégicas

Complicaciones pulmonares

Infecciones

Complicaciones cardiovasculares

Complicaciones metabdlicas

o A O OO OO O O N 00 N

Isquemia de los miembros inferiores

Puntuaciones: 1-3: no importante; 4-6: importante pero no clave para la toma de
decisiones; 7-9: clave para la toma de decisiones.

Puesto que la tecnologia evaluada es una técnica para la que no existe a
dia de hoy un ECA para la indicacion evaluada, se ha considerado el
disefio de estudio de cohortes y grandes series de casos en el analisis de
la evidencia de la efectividad y seguridad. Los perfiles de evidencia
GRADE se recogen en las tablas 23-26.

Aunque todos los estudios incluidos en esta revision midieron de
alguna manera la supervivencia o mortalidad en los pacientes
intervenidos con ECMO, es dificil sintetizar esta medida porque existe
demasiada variabilidad en las poblaciones de los estudios, lo que implica
diferentes indicaciones y gravedad de los pacientes y, por tanto, unas
tasas de supervivencia no comparables entre si. Solo se pudieron
sintetizar las medidas de supervivencia al alta hospitalaria y
complicaciones (fallos mecanicos de ECMO, hemorragias y sepsis).

La medida de resultados mas frecuentemente evaluada fue la
supervivencia al alta hospitalaria; en pacientes adultos, datos de tres
estudios de cohortes [50-52] permitieron estimar la supervivencia en
48,5% para ECMO y 57,7% para un DAV (tabla 23). En esta estimacion
no se incluyé el estudio de Taghavi et al. [55] con pacientes tras un
trasplante cardiaco (Tabla 23). De los estudios de series de casos, se
pudieron sintetizar dos estudios [60,61] con una estimacién de
supervivencia al alta hospitalaria de 42,2%. En poblacién pediatrica, la
supervivencia al alta hospitalaria observada por los estudios de cohortes
[58,59] fue de 69% para ECMO y 87,9% para DAV (Berlin Heart Excor).
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Los estudios de series de casos aportan una estimacién de 59,2% para
pacientes con miocarditis [62,64] y s6lo de 20,9% para pacientes con
cardiopatia congénita [62,63]. Un Unico estudio comparé ECMO con la
reanimacion habitual, con mejor supervivencia para ECMO en pacientes
con infarto miocardio con elevaciéon del segmento ST (69,9 vs. 58,3%). La
diferencia aumenté para un subgrupo de pacientes con shock
cardiogénico de mayor gravedad (60,9% vs. 28%) [46] (tablas 24 y 25).

En el caso de las complicaciones consideradas como parametros
clave para la toma de decisiones, se sintetizaron datos de cohortes y de
series de casos: 6 estudios aportaron datos para la incidencia de
hemorragias [55,58,60,62-64], 6 estudios para fallos mecanicos del
sistema de ECMO [50,55,60,62-64] y 3 estudios para sepsis o fallo
multiorganico [51,55,58] (tabla 26).

La calidad de la evidencia para todos los parametros es muy baja,
debido a cuatro principales razones: (1) el disefio, ya sean estudios de
cohortes o series de casos; (2) un serio riesgo de sesgos, principalmente
el sesgo por seleccion, que incluye factores subjetivos y muy variados
para la aplicaciéon de la tecnologia en un determinado paciente; (3) la
inconsistencia de las estimaciones entre los estudios, que se debe, sobre
todo, a las diferencias en las poblaciones estudiadas y, por lo tanto,
dificilmente comparables; (4) imprecision en el caso de los estudios de
cohortes, que cuentan generalmente con una muestra muy limitada.

Siguiendo la metodologia GRADE y para una mayor transparencia,
se presenta en el anexo 4 el proceso seguido para pasar de la evidencia
a las recomendaciones.
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V. Discusion

El objetivo de este informe era revisar sistematicamente la literatura
cientifica disponible sobre el uso de oxigenacién por membrana
extracorporea (ECMO) en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
avanzada o shock cardiogénico.

V.1. Efectividad y seguridad

Un ndmero de estudios limitado ha sido publicado sobre el uso de ECMO
en pacientes adultos; se han realizado algunos ensayos clinicos pero en
pacientes con IR tratados con ECMO veno-venosa [49]. El uso de ECMO
en pacientes pediatricos, incluidos neonatos, ha sido mas documentado,
ya que era su indicacién primaria desde el principio de su uso. Sin
embargo, a dia de hoy no se ha publicado ningln ensayo clinico con
pacientes adultos o pediatricos con IC o shock cardiogénico tratados con
ECMO veno-arterial. Por lo tanto, los resultados de esta revision
provienen por completo de estudios observacionales.

El estado critico de los pacientes con IC avanzada o shock
cardiogénico requiere generalmente una intervencion de rescate, ya sea
reanimacién convencional o con un soporte mecanico circulatorio. Una
parte de la revisiébn se centré en la comparacién de ECMO con otros
dispositivos de asistencia ventricular (DAV). Aunque hemos identificado
estudios de cohortes que comparan estos dos dispositivos, las
poblaciones analizadas no son completamente comparables; la decisidon
de inicio del soporte con ECMO se ejecuta habitualmente en situaciones
mas agudas, criticas y comprometidas que en los casos de DAV, que
suelen ser mas planificados. El escenario analizado (el paciente critico
con evolucion rapidamente desfavorable que requiere toma de decisiones
inmediata) esta francamente sujeto a la apariciéon de multiples y diversos
potenciales confusores no evaluados dado el disefio y calidad de los
estudios. Por todo ello, es muy dificil poder hacer inferencias sobre el
rendimiento de los diferentes tipos de dispositivos en estos casos.

En esta revision se analizaron 10 estudios de cohortes, 9 de de los
cuales utilizaron como comparador DAV. La supervivencia al alta de los
pacientes con shock cardiogénico varia entre estudios pero ninguno
encontré diferencias significativas entre ECMO y DAV; Pages et al. [51]
concluyen que ECMO es tan eficiente como un dispositivo de asistencia
biventricular en pacientes con miocarditis fulminante y shock
cardiogénico (supervivencia del 83% vs 80% al alta), Chamogeorgakis et
al. [562] hacen la misma valoracion acerca de los DAV miniaturizados (49%
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vs 50% al alta) y Lamarche et al. [50] se inclinan mas por ECMO en
pacientes con shock por fallo biventricular o IR y circulatoria, y el DAV lo
recomiendan para casos de fallo univentricular (41% vs 59% al alta). En
todos los casos se destaca que la eleccidn del soporte mecanico
circulatorio se debe ajustar a la etiologia de cada paciente y las
preferencias del médico, teniendo en cuenta los potenciales riesgos y
costes de cada opcién.

El uso de ECMO frente a DAV en pacientes tras un trasplante
cardiaco o una cirugia cardiaca es mas discutible. Khan et al. [54]
directamente desaconsejan el uso de ECMO como puente al retrasplante,
y en supervivientes de mas de un afo recomiendan implantar un DAV
(supervivencia de 38% vs 62% a 5 afios). Por otro lado, Taghavi et al. [44]
recomiendan dar preferencia a ECMO frente a DAV en pacientes con fallo
primario del injerto (54% vs 33% al alta). En pacientes con bajo gasto
cardiaco tras cirugia cardiaca Klotz et al. [56] observaron mejores
resultados de supervivencia con DAV que con ECMO (25% con ECMO vs
50% con DAV a los 30 dias).

En cuanto a la poblacion pediatrica, los dos estudios de cohortes
incluidos en esta revisién compararon ECMO y DAV en pacientes en lista
de espera de trasplante cardiaco y ambos observaron mejor
supervivencia en la cohorte con DAV (57% vs 86% y 80% vs 92%,
respectivamente) [58,59]. Ademas, el estudio de serie de casos de Merrill
et al. [62] observd una supervivencia baja en nifios tratados con ECMO
durante mas de 14 dias (23%) y, por lo tanto, recomienda emplear en los
pacientes pediatricos otro tipo de soporte cardiaco después de pocos
dias en ECMO. Una supervivencia baja fue observada también en
pacientes a los que se les tratd con ECMO tras la operacién de Fontan
(35% al alta), por lo que los autores recomiendan no emplear ECMO y
estudiar otras alternativas de soporte mecanico en esta poblacién [52].
Por el contrario, Rajagopal el al. [64] en nifios y adolescentes con
miocarditis tratados con ECMO observaron una buena supervivencia al
alta hospitalaria (61%).

Los beneficios de ECMO frente al tratamiento convencional fueron
demostrados por Sheu et al. [57] en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (70% vs 58% a los 30 dias);
destacandose la gran mejoria en la supervivencia de los pacientes con
shock cardiogénico de mayor gravedad (61% vs 28% a los 30 dias), que,
ademas, presentaron relativamente pocas complicaciones. Ademas, el
soporte con ECMO puede facilitar una revascularizacion mas completa
de los pacientes y una menor necesidad de soporte con farmacos
vasoactivos que aumentan el consumo de oxigeno.
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La variabilidad en la supervivencia esta mayoritariamente
relacionada con las indicaciones para el soporte con ECMO. Segun
ELSO, se observa una supervivencia al alta mayor en pacientes con
miocarditis (66%), mientras que en aquellos con shock cardiogénico es
mucho mas baja (35%) [83]. Pero incluso dentro de una indicacion
definida, como el shock cardiogénico tras cardiotomia, se pueden
observar grandes variaciones en supervivencia al alta entre los estudios:
de 24,8% a 63,2%, observados en 9 estudios y resumidos por Cheng et
al. [65]. Por el contrario, en un meta-analisis de 6 estudios de pacientes
con miocarditis fulminante se observé una menor heterogeneidad y
mejores resultados, con una supervivencia promedio al alta de 67% [48].

A pesar de los beneficios en supervivencia de los pacientes tratados
con ECMO en comparacién con terapia convencional, ECMO sigue
asociado con una morbilidad significativa. Ante la ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados, la mejor evidencia procede de un meta-analisis de
estudios observacionales, publicado por Cheng et al. [65] que informa
sobre tasas elevadas de insuficiencia renal (55,6%), tratamiento
sustitutivo renal (46%), hemorragia mayor (40,8%), reintervencién de
toracotomia (41,9%) o infeccion significativa (30,4%). Como estos datos
provienen mayoritariamente de estudios observacionales de un solo
centro, un analisis agrupado puede reflejar mejor las tasas de
complicaciones esperadas en la practica clinica que los ensayos clinicos.
Sin embargo, existe un riesgo de sesgo debido a las diferencias en
definiciones y categorizacién de algunas complicaciones, que también
contribuye a la gran heterogeneidad de los resultados y limita la validez
externa del meta-analisis. Ademas, los estudios retrospectivos enfocados
a valorar la supervivencia pueden documentar las complicaciones con
menor precision.

La informacién procedente de los estudios comparativos incluidos
en esta revision confirma la heterogeneidad comentada. Algunos estudios
informan Unicamente sobre algunas complicaciones seleccionadas o
agrupan las complicaciones de manera diversa. Solamente tres estudios
compararon estadisticamente la incidencia de complicaciones entre
ECMO y DAV y, de ellos, sélo uno encontré una diferencia significativa en
la tasa de hemorragias a favor de ECMO en poblacion pediatrica (0% vs
35%) [58], pero hay que tener en cuenta el pequefio tamafio muestral en
todos estos estudios. Al incluir las series de casos de esta revision, se
estimé una tasa de hemorragias de 47% y de complicaciones
relacionadas con la técnica de ECMO de 49%.

Existe incertidumbre sobre si las complicaciones son
completamente atribuibles al uso de ECMO, dado el estado critico de la
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poblacion tratada con ECMO. Segun Cheng et al. [65] las complicaciones
mas directamente atribuibles al uso de ECMO podrian ser isquemia de
extremidades inferiores, fasciotomia y sindrome compartimental o
amputaciones, mientras que las complicaciones neurolégicas, renales o
infecciosas se deberian al estado critico del paciente en shock
cardiogénico.

Merece mencionarse la ventaja de la posibilidad de oxigenacion que
ofrece ECMO en comparacion con DAV. El paciente critico en
INTERMACS 1 (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) no sélo necesita normalizar su gasto cardiaco, sino
que en muchas ocasiones la oxigenacion por membrana permite una mas
rapida estabilizacion de la cascada inflamatoria del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica por el shock cardiogénico. Aunque esta
hipétesis no puede ser considerada en base a la evidencia analizada, es
una nocion fisiopatoldogica a tener en cuenta. Otra caracteristica
importante es que la canulacion periférica utilizada disminuye las
complicaciones en comparacion con otros DAV que precisan de cirugias
mediante esternotomia para su implante.

Por otra parte, la canulaciéon periférica y la rapidez en iniciar el
soporte cardiocirculatorio con ECMO puede presentar una ventaja
respecto a otros DAV en situaciones de shock cardiogénico refractario,
ya que la estabilidad alcanzada con ECMO permite la movilizacién de
paciente entre centros hospitalarios, ya sea via terrestre o aérea, lo cual
podria representar la Unica via de supervivencia en regiones periféricas.

El coste elevado del tratamiento con ECMO por paciente es un factor
que limita la extensién de esta tecnologia y que deberia llevar a una
seleccion de casos apropiada para maximizar los beneficios potenciales
y justificar los costes de la terapia. Asimismo, no todos los hospitales
reinen condiciones para implementar ECMO. Aparte de los costes de
adquisicién y funcionamiento se debe tener en cuenta el volumen de
pacientes suceptibles del tratamiento con ECMO al afio (ELSO
recomienda un minimo de 6), y, sobre todo, una adecuada formacién y la
implicacion de un equipo multidisciplinar que funcionen como equipo y
se coordinen en la asistencia de este tipo de pacientes [81].

V.2. Fortalezas y limitaciones

Se ha realizado una revision sistematica transparente y reproducible que
cumple con los requisitos de calidad metodolégica desarrollados por
Cochrane Collaboration. Los autores formaron un equipo multidisciplinar,
incluyendo cardiol6gos con experiencia practica en la utilizacion de
ECMO, economistas y socidlogos, que permitié analizar la informacion no
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s6lo de efectividad y seguridad, sino también la evidencia econémica y
los asuntos éticos, legales y organizativos.

Se intentd estudiar una poblacién lo mas homogénea posible,
incluyendo estrictamente las indicaciones de IC avanzada y shock
cardiogénico, y excluyendo, entre otras indicaciones, la parada
cardiorrespiratoria, a diferencia de otras revisiones sistematicas [47,84-
86].

A pesar de la restriccidon de las indicaciones, nos encontramos con
una extensa variedad de escenarios clinicos y perfiles de pacientes
incluidos en los estudios analizados en este informe. Esta variedad junto
con un numero limitado de referencias identificadas imposibilitd la
realizacion de un meta-analisis.

La informacion disponible proviene por completo de estudios
observacionales con una calidad muy baja debido a los factores de
confusion. Los estudios comparativos por norma general cuentan con un
tamafo muestral muy limitado y las poblaciones comparadas muestran
diferencias importantes. Las series de casos provienen de un registro
internacional con un volumen de casos importante, pero hay que contar
con una variabilidad entre centros y a lo largo de tiempo, al igual que con
un probable riesgo de publicacién por el caracter del registro (voluntario
y de pago).

Estudios experimentales aleatorizados no son faciles de realizar por
razones éticas y organizativas, pero no imposibles, como demuestran los
ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con IR [24,49]. Actualmente,
esta en marcha un ECA de fase IV, registrado en el portal cliniclatrials.gov.
Este estudio, con el acronimo ECMO-CS, se estd realizando en la
Republica Checa y pretende comparar ECMO con cuidados habituales en
poblacion adulta con shock cardiogénico (NCT023018). La fecha prevista
de su finalizacién es septiembre 2019. No se han identificado otros ECA
en marcha en pacientes con IC/shock cardiogénico.
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V1. Conclusiones

La evidencia cientifica sobre la aplicacion de ECMO en pacientes con
insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico es escasa y de limitada
validez. No existen ensayos clinicos aleatorizados y la evidencia se limita
a estudios observacionales. Ademas, se observé una heterogeneidad
importante en las poblaciones estudiadas.

En comparacién con la reanimacion convencional, ECMO parece
mejorar la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada y shock cardiogénico. En comparacién con otros dispositivos
de soporte mecanico circulatorio a corto plazo no hay suficiente evidencia
sobre la superioridad de cada alternativa para ninguna de las
indicaciones.

Las complicaciones son frecuentes y graves, pero existe
incertidumbre sobre la proporcidn de las complicaciones debidas a
ECMO o derivadas de la situacion clinica del paciente. En comparacion
con otros dispositivos de soporte mecanico circulatorio, ECMO no mostré
mayor incidencia de complicaciones.

Existe evidencia cientifica muy limitada sobre el coste-efectividad de
ECMO frente al tratamiento convencional en la poblacién pediatrica, y no
hay datos en la poblacién adulta. Los costes hospitalarios de ECMO son
elevados, pero podrian ser parcialmente compensados por los costes
evitados de transporte de los pacientes a otro hospital.

Se necesitan nuevos estudios con disefio de ensayos clinicos
aleatorizados, criterios de seleccion y diagnéstico estandarizados y
seguimiento a largo plazo, ademas con una evaluacién de coste-
efectividad, para confirmar los beneficios de ECMO como terapia de
rescate en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada o shock
cardiogénico.
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VII. Recomendaciones

Se sugiere implementar un sistema de soporte mecanico circulatorio en
centros hospitalarios seleccionados que no disponen actualmente de la
tecnologia para atender pacientes criticos con IC avanzada o shock
cardiogénico.

No se pueden formular recomendaciones sobre la preferencia de
ECMO sobre otros dispositivos de asistencia ventricular de corta duracion
en pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico.

El centro, donde se implementa el sistema ECMO, debe cumplir con
los requisitos establecidos por ELSO y acumular suficiente experiencia en
la excelencia asistencial para minimizar complicaciones y optimizar
resultados.

El uso de ECMO debe realizarse bajo protocolos desarrollados con
rigor cientifico y consensuados por expertos para disminuir la variabilidad
clinica y garantizar que la técnica sea aplicada por profesionales
adecuadamente entrenados.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda
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Cochrane Library

#1
#2

#3
#4
#5
#6

#7
#8
#9

#10

#11
#12
#13
#14
#15
#16

#17
#18
#19
#20

MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxygenation] this term only

ECMO or 'extracorporeal membrane oxygenation':ti,ab,kw (Word variations have

been searched)

#1 or #2

MeSH descriptor: [Heart Failure] this term only

MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] this term only

((Cardiogenic or heart or myocardial or cardiac) near/1 (shock or arrest or failure$

or insufficiency or weak)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
"advanced cardiac patients":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 or #5 or #6 or #7

Effectiveness or Efficacy or Security:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

((Adverse or Side) near/1 (effect or event or events or reaction or
reactions)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Quality of Life] this term only
MeSH descriptor: [Mortality] this term only
MeSH descriptor: [Survival] this term only
MeSH descriptor: [Survival Rate] this term only

MeSH descriptor: [Treatment Outcome] this term only

"Quality of Life" or Mortality or Survival or "Treatment Outcome":ti,ab,kw (Word

variations have been searched)

#9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16
#3 and #8 in Economic Evaluations

#3 and #8 and #17

#18 or #19

DARE, NHS EED, HTA / CRD York

1

N o o A O DN

MeSH DESCRIPTOR Extracorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO or extracorporeal membrane oxygenation)

#1 OR #2

MeSH DESCRIPTOR Heart Failure

MeSH DESCRIPTOR Shock, Cardiogenic

MeSH DESCRIPTOR Shock, Cardiogenic WITH QUALIFIER PC

(((Cardiogenic or heart or myocardial or cardiac) NEAR1 (shock or arrest or
failure$ or insufficiency or weak)))

("advanced cardiac patients")
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Anexo 2. Niveles de evidencia y grados de
recomendacidn. Criterios GRADE

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad

de la Diseno del

evidencia estudio

cientifica

Alta ECA

DODD
Estudios

Moderada observacionales

DODO :
Otros tipos de
disefio

Baja

[$1:10]0)

Muy baja

DOOO

Disminuir si*

Limitacion de la calidad
del estudio:

Importante (-1)

Muy importante (-2)
Inconsistencia importante
(-1)

Alguna (-1) o gran
incertidumbre (-2) acerca
de que la evidencia
cientifica sea directa
Datos escasos o
imprecisos (-1)

Alta probabilidad de sesgo
de notificacion (-1)

Aumentar si**

Asociacion:

¢ Evidencia cientifica de una
fuerte asociacion (RR>2 o <0,5
basado en estudios
observacionales sin factores de
confusioén) (+1)

¢ Evidencia cientifica de una
muy fuerte asociacion (RR>5 o
<0,2 basado en estudios sin
posibilidad de sesgos) (+2)
Gradiente dosis-respuesta (+1)
Todos los posibles factores de
confusién podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

* En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia

cientifica.

**En el caso de los estudios observacionales se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.
Fuente: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation [34].
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Anexo 4. De la evidencia a las
recomendaciones. GRADE

En pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada o shock
cardiogénico, ¢es eficaz ECMO frente a otro dispositivo de asistencia
ventricular o resucitacion convencional?

Detalles de la pregunta (formato pico)

Pacientes: pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia cardiaca
avanzada o shock cardiogénico potencialmente reversible

Intervencidn: oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO)

Comparador: dispositivo de asistencia ventricular (DAV) o reanimacion
convencional

Resultados previstos: supervivencia al alta hospitalaria
Marco: Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud

Perspectiva: del centro hospitalario

EVALUACION
Problema
¢Es el problema prioritario?

O O O - o X

Nio sl Vi No Probat:]lsmente Probabé?mente Si

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye la via final comun a muchas de
las enfermedades que afectan al corazén. En las ultimas décadas, la IC
se ha convertido en uno de los problemas mas importantes de salud
publica en los paises desarrollados, tanto por el incremento progresivo en
su incidencia como por las grandes repercusiones para la sociedad.

Efectos deseables
¢Como de sustanciales son los efectos esperados deseables?

O O O O O X

Desconocidos Varian Triviales Pequefos Moderados Grandes
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Se observa una supervivencia cerca del 40% en pacientes adultos que en
ausencia de ECMO tendrian la mortalidad cercana al 100%.

Efectos indeseables
¢Como de sustanciales son los efectos esperados indeseables?

O O X O O O

Desconocidos Varian Grandes Moderados Pequefios Triviales

ECMO esta asociado con una morbilidad importante, sobre todo de
insuficiencia renal, hemorragias, infecciones y complicaciones
neurolégicas, aunque muchas de estas complicaciones son inherentes
del estado critico de los pacientes.

Certeza de la evidencia

¢Cuadl es la certeza general de la evidencia de los efectos?

O X O O 0
Sin estudios Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

En la actualidad no existe ningin ensayo clinico aleatorizado sobre la
aplicacién de ECMO en pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico.
La evidencia analizada proviene de estudios observacionales; los
estudios comparativos cuentan con muestras muy pequefas vy
frecuentemente las cohortes muestran diferencias en gravedad. Estudios
de series de casos a partir del registro internacional ELSO estan limitados
por la falta del comparador y las variaciones en la practica clinica de cada
centro.

Valores

¢Hay una importante incertidumbre o variabilidad en cémo las
personas valoran los resultados principales?

O
O Posiblemente Posiblemente sin O
Variabilidad/ variabilidad/ variabilidad/ Sin variabilidad/
incertidumbre importante incertidumbre incertidumbre incertidumbre importante
importante importante

No se identificaron estudios que analicen los valores y preferencias de los
pacientes en cuanto a las posibles opciones terapéuticas.

Balance de los efectos
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¢El equilibrio entre los efectos deseados y no deseados favorece ala
intervencion o al comparador?

O O
O O No favorece O A favor de

O X Probablemente niala Probablemente la
] 3 A favor del . ha . a2

Desconocido  Varia a favor del intervencion a favor de la intervencion
comparador . ) s
comparador ni al intervencion
comparador

Los estudios comparativos no coinciden en sus recomendaciones para el
uso de ECMO o de DAV, aunque la mayoria de los estudios no
encontraron  diferencias  estadisticamente significativas en la
supervivencia entre los dos dispositivos en pacientes con IC avanzada o
shock cardiogénico. En la poblacion pediatrica en lista de espera para un
trasplante cardiaco, los DAV parecen tener mejores resultados de
supervivencia que ECMO.

En comparacién con cuidados convencionales, la evidencia favorece a
ECMO, especialmente en pacientes con shock cardiogénico de mayor
gravedad.

Recursos necesarios

¢COmo son las necesidades de recursos (costes)?

é:ir|1 O & - o . AhE‘rro
estudios Varia CrsEs Costes Sin costes Ahorro rande
incluidos grandes moderados ni ahorro moderado 9

No se identificaron estudios sobre costes realizados en Espafa. La
informacion recopilada de estudios de otros paises prueba que la ECMO
es una tecnologia costosa en comparacién con cuidados convencionales.
En comparacién con DAV la evidencia es muy limitada y sugiere que el
uso de DAV en indicaciones cardiacas es alin mas costoso que el uso de
ECMO.

Coste-efectividad

¢El coste-efectividad de la prueba favorece a la intervencion o al
comparador?

O O
O O O No favorece O A favor de la
Sin X Probablemente niala Probablemente intervencion
. 5 A favor del . o
estudios Varia i a favor del intervencion a favor de la
incluidos P comparador ni al intervencion
comparador
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No se identificaron estudios de coste-efectividad realizados en Espafia.
Estudios de Reino Unido y EEUU en poblacion pediatrica compararon
ECMO con cuidados convencionales, pero no coinciden en sus
conclusiones. No se identificaron estudios con el DAV como comparador.

Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad?

= O O O O O O
Descorocidoll Bvarall PRedlzide Probablemente  Probablemente  Probablemente  Aumentado
reducido sin impacto aumentado

No se identificaron estudios. El hecho de que no todos los hospitales
disponen de la tecnologia peligra la equidad de acceso en diferentes
regiones de Espafa.

Los centros donde se implementa la tecnologia deberian crear programas
de traslado con ECMO de pacientes inestables de otros hospitales, para
poder garantizar el principio de igualdad entre toda la poblacion sin tener
en cuenta el area geogréfica en la que es inicialmente atendida.

Aceptabilidad

¢Es la intervencién aceptable para las partes interesadas?

O O O - X O

Nio sl Vi No Probat:]lsmente Probabé?mente Si

Los estudios cualitativos apuntan que la decisién de iniciar ECMO se
toma en situaciones de maxima vulnerabilidad y completa dependencia
del juicio del médico. No esta claro si las 6rdenes de no resucitacion
deben ampliarse para ECMO.

Factibilidad

¢Es la prueba factible de implementar?

O O O n X O

No sabe Varia No Probat;lgmente Probabsltiamente Si

El hospital debe tener en cuenta que la implementacion de ECMO no
supone solamente los costes de la adquisicion, material fungible y
mantenimiento, sino también una formacién periddica del personal
sanitario y un acondicionamiento del espacio fisico. Es necesaria una
coordinacion entre diferentes unidades.
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Antes de la implementacién el hospital deberia cumplir con los requisitos
recogidos en la guia de ELSO.

CONCLUSIONES

Tipo de recomendacion

O O O X O
Recomendamos Sugerimos en No sugerimos ni Sugerimos a Recomendamos
en contra de contra ECMO a favor de ECMO favor de ECMO ECMO
ECMO (recomendacion ni a favor de
condicional) DAV o cuidados

convencionales

Recomendacioén

Se sugiere con un grado débil la implantacién del sistema de ECMO en
seleccionados centros hospitalarios que no disponen actualmente de un
soporte mecanico circulatorio para atender pacientes criticos con IC
avanzada o shock cardiogénico.

No se pueden formular recomendaciones sobre la preferencia de ECMO
sobre otros dispositivos de asistencia ventricular de corta duracion en
pacientes con IC avanzada o shock cardiogénico.

Justificacion

Aunque por ahora no existe evidencia a partir de ensayos clinicos
aleatorizados, los estudios observacionales reportan una mejoria
importante de supervivencia en pacientes tratados con ECMO frente a la
reanimacion convencional.

Se necesitan nuevos estudios aleatorizados, criterios de seleccion y
diagnéstico estandarizados y seguimiento a largo plazo, ademas con una
evaluacion de coste-efectividad, para confirmar los beneficios de ECMO
como terapia de rescate en pacientes con IC avanzada o shock
cardiogénico.

Consideraciones para la implementaciéon

La implementacion de ECMO deberia realizarse bajo protocolos
desarrollados con rigor cientifico y consensuados por expertos. Estos
protocolos deberian poder disminuir la variabilidad clinica y garantizar que
la técnica es aplicada por profesionales adecuadamente entrenados que
minimicen el riesgo de complicaciones.
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Anexo 5. Guias de la ELSO para centros
ECMO

Disponible en:
https://www.elso.org/Portals/0/IGD/Archive/FileManager/faf3f6a3c7cusersshyerd
ocumentselsoguidelinesecmocentersvi.8.pdf

Marzo 2014, Version 1.8

PROPOSITO

Estas guias desarrolladas por la Organizacién de Soporte Vital
Extracorpéreo (ELSO por sus siglas en ingles), trazan los requerimientos
institucionales ideales para un uso efectivo de la oxigenaciéon de
membrana extracorpérea (ECMO por sus siglas en ingles). La ELSO
reconoce que puede haber diferencias en las regulaciones regionales e
institucionales especialmente las concernientes a las politicas del
hospital, lo que puede resultar en variaciones a partir de estas guias.

GENERALIDADES

A. El centro de ECMO debe estar localizado en hospitales de tercer nivel,
también con un nivel terciario de la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal,
Pediatrica y de Adultos.

B. Los centros de ECMO deben estar localizados en regiones geograficas
donde se puedan dar soporte al menos a 6 casos de ECMO por afno. La
relacién costo-efectiva de realizar menos de 6 casos por afio favorece a
la pérdida o falta de adquisicién de experiencia, por lo que se debe
considerar este hecho cuando se desarrolla un programa nuevo de
ECMO.

C. Los centros de ECMO deben estar involucrados en la ELSO,
incluyendo su participacion en los registros.

ORGANIZACION

A. ESTRUCTURA GENERAL.: El Centro ECMO debe estar localizado en
un nivel terciario de cuidado intensivo con los siguientes componentes.

1. Un medico que funcione como Director del Programa ECMO con la
responsabilidad completa del centro. Con él puede haber varios
Directores Asociados con intereses y funciones especificas en ECMO, el
Director Médico principal sera el responsable de asegurar un adecuado
entrenamiento y desempefo de los especialistas, dirigira proyectos de
mejora en la calidad de la atencion, proporcionara y validara los datos que
se envien al registro de la ELSO y sera el responsable de la acreditacion
de otros especialistas en el cuidado de pacientes y del circuito ECMO.
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2. Un Coordinador ECMO con la responsabilidad de la supervision y
entrenamiento del equipo de técnicos, mantenimiento del equipo y la
recoleccion de datos de los pacientes.

3. Un equipo multidisciplinario que asegure calidad de los protocolos con
evaluacion interna anual del desempefio en ECMO.

4. Protocolos y procedimientos que guien las indicaciones vy
contraindicaciones del soporte con ECMO, manejo clinico del paciente en
ECMO, mantenimiento del equipo, el ttmino de la terapia con ECMO y el
seguimiento de los pacientes en ECMO para revision futura de los casos.

5. Debe existir un laboratorio para entrenamiento y educaciéon médica
continua disponible.

B. Situaciones de personal:

1. El equipo de médicos especialistas en ECMO debe completar los
requisitos de su subespecialidad asi como seguir los lineamientos de su
sociedad o consejo de certificacion. Adicionalmente el Equipo de
especialistas en ECMO debe completar los requisitos que se comentan
mas adelante.

2. El Director Medico debera estar certificado en Neonatologia, en Terapia
Intensiva o Pediatria, Cirugia Cardiovascular o Toracica, Cirujano de
Trauma o algun otro especialista con entrenamiento y experiencia en
ECMO.

3. El Coordinador del Programa ECMO puede ser personal de enfermeria
o terapia respiratoria con experiencia en neonatologia o cuidados
intensivos Pediatricos o de adultos, con gran experiencia en Terapia
Intensiva (minimo de un afio), o un perfusionista certificado con
experiencia en ECMO.

4. Un médico entrenado en ECMO, debera proveer cobertura para el
paciente ECMO las 24 hrs. Este especialista puede ser neonatdélogo,
intensivista pediatrico/adulto, residente de estas espacialidades u otro
especialista que haya completado al menos 3 afios de haberse graduado
de alguna especialidad médica o quirdrgica con entrenamiento especifico
en ECMO.

5. Habra un especialista en ECMO adjunto a la enfermera de cuidados
intensivos o de ECMO, como se describe mas abajo, para dar cuidado al
paciente durante todo el curso de la terapia en ECMO. (referirse a C-7)

6. El especialista en ECMO debe tener experiencia suficiente en terapia
intensiva (por lo menos un afo en una UCIN, UCIP, UCC, UCIA o cualquier
otra unidad de terapia intensiva) y debe contar con lo siguiente:
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(1) Haber terminado satisfactoriamente la escuela de enfermeria y
contar con certificacion de haber pasado su examen profesional de
acuerdo a su institucion.

(o)

(2) Haber completado terapia respiratoria en una escuela acreditada
y tener aproado su examen final como terapista respiratorio de nivel
avanzado y ser reconocido por la Comisién de Terapia Respiratoria
Nacional, respectiva.

(o)
(3)Haber completado satisfactoriamente como perfusionista y tener
certificacion o por la comisiéon que corresponda.

(o)

(4) Meédicos entrenados en ECMO que completaron
satisfactoriamente los requerimientos institucionales para
especialistas clinicos.

(o)

(5) Otro personal del area de la salud como ingenieros biomédicos o
técnicos que recibieron entrenamiento especifico en ECMO y que
han trabajado como especialista en ECMO desde el inicio de sus
programas, que han completado el equivalente al entrenamiento en
manejo de ECMO como otros especialistas, que demuestran las
habilidades necesarias como especialista en ECMO y que su Director
Médico lo ha aprobado como especialista. Este personal puede ser
aprobado institucionalmente como especialista en ECMO bajo el
principio del “Abuelo”. Sin embargo la ELSO no alienta o apoya un
entrenamiento que no sea el detallado del punto 1 al 4 de los
descritos arriba.

7. En las areas clinicas en donde al paciente en ECMO es primariamente
atendido por Enfermera Intensivista (modelo de atencién Unico), la
enfermera especialista deberia estar entrenada en cuidado del paciente y
del circuito en ECMO. Las enfermeras con esta responsabilidad deben
estar aprobadas para ello por su Director Médico. El Equipo de
especialista en ECMO es responsable por el manejo del equipo y sus
accesorios, preparacién del circuito, las complicaciones, vigilancia diaria,
educacién y servicios de administracién. Personal adicional entrenado
debera estar disponible para soporte.

8. Personal adicional de soporte del equipo de salud de planta, con el que
cuente el hospital deberan contener los siguientes especialistas
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a. Médicos y otro personal paramédico:

Cardiologia Pediatrica/Adultos

Cirugia Cardiovascular Pediatrica/Adultos
Cirugia General/Pediatrica

Perfusion Cardiovascular

Anestesiologia Pediatrica/Adultos
Neurocirugia Pediatrica/Adultos
Radiologia Pediatrica/general

Genética

b. Bioingenieria médica

c. Terapistas respiratorios experimentados en terapia intensiva (en
EE.UU.)

9. Los siguientes subespecialistas deben estar disponibles de acuerdo a
la necesidades:

Neurdlogo Pediatrico/Adultos
Nefrélogo Pediatrico/Adultos
Broncopulmonar Pediatrico/Adultos
Infectélogo Pediatrico/Adultos
Terapia fisica y rehabilitacion
Especialista en neurodesarrollo
Terapia fisica del habla y deglucién
Trabajo social/cuidados Paliativos
Grupo de apoyo espiritual

10. Si existe un equipo de transporte de ECMO fuera del hospital, debe
existir con un personal entrenado y disponible las 24 hrs del dia. Todas
las instituciones deben tener un equipo capacitado en transporte
intrahospitalario.

11. Personal entrenado y capaz de proveer seguimiento del desarrollo y
de rehabilitacion debe estar disponible y con capacidad de proveer el
seguimiento prolongado al paciente post- ECMO. Las subespecialidades
apropiadas deben estar accesibles para tal caso.

C. Espacio Fisico y Equipamiento

1. Si el espacio fisico para el ECMO esté localizado fuera de la UCI, este
debe estar cercano y con una adecuada comunicacién con la UCI
asegurando personal adicional para cualquier emergencia que surja.

2. Un sistema de ECMO consiste en una bomba centrifuga o de rodillo,
un sistema de servocontrol para el drenaje venoso y de retorno al
paciente, un intercambiador de calor y calentador, materiales apropiados
para el sistema incluyendo oxigenadores de membrana, tuberias y
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circuitos, conectores y material indispensable para el correcto
funcionamiento del sistema, aun por periodos prolongados.

3. Dispositivo de monitorizacién del nivel de coagulacion ACT (tiempo de
coagulacion activado u otro) con insumos apropiados y disponibles al
lado de la cama.

4. El siguiente equipo debe estar disponible siempre:

a. Componentes de respaldo para todos los insumos del sistema
ECMO.

b. lluminacién adecuada para realizar intervenciones quirdrgicas

c. Set de instrumentos quirdrgicos para revisiéon de canulas o de re
exploraciéon por sangrado.

5. Los siguientes servicios auxiliares deben estar disponibles las 24 hrs.

Laboratorio de Gasometria

Laboratorio de Analisis Clinicos

Banco de Sangre

Soporte radiogréfico que incluya ultrasonido y tomografia axial
computarizada.

e. Sala de cirugia cardiovascular con circulacion extracorporea
capaz de ser armada durante la ECMO y disponible las 24 hrs del
dia.

ooow

D. Educacion Médica y Entrenamiento Continuo del Personal

1. Cada centro ECMO debe tener un programa bien definido para sus
médicos y equipo de salud, con entrenamiento, certificacion y
recertificacion. Este programa debe incluir, lectura didactica, simulacros
con el equipo de ECMO en el laboratorio, entrenamiento clinico, y un
sistema de examen del desempefio de los miembros del equipo. (Ver Red
Book 42, Edicién, Capitulo 34)

2. Cada miembro del equipo ECMO debe haber completado este
programa.

3. Un programa bien establecido de educacion continua y de emergencias
para el personal del equipo de ECMO debe documentar la participacion
de los miembros activos y archivarse. En Programas pequefios de ECMO
(<20 casos/ano) puede ser necesario educacion continua adicional para
todos los miembros del equipo.

4. Se recomienda que los miembros que no tuvieran participacién por mas
de 3 meses en ECMO, participen en un proceso de recertificacion definido
por el programa de ECMO.

E. Criterios de seleccion
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1. ECMO esta indicado para casos seleccionados de neonatos, pacientes
pediatricos y adultos con falla severa cardiaca/respiratoria quienes no han
respondido al manejo convencional.

2. Cada centro ECMO debe desarrollar sus criterios institucionales para
la terapia ECMO, incluyendo indicaciones y contraindicaciones.

3. Es recomendable que el Centro ECMO desarrolle guias para el traslado
de potenciales pacientes en ECMO y de pacientes en ECMO que
requieran de servicios adicionales en el hospital sede del Centro ECMO.

F. Seguimiento del Paciente

Cada centro ECMO debe tener un programa de seguimiento bien
desarrollado, con los subespecialistas apropiados. (Ver Guias ELSO de
seguimiento)

G. Evaluacion del Programa

1. Un sistema bien definido debe ser instituido para asegurar
conocimientos formales por los miembros del equipo ECMO de forma
rutinaria en base a revisibn de casos, necesidades de equipo,
necesidades administrativas y otros asuntos pertinentes. Minutas de
estas reuniones deben estar disponibles para revision.

2. Por parte de los miembros del equipo ECMO y del comité de mortalidad
del hospital, debe existir una rapida revisiéon de cualquier complicacion
mayor o muerte de paciente en ECMO. Estas revisiones deben ser
llevadas de acuerdo a los lineamientos y leyes del Estado en el cual se
encuentre el centro de ECMO.

3. Revisiones formales de casos clinico-patolégicos con presencia del
equipo ECMO deber ser llevadas con regularidad de acuerdo a los
lineamientos de acreditacion correspondiente, como por la JCAHO (Joint
Commission: Health Care Organizations).

4. Un reporte Anual, utilizando los datos recolectados o los datos
recolectados y enviados al registro de la ELSO, deben ser revisados con
fines de calidad.

5. Registros del mantenimiento del equipo deben estar disponibles de
acuerdo a los lineamientos de acreditacién correspondiente, como la
JCAHO.
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Anexo 6. Lista de verificacién de posibles
aspectos éticos, organizativos, sociales y
legales
Tecnologia: ECMO
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