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Introduccion

Tecnologia: Oxigenacion por membrana extracorpérea o ECMO (ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation) veno arterial.

Caracteristicas de la tecnologia:

El soporte vital extracorpéreo veno-arterial (ECMO-VA es una alternativa terapéutica para
aquellos pacientes que cursan con falla cardiopulmonar que, a pesar de optimizar la ventilacion
mecanica y el soporte hemodinamico o aplicar terapias avanzadas (ventilacién diferencial,
posicion prono, Oxido nitrico, etc), son incapaces de superar la hipoxemia y la depresion
miocardica. El sindrome cardiopulmonar por virus Hanta (SCPH) se caracteriza por
hipotension, disminucion del indice cardiaco, aumento de la resistencia vascular sistémica y
edema pulmonar por incremento de la permeabilidad vascular. En un subgrupo de enfermos,
estas manifestaciones pueden culminar en falla respiratoria y depresién miocéardica severas,
asociadas a elevada mortalidad (21-24). En estos casos, el ECMO-VA puede sustituir
temporalmente la funcién cardiaca y respiratoria mientras se supera el periodo de maximo
riesgo vital (24).

Mecanismo de accién:

Existen 2 tipos principales de ECMO: venovenoso y venoarterial. Para el shock cardiogénico en
adultos, se utiliza el método venoarterial. La sangre se extrae a través del sistema venoso
(generalmente la vena femoral o la auricula derecha) y se bombea a través de un oxigenador,
donde el intercambio de gases de oxigeno y diéxido de carbono toma lugar. Luego se devuelve
al sistema arterial (generalmente la arteria femoral o la aorta ascendente). Los pacientes
reciben una infusién continua de un anticoagulante (heparina), para prevenir la coagulacion de
la sangre en el sistema externo. Para pacientes con insuficiencia renal, se puede integrar una
unidad de hemofiltracién en el circuito.

El ECMO ofrece entonces dos formas basicas de soporte: veno-venoso (ECMO V-V) cuando el
circuito se origina y termina en el compartimiento venoso y veno-arterial (ECMO V-A) cuando
se inicia en el lecho venoso y termina en el arterial (37, 38). EI ECMO V-V, al establecer un
cortocircuito restringido al compartimiento venoso de retorno, posee un efecto minimo sobre la
funcién cardiaca y una mejoria en esta ultima sélo puede ser atribuida a elevacion de la
saturacion arterial. Esta forma de soporte, por lo tanto, esta indicada exclusivamente cuando la
funcién cardiaca es suficiente para suplir la perfusion tisular. En general, ambas canulas
venosas se sitian proximas a la auricula derecha, de modo que parte de la sangre oxigenada
reingresa en el circuito. Esto ultimo explica por qué incrementos del flujo extracorpéreo
superiores a 50% del gasto cardiaco nativo, no ofrecen ventajas en la oxigenacion sistémica.
Este fendmeno, conocido como recirculacién, limita la capacidad para elevar la saturacion
arterial a valores so6lo discretamente superiores a 80 u 85%, hecho que hace indispensable
mantener el soporte ventilatorio. En esta variedad de ECMO la presion arterial y el monitoreo
hemodinamico con CAP no se alteran sustancialmente (38). En el ECMO V-A, en cambio, se



establece un cortocircuito entre el compartimiento venoso y la circulacién arterial sistémica, por
lo que so6lo una parte del retorno venoso sistémico ingresa a la circulacion pulmonar nativa.
Esto permite minimizar el cortocircuito intrapulmonar y reducir la presién arterial pulmonar,
mecanismo que descomprime el ventriculo derecho y optimiza la funcion cardiaca. El flujo
extracorpOreo retorna sangre completamente oxigenada a la circulacién sistémica elevando
sustancialmente la PaO2, lo que hace posible reducir el soporte ventilatorio, caracteristicas que
lo sitian como el método de eleccidn en pacientes que cursan con deterioro concomitante de la
funcién cardiaca y pulmonar, como es el caso del paciente aqui presentado.Debemos
considerar, ademas, que al existir un cortocircuito de derecha a izquierda, tanto las variables
entregadas por el CAP, como la presion arterial de pulso carecen de significado clinico y la
presion arterial media pasa a ser el principal parametro de monitorizacion (38, 39, 40).

En este tipo de circuito, la post-carga ventricular izquierda depende en gran medida de la
activacion del eje renina-angiotensina aldosterona, magnitud del flujo extracorpéreo
seleccionado y de la localizacion de la canula arterial. Cuando ésta se ubica en el arco aértico y
el flujo extracorpéreo debe ser elevado para satisfacer las necesidades del paciente, se puede
producir un incremento desmedido de la post-carga ventricular izquierda. Cabe destacar que
con esta localizacién, la sangre oxigenada se mezcla con aquella que posee bajo contenido
arterial de oxigeno proveniente de la circulacion cardiopulmonar nativa, por lo tanto, dicha
mezcla se distribuye a través del hemicuerpo inferior antes de retornar a la circulacién
pulmonar y alcanzar el hemicuerpo superior, hecho que explica la coloracion cianética en dicho
territorio.

Descripcién de la Tecnologia

Los mejores resultados obtenidos con el uso de ECMO en los ultimos afios, se relacionan con
el perfeccionamiento de la técnica y modificacién de los criterios de seleccion de los pacientes
(34). Entre ellos destaca la implementacion precoz del ECMO, es decir, antes que se instale el
dafio pulmonar inducido por ventilacion mecanica (35).

En Chile, la mortalidad del SCPH causada por virus Andes Sur, sigue siendo elevada (36%) y
aquellos enfermos que en las primeras 24 h desarrollan hipoxemia refractaria y disfuncion
cardiaca de progresion rapida, tienen 100% de mortalidad (36).

Para identificar pacientes con SCPH que requerirdn asistencia extracorpérea se propone la
presencia de shock refractario con indice cardiaco <2,5 L/min/m2 y lactico sérico >4 mmol/L
(23).



Contexto

Las infecciones por virus del género Hanta pertenecientes a la familia Hantaviridae ocurren
principalmente a través de la inhalacion de aerosoles provenientes de excretas de roedores
infectados, siendo el Olygoryzomis longicaudatus el reservorio en nuestro medio. La transmision
entre humanos no es la forma de contagio mas habitual pero estd demostrada desde el afio 1996
exclusivamente para la variante Andes . Estos virus causan dos sindromes diferentes, la fiebre
hemorragica con sindrome renal en Europa y Asia con una mortalidad aproximada del 15 % y el
sindrome cardiopulmonar en América con una mortalidad que puede alcanzar el 50%. (Cantoni et
al., 1997, Riquelme et al., 2015) La comarca andina (Rio Negro y Chubut), suelen tener en las
épocas estivales, un numero regular de casos de hantavirosis reportados anualmente. En la
provincia del Chubut, en el periodo de 30 afios comprendido entre el afio 1988 y el presente, se
reportaron un total de 97 casos confirmados de hantavirosis con un total de 33 fallecidos (letalidad
del 34%). Esta enfermedad se presenta en nuestra region frecuentemente como casos esporadicos
0 en pequefios clusters pero ocasionalmente produce brotes en los que aparentemente predomina
el contagio interhumano como el ocurrido en 1996 en Bolson/Bariloche con y el actual con epicentro
en Epuyén con 34 casos y 11 muertes a la fecha.

e Brote de Hantavirus por Virus Andes que afecta desde el mes de Noviembre de 2018 a
la comarca Andina (con epicentro en la localidad de Epuyén, Chubut) con 28 pacientes
infectados en el mes 2 de brote y 35% de mortalidad global (elevada mortalidad global)

e [alta de alternativas terapéuticas en esta etapa para disminuir la mortalidad en
sindrome cardio-pulmonar por hantavirus.

¢Es la OMEC o ECMO, segura y eficaz para el tratamiento de Sindrome cardio pulmonar por
Hantavirus?




I Estrategia de Busqueda:

Protocolo de busqueda bibliogréfica (palabras clave, combinaciones, sitios consultados, tabla
de resultados).
Se realizé una busqueda con tres operadores independientes, en las bases de datos

bibliograficas detalladas a continuacion, en buscadores genéricos de Internet como Google,
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Agencias nacionales e internacionales
reguladoras de alimentos y medicamentos, las que se detallan mas abajo.

Se realiz6 una busqueda en bases de datos de metaanalisis y revisiones sistematicas, ensayos
clinicos finalizados o en desarrollo, series de casos, reportes de casos. Se realizé una
busqueda de bibliografia secundaria y posteriormente blsqueda de literatura gris contactando
autores acerca de estudios no publicados y en vias de publicacion.

Se realiz6 una busqueda de proyectos de investigacion actualmente en desarrollo en
clinicaltrials.gov.

Se utilizaron como criterios de inclusién textos en cualquier idioma sin restriccion de acceso,
publicado hasta el 18 de Enero de 2019.

Se priorizé la inclusién de ensayos clinicos, series de casos, casos, estudios no publicados,
revisiones sistematicas y metandalisis, evaluaciones de tecnologias sanitarias e informes de
seguridad.

Il. Pregunta PICO

Preguntas: .¢ Es eficaz la ECMO para reducir la mortalidad en pacientes con formas graves de
sindrome cardiopulmonar por hantavirus? ¢Es segura la ECMO en pacientes con formas
graves de sindrome cardio-pulmonar por hantavirus?

P- Paciente con sdme cardio-pulmonar por hantavirus

I- ECMO

C- Sostén habitual en UTI

O- Mortalidad 28 dias y mortalidad al afio. Complicaciones. Costo



Resultados de la busqueda

Sitio de
busqueda

Palabras Clave

Trabajos
encontrados

Trabajos
incluidos de
acuerdo alos
criterios de

inclusion y
exclusion

TRIP DATA
BASE/EXCEL
ENCIA
CLINICA

P: (hantavirus)

I: (ECMO)

P: (cardiogenic shock)
I: (ECMO)

19

11

COCHRANE
DATA BASE

"ECMO" in Title
Abstract Keyword
AND "cardiogenic

shock” in Title
Abstract Keyword -
(Word variations have
been searched)'

"ECMOQO" in Title
Abstract Keyword
AND "Hanta virus" in
Title Abstract Keyword
- (Word variations
have been searched)'

29 trials

11

LILACS

Hantavirus ecmo

PUBMED

("Extracorporeal
Membrane
Oxygenation"[Mesh])
AND ( "Hantavirus
Pulmonary
Syndrome"[Mesh] OR
"Hantavirus"[Mesh]
OR "Hantavirus
Infections"[Mesh] OR
"Hantavirosis"
[Supplementary
Concept] )

29

10

Scielo

hantavirus

173

Nice

Ecmo “ cardiogenic

11




guidelines shock”

Epistemoniko

S Hantavirus ecmo 9 5
Clinicaltrials.g Hanta“virus. ecmg 0 0
ov Ecmo “cardiogenic
shock” 21 4
Busqueda
secundaria-

Literatura gris

ECMO y ARDS

#1 MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxygenation] explode all trees

#2 ((extracor* or extra-cor*) and membra* and oxygen*) or ECMO:ti,ab or ((carbon dioxide or
CO2) near remov*) or ((pump?free or pumpless or interventional) near lung?assist*) or (PECLA
or iLA):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 ((lung near assist*) or (severe near (respiratory or cardiac or lung or heart) near
(insufficiency or failure)))

#5 (lung near assist*):ti,ab

#6 (#3 and #4) or #5

Resumen de estudios incluidos en ECMO y Hantavirus

Estudios ECMO y Hantavirus

Estudio Disefio/n/pobl | Punto Resultados Limitac | Certeza
acion/compar | final iones
ador del

estudio

Crowley MR y col | Serie de casos. | muerte Mortalidad n 1/3 | Estudio | baja
(1998) n=7 sindrome de los incluidos retrospe
cardiopulm_onar en ECMO. ctivo
por hantavirus
con
enfermedad
severa. n=3
con criterios de
mortalidad
100%
ingresaron a
ECMO (al
menos 2 de a)
indice cardiaco
<2,51/ min/
m2; b)




concentracion
sérica de
lactato de> 4.0
mmol / L
(rango normal
de 0.0 a 2.2);
c) actividad
eléctrica sin
pulso o
fibrilacion
ventricular o
taquicardia
ventricular; yd)
shock
refractario a
pesar de la
reanimacion
con liquidos y
medicamentos

vasoactivos)
Castillo-Naranjoy | Serie de casos. | muerte Los 10/10 que Nousé | N/A.
col (2000) n=n=21. No presentaron ECMO Retrosp
uso ECMO shock murieron ectivo.
NO uso6
ECMO.
Util
como
antece-
dente
de
mortali-
dad sin
ECMO
Castillo-Naranjoy | Serie de casos | Muerte, 9/16 murieron. Nousé | N/A Util
col (2001) n=16. No parame- 9/9 shock 8/9 ECMO para
ECMO tros de bajo IC. 119 IC valorar
laborato- | normal medicio
rio, nesy
medicione patrone
s HD S
hemodi
namico
S.
Laborat
orio
Tomicic-Vial y col | Presentacion Muerte. Exito 1/1 ECMO | Present | Muy
(2005) de caso n=1 Parame- sin a-cion Baja.
tros complicaciones. | 4e caso | Util
hemodina para:

descri-




-micos be el
método
de uso
de
ECMO
veno-
arterial
para el
patron
hemodi
namico
preva-
lente en
el SCP
por
hanta-
virus
Andes
Sur

Dietl y col (2008) Serie de Casos | Muerte. Sobrevida 23/38 | Estudio
n=38. Todos Complica (60,5%) para retrospe Baja
recibieron ciones una sobrevida ctivo.
ECMO. esperada del 0% Virus
Criterios para (todos tenian .
iniciar ECMO shock Sin
Clinica de SCP refractario). 8/23 | hombre.
y un indice sobrevivientes
cardiaco presentaron
menos de 2.0 L complicaciones
min : shock graves
refractario 38 (isquemia de
(100%) miembros
Hipoxia severa inferiores,

(relacion PaO2 sangrado mayor,
/ F102, 60) 23 amputacion) 2
(60.5%) pacientes fueron
Masaje desconectados
cardiaco a pedido de
externo 8 familiares.
(21.0%)

Wernly y col Serie de casos | Muerte, Sobrevidaenla | Estudio | Baja

(2011) n=51 complicac | primera fase retrospe
pacientes. En iones 14/26 Sobrevida | tivo.
la primera fase en la segunda Virus
entraban en fase 20/25. .

ARM vy si shock Mortalidad Sin
ECMOyenla global 33% nombre.
segunda fase (17/51). Criterios
en forma Sobrevida global




simultanea 67% (esperada | de
ARM y ECMO. 0%). ingreso
100% Complicaciones | gp
ingresaron con percutaneas. ECMO
inotrépicos y se produjo .
20% con Paro canulacion en diferent
cardiaco al 4/18 (22.27%) | €s(en
ingreso a pacientes: la
ECMO hematoma segund
retroperitoneal a fase
en 2/18 (11.1%) | fye
e isquemia de la
extremidad precoz
inferior en 2/18 | €N ARM
(11.1%) y sin
pacientes Las shock
complicaciones | cardiog
de la canulacion | gnjco)
femoral abierta
ocurrieron en
12/33 (36.3%)
pacientes:
sangrado en
10/33 (30.3%)
pacientes e
isquemia en 2/
33 (6.1%)
pacientes.
Vollmar y col Presentacion Muerte. Sobrevida 1/1. Present | Muy
(2016) de caso n=1 Complica | Complicaciones: | acion Baja
SCPH mas ciones CID, distress de
SDRA respiratorio
. caso.
asociado con severo, fallo
shock multiorga-nico, F’“L_‘ma'
(vasoplejia) patrén avirus.
realizacion de hemodinamico
ECMO vasopléjico
venoarterial.
Bugedo y col Presentacion Muerte. Sobrevida 1/1 Present | Muy
(2016) de caso n=1 Complica | Mujer de 30 acion Baja
SCPH mas ciones. afos. Patron de
SDRA hemodinamico
. caso.
asociado con de shock .
shock cardiogénico. Virus
(cardiogénico) Recibi6 Andes
realizacion de corticoides y Sur
ECMO plasma
venoarterial hiperinmune
Yao y col (2016) Presentacion Muerte. Sobrevida 1/1 Present | Muy
de caso n=1 Hombre 22 baja




SCPH mas Complica | afios. Patron acion
SDRA ciones. hemodinami-co | de
asociado con de shock caso.
shocl_< o card_lo_genlco. Virus
(cardiogénico) Recibié .
realizacion de corticoides, sin
ECMO ATB, plasma nombre
venoarterial hiperinmune y
terapia de
reemplazo renal
por 48 horas.
Kuenzli y col Presentacion Muerte. Sobrevida 1/1. Present | Muy
(2018) de 2 casos complicac | Complicaciones: | acién baja
importados en | jones CID, isquemia de caso
Suiza de SCPH de miembro,
: . . por
por virus Andes fasciotomia. .
n=2. Amputacion. virus
Convivientes. Esterno- tomia. | Andes.
n=1 sin criterio Mediastinitis. Convivi
de ECMO. n=1 Empiema entes.
ECMO-VA pleural. Se le Casos
administraron importa
corticoides,
dos

antibiéticos y
hemodidlisis




Resultados:

1-Eficacia y seguridad

Evidencia directa: ECMO en sindrome cardio-pulmonar por hantavirus

La evidencia encontrada se basa en estudios observacionales (casos y series de casos),
tomando en cuenta que los pacientes incluidos y conectados en ECMO-VA presentan de
acuerdo con Crowley y col y otros autores, parametros clinicos y de laboratorio asociados con
una mortalidad del 100% en dicha fase de la enfermedad.

Crowley y col (1998) evaluaron pacientes con infeccion confirmada por Hantavirus, que
desarrollaron insuficiencia cardiopulmonar grave en la que la terapia convencional no tuvo
éxito. Por otra parte se revisaron los registros de pacientes anteriores tratados con sindrome
pulmonar por Hantavirus y se encontraron hallazgos consistentes con una mortalidad del 100%
a) indice cardiaco de <2,5 L / min / m2; b) concentracién sérica de lactato de> 4.0 mmol / L
(rango normal de 0.0 a 2.2); c) actividad eléctrica sin pulso o fibrilacion ventricular o taquicardia
ventricular; y d) choque refractario a pesar de la reanimaciéon con liquidos y drogas vasoactivas.
n=7 pacientes ingresaron con sindrome pulmonar confirmado por Hantavirus e insuficiencia
cardiopulmonar grave. 3 de los 7 pacientes tenian al menos dos de los cuatro criterios para una
tasa de mortalidad del 100% mencionada anteriormente, fallo en la terapia convencional. Estos
tres pacientes recibieron apoyo con ECMO venoarterial. El primer paciente fue colocado en
ECMO durante un paro cardiaco y murié. Los siguientes dos pacientes que recibieron ECMO
para el sindrome pulmonar por Hantavirus sobrevivieron después de sesiones de ECMO
relativamente cortas y sin complicaciones.

Tomicic, Vial y col (2005) presentan el caso de un joven varén de 24 afios de edad
previamente sano con clinica de Sindrome cardiopulmonar por hantavirus (virus Andes Sur)
gue es ingresado a unidad de cuidados intensivos consciente, hipotenso, taquicardico,
taquipneico, febril con APACHE Il de 27 puntos, se instal6é catéter de arteria pulmonar (CAP) y
monitorPiCCO (Pulsion Medical System, Munich, Germania) cuyos resultados sugirieron edema
pulmonar de permeabilidad. Seis horas después se conectd a ventilacion mecénica a las 29 h,
su situacion cardiorrespiratoria se deteriord, a pesar del aumento progresivo del soporte
vasoactivo y optimizacion de la ventilacion mecéanica con pardmetros hemodinamicos
compatibles con shock cardiogénico por lo que es conectado soporte cardiopulmonar
extracorpéreo via venoarterial fémoro-femoral, con canulas 21 y 19 French (Biomedicus,
Medtronic, Grand Rapids,MI, USA) bajo anticoagulacién sistémica). El paciente sobrevive sin
complicaciones a pesar de tener parametros de ingreso a ECMO que indicaban una mortalidad
del 100%.

Dietl y col (2008) Valoraron en una serie de casos de 38 pacientes con sindrome
cardiopulmonar severo por Hantavirus que fueron apoyados con ECMO. La duracion de la
oxigenacion con membrana extracorpérea promedioé 132 horas (rango: 5-276 horas).



Las complicaciones de la canulacion percutdnea ocurrieron en 4 (26,6%) de 15 pacientes:
hematoma retroperitoneal en 2 (13,3%) e isquemia de las extremidades inferiores en 2 (13,3%).
Las complicaciones de la canulaciéon femoral abierta ocurrieron en 8 (34.8%) de 23 pacientes:
sangrado severo en 7 (30.4%) pacientes e isquemia de las extremidades inferiores en 1 (4.3%)
paciente que requirié una amputacién de la pierna.

La sobrevida global fue del 60,5% (23/38 pacientes). Todos los sobrevivientes se recuperaron
completamente y fueron dados de alta del hospital después de una estadia promedio en el
hospital de 20.8 dias (rango: 10-39 dias).

Wernly y col (2011) Realizaron un estudio retrospectivo en un total de 51 pacientes con
Sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) refractario que fueron apoyados con ECMO.
Los pacientes del fueron intubados cuando se volvieron hipéxicos y se colocaron en ECMO
cuando se hicieron hemodinamicamente inestables durante la primera fase del andlisis,
mientras que los pacientes en el segundo periodo de analisis se intubaron y se colocaron casi
simultdneamente en ECMO cuando se descompensaron. Presentaron complicaciones por la
canulacion femoral 4/18 (22.27%), hematoma retroperitoneal en 2/18 (11.1%) e isquemia de la
extremidad inferior en 2/18 (11.1%). Las complicaciones de la canulacion femoral abierta
ocurrieron en 12/33 (36.3%) pacientes: sangrado en 10/33 (30.3%) pacientes e isquemia en
2133 (6,1%) pacientes. La supervivencia global fue del 66,6% (34 de 51 pacientes); 56% (14/26)
para el grupo A y 80% (20/25) para el grupo B (p = 0,048). Todos los sobrevivientes se
recuperaron y fueron dados de alta del hospital luego de una estadia promedio en el hospital de
19.8 dias (rango: 10-39 dias). 34 /51 pacientes con ECMO sobrevivieron a pesar de tener una
sobrevida esperada del 0%.

ECMO comparado con Tratamiento de soporte en Pacientes con compromiso
cardiopulmonar grave por Hantavirus

Paciente o poblacién : Pacientes con compromiso cardiopulmonar grave por Hantavirus
Intervencion : ECMO

Comparacion: Tratamiento de soporte

Efectos absolutos Efecto Ne de Certainty

anticipados " (95% CI) relativo participante of the
S evidence
(Estudios ) (GRADE)

(95% Cl)

Riesgo con Riesgo con
Tratamient

o de
soporte
Mortalidad La mortalidad fue del 116 @@@O ECMO podria mejorar la
34% (33 de 97 pacientes) sobrevida de pacientes con
en el grupo de pacientes ] sindrome cardiopulmonar
evaluado tratados con ECMO glbost\t/l;Silgi MODERAD por Hantavirus
con: mientras que en el grupo ales ) o~
Pacientes e aquellos que no

recibieron dicho




con tratamiento fallecio el 12345618910

Hantavirus 100% (19 de 19)

seguimiento

:rango 30
dias a 120
dias
Mortalidad 602 por 512 por RR 0.85 508 @@OO ECMO podria mejorar la
1000 1000 sobrevida de pacientes con
sindrome cardiopulmonar
evaluado (](-)0678)62 Expe(r?ment BAJA ©f por Hantavirus
con: (410 a '
0s
Pacientes 645) controlados
con SDRA aleatorios
[ECAs!)
11,12,13,
seguimiento
:rango 60
dias a 180
dias
Complicaici Complicaciones graves 97 @@@O ECMO probablemente se
ones graves asociadas al asocia a complicaciones
procedimiento = 10.3% (8 estudios graves
(1C95% 4 - 15.3) (10 de 97 observacion MODEthiAD
evaluado pacientes) ales o~
con : 1,2,3,4,5,6,89
Pacientes
con
Hantavirus
seguimiento
:rango 30
dias a 120
dias
Complicacio Complicaciones medicas 1042 m
nes médicas asociadas al
. procedimiento .
asociadas al (sangrados, eventos (le estudios  \iyy gagA
procedimien tromboembolicos, © ;Ieerg/?clzon '
to neumotorax, infecciones

asociadas ala canula) =
40.2% (1C95% 25.8 - 56.5).
evaluado

con : ECMO
veno-
Venoso

seguimiento
: Durante la
internacion




Complicacio Complicaciones 1042 @@OO
mecanicas asociadas al

nes rocedimiento (falla del
mecanicas prof (12 estudios  gaja i
oxigenador, falla de la observacion
asociadas al canula) = 10.9% (4.7 - ales ) *
procedmient 23.5)
0
evaluado
con : ECMO
veno-
VEenoso
seguimiento
: Durante la
internacion
Desenlaces De los pacientes (60 estudios @OOO
neurolégico sobrevivientes luego de observacion
haber sido tratados con ales) ™
S ECMO: 10% y el 50% MUY BAJA
presentaron trastornos
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El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo de comparacion y en el efecto relativo de laintervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from
the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect




Explicaciones

a. Se realiz6 una comparacion indirecta entre distintas cohortes ya que no se identificaron estudios comparativos (con
grupo control)

b. Se asume unareduccion del 66% en la mortalidad como un efecto grande

c. Laestimacion de los resultados combinados, incluyendo 2 ERC publicados en 1979y 1994, fue de RR 096 (IC95% 0.86 -
1.07)

d. Se utiliz6 lainformacion de ERC publicados en los ultimos 10 afios asumiendose que los avances tecnoldgicos
probablemente hayan afectado la efectividad del método

e. Estimaciéon basada en estudios que incluyeron pacientes con SDRA no necesariamente secundario a Hantavirus. Se
asume que el efecto en pacientes con sindrome cardiopulmonar por Hantavirus podria ser diferente

f. IC95% que incluye ausencia de beneficios
g. Indecuada cantidad de eventos

h. Se asume que el riesgo de este tipo de complicaciones en un grupo control hipotético es cercano a 0% por lo que se
considera, a priori, como alta la certeza en laincidencia de estas complicaciones

i. Variabilidad significativa en laincidencia reportada de efectos adversos

j. Laintervencion implementada en pacientes con Hantavirus es ECMO veno-arterial que podria presentar una incidencia
distinta de este tipo de complicaciones

k. Estudios sin rama control

Referencias

1. Kuenzli, Andrea B., Marschall, Jonas, Schefold, Joerg C., Schafer, Margaret, Engler, Oliver B., Ackermann-Gaumann,
Rahel, Reineke, David C., Suter-Riniker, Franziska, Staehelin, Cornelia. Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome Due to
Imported Andes Hantavirus Infection in Switzerland: A Multidisciplinary Challenge, Two Cases and a Literature Review.
2018.

2. Yao, Han, McDonald, Emily G.. Extracorporeal membrane oxygenation for the treatment of severe refractory hantavirus
cardiopulmonary syndrome. 2016.

3. Bugedo, Guillermo, Florez, Jorge, Ferres, Marcela, Roessler, Eric, Bruhn, Alejandro. Hantavirus cardiopulmonary
syndrome successfully treated with high-volume hemofiltration. 2016.

4. Vollmar, Patrick, Lubnow, Matthias, Simon, Michaela, Muller, Thomas, Bergler, Tobias, Alois, Philipp, Thoma, Bryan R.,
Essbauer, Sandra. Hantavirus cardiopulmonary syndrome due to Puumala virus in Germany. 2016.

5. Dietl, Charles A., Wernly, Jorge A., Pett, Stuart B., Yassin, Said F., Sterling, José P., Dragan, Robert, Milligan, Karen,
Crowley, Mark R.. Extracorporeal membrane oxygenation support improves survival of patients with severe Hantavirus
cardiopulmonary syndrome. 2008.

6. Tomicic F, Vinko, Espinoza R, Mauricio, Torres M, Javier, Abarca Z, Juan, Montes S, José Miguel, Luppi N, Mario,
Concha F, Andrés, Reynolds H, Enrique, Laporte M, Alberto, Canals L, Claudio, Vial C, Pablo. Adicién de un cortocircuito
arterio-venoso durante el soporte vital extracorp6reo veno-arterial de un paciente con sindrome cardiopulmonar por
Hantavirus: Caso clinico. 2005.

7. Castillo, C., Naranjo, J., Sepulveda, A., Ossa, G., Levy, H.. Hantavirus pulmonary syndrome due to Andes virus in
Temuco, Chile: clinical experience with 16 adults. 2001.

8. Crowley, M. R., Katz, R. W., Kessler, R., Simpson, S. Q., Levy, H., Hallin, G. W., Cappon, J., Krahling, J. B., Wernly, J..
Successful treatment of adults with severe Hantavirus pulmonary syndrome with extracorporeal membrane oxygenation.
1998.



9. Wernly, Jorge A., Dietl, Charles A., Tabe, Cyril Etta, Pett, Stuart B., Crandall, Cameron, Milligan, Karen, Crowley, Mark R..
Extracorporeal membrane oxygenation support improves survival of patients with Hantavirus cardiopulmonary syndrome
refractory to medical treatment. European Journal of Cardio-Thoracic Surgery: Official Journal of the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery; Dec 2011.

10. Castillo H., Constanza, Naranjo L., Jorge, Ossa A., Gonzalo. Sindrome cardiopulmonar por hantavirus en 21 adultos en
la IX Region de Chile. 2000.

11. Bein, Thomas, Weber-Carstens, Steffen, Goldmann, Anton, Milller, Thomas, Staudinger, Thomas, Brederlau, Jorg,
Muellenbach, Ralf, Dembinski, Rolf, Graf, Bernhard M., Wewalka, Marlene, Philipp, Alois, Wernecke, Klaus-Dieter, Lubnow,
Matthias, Slutsky, Arthur S.. Lower tidal volume strategy (=3 ml/kg) combined with extracorporeal CO2 removal versus
‘conventional' protective ventilation (6 mi/kg) in severe ARDS: the prospective randomized Xtravent-study. 2013.

12. Combes, Alain, Hajage, David, Capellier, Gilles, Demoule, Alexandre, Lavoué, Sylvain, Guervilly, Christophe, Da Silva,
Daniel, Zafrani, Lara, Tirot, Patrice, Veber, Benoit, Maury, Eric, Levy, Bruno, Cohen, Yves, Richard, Christian, Kalfon,
Pierre, Bouadma, Lila, Mehdaoui, Hossein, Beduneau, Gaétan, Lebreton, Guillaume, Brochard, Laurent, Ferguson, Niall D.,
Fan, Eddy, Slutsky, Arthur S., Brodie, Daniel, Mercat, Alain, EOLIA Trial Group, REVA,and ECMONet. Extracorporeal
Membrane Oxygenation for Severe Acute Respiratory Distress Syndrome. 2018.

13. Peek, Giles J., Mugford, Miranda, Tiruvoipati, Ravindranath, Wilson, Andrew, Allen, Elizabeth, Thalanany, Mariamma M.,
Hibbert, Clare L., Truesdale, Ann, Clemens, Felicity, Cooper, Nicola, Firmin, Richard K., Elbourne, Diana, collaboration,
CESAR:trial. Efficacy and economic assessment of conventional ventilatory support versus extracorporeal membrane
oxygenation for severe adult respiratory failure (CESAR): a multicentre randomised controlled trial. 2009.

14. Vaquer, Sergi, de Haro, Candelaria, Peruga, Paula, Oliva, Joan Carles, Artigas, Antonio. Systematic review and meta-
analysis of complications and mortality of veno-venous extracorporeal membrane oxygenation for refractory acute
respiratory distress syndrome. 2017.

15. Boyle, Katharine, Felling, Ryan, Yiu, Alvin, Battarjee, Wejdan, Schwartz, Jamie McElrath, Salorio, Cynthia, Bembea,
Melania M.. Neurologic Outcomes After Extracorporeal Membrane Oxygenation: A Systematic Review. 2018.



Certeza en la evidencia

Certainty of the evidence

Desenlaces Importancia
(GRADE)
Mortalidad
evaluado con : Pacientes con .
Hantavirus CRITICO
o , BAJAab
seguimiento: rango 30 dias a 120
dias
Mortalidad
evaluado con : Pacientes con )
SDRA CRITICO
L. ) BAJAc,d
seguimiento: rango 60 dias a
180 dias
Complicaiciones graves
evaluado con : Pacientes con
Hantavirus IMPORTANTE
L . MODERADOe,f
seguimiento: rango 30 dias a
120 dias
Complicaciones médicas
asociadas al procedimiento
: -
evaluado c‘:’c::“.):oCMo veno IMPORTANTE
MUY BAJAg
seguimiento: Durante la
internacion
Complicaciones mecanicas
asociadas al procedmiento
: -
evaluado f’oer:“:,sEoCMO veno IMPORTANTE
BAJAe,g,h
seguimiento: Durante la
internacion
Desenlaces neurolégicos
evaluado con : Pacientes ;
pediatricos sobrevivientes luego CRITICO .
de haber sido tratados con MUY BAJAi

ECMO

1. Se realizé una comparacion indirecta entre distintas cohortes ya que no se identificaron
estudios comparativos (con grupo control)

2. Se asume una reduccion del 66% en la mortalidad como un efecto grande

3. Estimacion basada en estudios que incluyeron pacientes con SDRA no necesariamente
secundario a Hantavirus. Se asume que el efecto en pacientes con sindrome cardiopulmonar
por Hantavirus podria ser diferente

4. IC95% que incluye ausencia de beneficios



BN

Se asume que el riesgo de este tipo de complicaciones en un grupo control hipotético es
cercano a 0% por lo que se considera, a priori, como alta la certeza en la incidencia de estas
complicaciones

Indecuada cantidad de eventos

Variabilidad significativa en la incidencia reportada de efectos adversos

La intervencion implementada en pacientes con Hantavirus es ECMO veno-arterial que podria
presentar una incidencia distinta de este tipo de complicaciones

Estudios sin rama contro




Valores y preferencias

No identificamos informacion directa sobre valores y preferencias relacionadas al uso de ECMO
en pacientes con hantavirus. En un estudio® realizado por Courtwright y col (2016) realizado en
una Unidad de cuidados intensivos de cirugia cardiotorcica, se analizaron las consultas al
comité de ética loca de 113 casos donde se usé ECMO. Hubo 21 casos en los que no hubo
una pregunta ética especifica identificada por el equipo de tratamiento o los consultores de
ética. Se identificaron dos temas principales en los casos restantes. El primer tema era la
necesidad de una guia para aclarar los objetivos de atencion del paciente y el papel del apoyo
de ECMO. En estos 11 casos, se le pidi6 al comité de ética que ayudase a desarrollar una
mejor comprension de como evaluar las cargas y los beneficios potenciales de ECMO y cual
seria una calidad de vida aceptable para el paciente. En un caso, el paciente mismo transmitio
ciertos "estados intolerables”, que incluyeron didlisis permanente, soporte vital prolongado,
accidente cerebrovascular y discapacidad ". Esta conversacion ayudd a enmarcar la decision
posterior de retirar la ECMO cuando el paciente tuvo una disminucion progresiva y perdio
capacidad para tomar decisiones.

El segundo tema fue el desacuerdo sobre el uso continuo de ECMO, que incluia multiples ejes:
desacuerdo entre los proveedores de atencion médica, entre los sustitutos y entre los
proveedores de atencion médica y los sustitutos sobre la interrupciéon o continuacién de la
ECMO. A diferencia de la primera categoria, en la que el comité de ética participd para ayudar
a aclarar los objetivos de atencién de los pacientes en el marco de un beneficio incierto de
ECMO, no hubo consenso sobre qué curso (continuar o suspender la terapia) seria el
adecuado o el mejor interés del paciente. Hubo dos casos en los que hubo desacuerdo dentro
del equipo de atencién médica. En ambos casos, las enfermeras de los pacientes consideraron
gue un "imperativo tecnolégico" impulsaba una intervencion agresiva en curso a pesar de la
disminucion y el sufrimiento progresivos del paciente. Esto fue particularmente cierto para un
paciente en espera de trasplante de pulmon que requirié sedacién profunda para tolerar ECMO
en curso.

Hubo tres casos en los que los sustitutos se negaron a aceptar recomendaciones para
descontinuar ECMO. En dos de estos casos, los médicos determinaron que el paciente ya no
era candidato para la terapia de destino y recomendaron suspender la ECMO. Una familia
rechaz6 esta recomendacién debido a la desconfianza en el equipo de atencibn médica.
Sugirieron que su familiar no estaba recibiendo el mismo nivel de intervencidon que otros
pacientes y que "se estaba reteniendo la atenciéon necesaria”. La otra familia se neg6 a retirar
ECMO porque sentian que su familiar ain podia mejorar. Argumentaron que él "querria seguir
una terapia para prolongar su vida y, si tuviera que pasar por una rehabilitacion prolongada,
gue seria 'disciplinado’ para trabajar duro en su recuperacion”. En el tercer caso, los médicos
recomendaron dejar de hacer ECMO debido al colapso circulatorio progresivo.

Un tema secundario importante en casi todos los casos de desacuerdo fue si habia pasado
suficiente tiempo para decidir si se habia logrado un juicio razonable para suspender la ECMO.
Por ejemplo, una madre sustituta consideré que debatir la interrupcién de la ECMO para su hijo
con insuficiencia biventricular y lesiobn cerebral andxica era prematuro. En un caso de
desacuerdo entre los proveedores de atencion médica, un médico argumenté que habia
pasado suficiente tiempo para establecer que solo habia "una posibilidad muy pequefa de que
el paciente mejorara hasta el punto en que pudiera [someterse a un trasplante]". Sin embargo,
otro médico argumento que " sin complicaciones catastréficas como accidente cerebrovascular
0 isquemia intestinal o de extremidades, no es apropiado considerar suspender el soporte
mecanico ”. Finalmente, en un caso en el que los sustitutos solicitaron la retirada de ECMO



cuando los médicos consideraron que no habia transcurrido suficiente tiempo, la familia del
paciente creyd que ya tenia suficiente evidencia de que el tratamiento estaba "preparando [al
paciente] para una vida de enfermedad crénica y debilitante que no querria”.

A pesar de que probablemente la mayoria de los individuos elegirian recibir un tratamiento que
potencialmente podria salvarle la vida y aun en una situacién con una alta mortalidad como el
sindrome cardiopulmonar grave por hantavirus, dada la elevada frecuencia de eventos
adversos y la eventual necesidad de transfusiones de hemoderivados, un grupo no menor de
personas expuestas al virus podrian elegir no recibir la intervencion o generarse dilemas para
discontinuar el tratamiento instaurado. Los eventos adversos, eventuales secuelas y sobrevida
deben evaluarse cuidadosamente al ingreso en la unidad de cuidados intensivos y ser
compartidas con el usuario y sus sustitutos.



Costos:

Peek y col (2009) valoraron ademas la costo-efectividad a través de un estudio multicéntrico
realizado en el Reino Unido. Se utilizé un servicio de aleatorizacion central independiente para
gue asigne a 180 adultos en una proporcién de 1: 1 para recibir tratamiento convencional o
derivacion a consideracion para tratamiento con ECMO. Los pacientes elegibles tenian entre 18
y 65 aflos de edad y eran graves (puntuacién de Murray> 3 - 0 o0 pH <7 - 20) insuficiencia
respiratoria pero potencialmente reversible. Los criterios de exclusién fueron: presién alta (> 30
cm H, O de presion inspiratoria méaxima) o alta FiO, (> 0 - 8) ventilacion durante mas de 7
dias; hemorragia intracraneal; Cualquier otra contraindicacion que limitara la heparinizacion; o
cualquier contraindicacion a la continuacion del tratamiento activo. El resultado primario fue la
muerte 6 meses después de la asignacion al azar o antes del alta hospitalaria. El analisis
primario fue por intencién de tratar.

Se valor6 el uso y los resultados econdémicos (afios de vida ajustados por calidad). Se
realizaron estudios de los principales eventos generadores de costos y se realizaron analisis de
costo-utilidad a los 6 meses después de la asignacion al azar y la rentabilidad de la vida atil

En total 766 pacientes fueron examinados; 180 se inscribieron y se asignaron al azar para
consideraciéon de tratamiento por ECMO (n = 90 pacientes) o para recibir tratamiento
convencional (n = 90). 68 (75%) pacientes realmente recibieron ECMO; ell 63% (57/90) de los
pacientes asignados a consideracion para tratamiento por ECMO sobrevivieron a 6 meses sin
discapacidad en comparacion con el 47% (41/87) de los asignados a la terapéutica
convencional.

La derivacion para el tratamiento por el tratamiento con ECMO condujo a una ganancia de 0.03
afios de vida ajustados por calidad (QALYs) a los 6 meses de seguimiento.

Por este motivo, este grupo colaborativo recomienda el traslado de pacientes adultos con
insuficiencia respiratoria grave pero potencialmente reversible, cuyo puntaje de Murray exceda
3 - 0 o que tenga un pH de menos de 7 - 20 a pesar de un manejo convencional 6ptimo, a un
centro con ECMO para mejorar significativamente la supervivencia sin discapacidad severa.
Esta es recomendada como una estrategia rentable y costo efectiva.
Los costos a tener en cuenta en la fase de instalacion son:

e Costo estimado de ECMO por internacion: 4,000US$

e Costo de traslado a un centro con ECMO u$s 10,000

e Costo estimado del equipamiento: 30,000US$

e Costos de capacitacion del recurso humano
Los costos y los ahorros resultantes posiblemente se encuentren balanceados. Sin embargo, la

estimacion es poco confiable ya que la certeza en los efectos de la intervencién es muy baja, y en
ausencia de estudios que hayan evaluado los costos, se sustenta en un modelo.



Resumen de Juicios

Resumen de juicios

Juicio
Yes
Desirable Effects Large
Undesirable Moderate
Effects

Certainty of Low

evidence

Values Probably no
important
uncertainty or
variability
Balance of effects Probably
favors the
intervention
Resources Varies
required
Probably
reduced

Acceptability Probably yes

Feasibility Probably yes




Recomendaciones

El panel de expertos recomienda el uso de ECMO para individuos con sindrome
cardiopulmonar grave por hantavirus (RECOMENDACION FUERTE A FAVOR)

Balance de beneficios: El panel otorgé peso a los potenciales beneficios en contexto de una
condicion con elevada mortalidad, en la cual no existen alternativas terapéuticas validas. Sin
embargo, existio acuerdo en que estos beneficios potenciales no han sido comprobados y que se
requiere promover la investigacion en el tema.

Consideraciones de subgrupo

Los hallazgos clinicos asociados con una mortalidad del 100% y donde podria tener mayor
beneficio la aplicacién de ECMO son (Crowley et al 1998):

a) Indice cardiaco de <2.5 L/min/m2;

b) Concentracion de Lactato sérico >4.0 mmol/L (rango normal de 0.0 a 2.2);

¢) Actividad eléctrica sin pulso o fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular y

d) Shock refractario a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos y uso de drogas
vasoactivas
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(Centre for Evidence Based Medicine de Oxford?)
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Determinantes de la fuerza de una recomendacién (GRADE working group)?

Fuerza de larecomendacion Calidad Balance entre Preferenci Consumo
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2 http://www.gradeworkinggroup.org/publications/index.htm



