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PALABRAS CLAVE Resumen

ECMO; Antecedentes y objetivos: La epidemia de COVID-19 ha creado un desafio sin precedentes en el
Consenso; sistema de salud, generando una demanda creciente. Alrededor del 5% de los pacientes diagnos-
COVID-19; ticados con esta infeccion requieren ingreso a cuidados intensivos principalmente para soporte
Hipoxemia refractaria ventilatorio con ventilacion mecanica por un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

de moderado a grave. Las mortalidades reportadas pueden ser muy altas. Las dos principales
causas de muerte en esta infeccion son la hipoxemia refractaria asociada al SDRA y el shock con
insuficiencia organica mdltiple. La oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO) se ha uti-
lizado en pacientes con hipoxemia refractaria sin respuesta a manejo con ventilacion mecanica
protectora, ventilacion en posicion prono y relajacion muscular. La Organizacion Mundial de
la Salud recomienda considerar ECMO en pacientes adultos y pediatricos con COVID-19 y SDRA
refractario, si hay un equipo de expertos disponible.
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Métodos: Se utilizdo la metodologia de consenso formal para generar el Consenso ECMO en
la infeccion SARS-CoV-2 con la mejor evidencia disponible. El desarrollo del consenso com-
bina las técnicas de seleccion, sintesis, evaluacion y gradacion de la evidencia: formulacion
de la pregunta PICO [P - Paciente, Problema o Poblacion. | - Intervencion. C - Comparacion,
control. O - Outcome(s) (muerte)], estrategias de busqueda sistematica y técnicas de sintesis
(metaanalisis).

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza de las recomendaciones
se realizo con la estrategia GRADE, generando al final recomendaciones para los topicos mas
relevantes del manejo del paciente con COVID-19 candidato a ECMO y por técnica de consenso
formal (Delphi).

Resultados: El consenso colombiano para pacientes con falla respiratoria grave asociada a
COVID-19 proporciona un resumen de la evidencia sobre el uso de ECMO en insuficiencia respi-
ratoria hipoxémica aguda grave asociada con la infeccion SARS-CoV-2, dando recomendaciones
sobre sus indicaciones, contraindicaciones, consideraciones y la implementacion del grupo
ECMOred Colombia.

Conclusiones: El consenso colombiano de ECMO es un documento de guia y consulta para el
manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave refractaria y disfuncion cardio-
vascular asociada con COVID-19 candidatos para ECMO.

© 2020 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Colombian ECMO consensus for patients with severe respiratory failure associated
with COVID-19

Abstract

Background and objectives: The COVID-19 epidemic has created an unprecedented challenge
in the health system, generating increasing demand. About 5% of diagnosed patients require
intensive care admissions, primarily for support with mechanical ventilation for a moderate to
severe Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). The reported mortalities can be very high.
The two main causes of death in this type of infection are refractory hypoxaemia associated with
ARDS and, shock with multiple organ failure. Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) has
been used in patients with refractory hypoxaemia and without response to the management with
protective mechanical ventilation, prone ventilation, and muscle relaxation. The World Health
Organisation recommends considering ECMO in adult and paediatric patients with COVID-19 and
severe refractory ARDS, if an expert team is available.

Methods: The formal consensus methodology was used to generate the ECMO Consensus in
the SARS-CoV-2 infection with the best available evidence. The development of the consen-
sus combined the techniques of selection, synthesis, evaluation, and grading of the evidence:
formulation of the PICO question [P - Patient, Problem or Population. | - Intervention. C - Com-
parison, control or comparator. O - Outcome(s) (e.g. pain, fatigue, nausea, infections, death)]
question, systematic search strategies, synthesis techniques (meta-analysis). The evaluation of
the quality of the evidence and the grading of the strength of the recommendations was carried
out using the GRADE strategy.

Results: The Colombian ECMO consensus for patients with severe respiratory failure associated
with COVID-19 provides a summary of the evidence for the use of extracorporeal oxygenation
membranes in severe hypoxemic respiratory failure associated with this SARS CoV-2 infection,
giving recommendations on its indications, contraindications, considerations, and the imple-
mentation of the ECMOred Colombia group.

Conclusions: The Colombian ECMO consensus is a consultation and guide document for the
management of patients with refractory severe acute respiratory failure and cardiovascular
dysfunction associated with COVID-19 candidates for ECMO.

© 2020 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

La COVID-19 es una enfermedad causada por el nuevo virus
SARS-CoV-2 que aparecio en diciembre de 2019 y ahora es
una pandemia.

La epidemia por COVID-19 ha creado un desafio sin pre-
cedentes en el sistema de salud, generando una demanda
creciente y con frecuencia avasalladora para los hospitales
y las unidades de cuidado intensivo (UCI). Alrededor de un
5% de los pacientes diagnosticados requieren cuidado inten-
sivo principalmente para soporte con ventilacion mecanica
por un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de
moderado a grave. Las mortalidades reportadas pueden lle-
gar a ser muy altas. En el informe de Cumming et al., en
pacientes criticos en la ciudad de Nueva York, la morta-
lidad fue del 39%, pero en pacientes con edad avanzada
y comorbilidad cardiaca o pulmonar, ademas de alteracio-
nes en biomarcadores como IL-6 y dimero D, la mortalidad
puede ser mucho mayor'. Richardson et al. han reportado
una mortalidad del 76% en el grupo de mayores de 65 afos’.

La mortalidad asociada al SDRA es explicada por hipoxe-
mia refractaria, choque y falla organica multiple asociada
a la hipoxemia. La oxigenacion con membrana extracorpo-
rea (ECMO) ha sido utilizada en pacientes con hipoxemia
refractaria y ausencia de respuesta al manejo con ventila-
cion protectora, ventilacion en posicion prono y relajacion
muscular®. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda considerar ECMO en pacientes adultos y pediatricos
con COVID-19 y SDRA severo refractario, si hay un equipo
experto disponible®.

La ECMO en falla respiratoria refractaria se ha usado en
centros especializados y su empleo se incrementé dramati-
camente durante la pandemia de Influenza A H1N1 de 2009,
donde se reportaron supervivencias de alrededor del 70% con
su implementacion®. En medio de esa pandemia, el estu-
dio CESAR mostré que la remision a un centro de referencia
de ECMO se asoci6 con disminucion de la mortalidad®. Sin
embargo, el estudio tuvo criticas ya que aproximadamente
la cuarta parte de los pacientes aleatorizados a ECMO no
recibieron esta terapia (22/90); ademas, en el grupo control
la adherencia a la ventilacion mecanica protectora pudo no
ser adecuada’. Después de este trabajo, el uso de la ECMO
ha continuado creciendo en el mundo. Durante la epidemia
del sindrome respiratorio del Oriente Medio causado por un
tipo de coronavirus (MERS-CoV) en 2012, fue usada con la
misma tasa de éxito®. En el 2018, Combes et al. publicaron
el estudio EOLIA, un ensayo clinico controlado del uso de
ECMO temprana versus terapia convencional incluyendo uso
de ECMO de rescate. El estudio fue detenido tempranamente
por «futilidad» y no encontroé diferencias significativas entre
el tratamiento ECMO temprana y el manejo médico con-
vencional. Sin embargo, un 28% de los pacientes del grupo
de tratamiento médico convencional requirieron ECMO de
emergencia por deterioro clinico, teniendo una mortalidad
del 57% versus el 34% del grupo ECMO temprana’. Un analisis
bayesiano post-hoc encontré que era muy probable que el
uso de ECMO temprana redujera la mortalidad en pacientes
con SDRA severo refractario’®. Al metaanalizar los estu-
dios CESAR y el estudio EOLIA se encuentra una disminucion
de la mortalidad a 60 dias, con una disminucion absoluta
del riesgo de muerte del 13% (34% vs. 47%) y un nimero

necesario a tratar (NNT) de 7,69. La reduccion relativa de la
mortalidad fue del 27% (IC 95%: 8-42%)'". Es importante men-
cionar que también se encontré un aumento en el nimero
de infecciones y sangrado en el grupo de tratamiento con
ECMO'.

Epidemiologia esperada de paciente con
COVID-19 y ECMO en Colombia

Con base en las estimaciones de epidemias previas que lle-
van a SDRA grave, como fue el brote HIN1 en el 2009, se
calcula que el requerimiento de ECMO seria de 2,6 casos por
millon de habitantes®; durante la pandemia de MERS 2012 en
el Oriente Medio, la necesidad de ECMO fue del 5,6% en los
pacientes que requirieron ventilacién mecanica invasiva'?.
Un comportamiento similar ha sido el porcentaje de reque-
rimiento de ECMO en la epidemia COVID-19, pues segln la
experiencia inicial en China, la necesidad de ECMO estuvo
alrededor del 2,8% de los pacientes con COVID-19 de UCl en
ventilacion mecanica'?,. El grupo ECMOred Colombia cuenta
con el personal, la tecnologia y la experiencia para gestio-
nar y dar respuesta a la demanda del servicio de membranas
de oxigenacion extracorpdrea en la nacion.

ECMOred Colombia. Los grupos de ECMO en el
pais

El grupo ECMOred Colombia brinda accesoria y consulta tele-
fonica dirigida de forma central y coordinada con el centro
de ECMO de influencia en la region donde se requiera, y de
acuerdo con la demanda de esta tecnologia, ayuda en la ges-
tion de la remision al centro ECMO y/o a definir como puede
llevarse a cabo el mejor proceso para contar con un equipo
de transporte en ECMO que pueda ir a la institucion donde
se encuentra el paciente para iniciar la terapia en la UCl y
ser trasladado al centro ECMO mas cercano y con disponi-
bilidad para aquellos pacientes con COVID 19 y SDRA grave
refractario al manejo y/o con choque asociado a disfuncion
miocardica.

Metodologia del proceso para generar
consenso y realizacion de la Guia ECMO
Colombia

Se utilizé la metodologia de consenso formal para generar
el Consenso ECMO en la infeccion COVID-19 con la mejor
evidencia disponible.

El desarrollo del consenso combino las técnicas de selec-
cion, sintesis, evaluacion y gradacion de la evidencia:
formulacion de pregunta PICO, estrategias de busqueda sis-
tematica, técnicas de sintesis (metaanalizar). La evaluacion
de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza
de las recomendaciones se realizd con la estrategia GRADE
(«Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation»), generando al final recomendaciones para
los topicos mas relevantes del manejo del paciente con
COVID en ECMO, que en una siguiente fase fueron some-
tidas a técnica de consenso formal (Delphi) para llegar a un
consenso de contexto nacional.
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Descripcion del proceso

Las preguntas clinicas relevantes se establecieron por con-
senso del grupo de expertos en terapia ECMO. Las preguntas
buscaron responder el papel de la terapia ECMO en la epide-
mia COVID-19 en Colombia, en aspectos relacionados como
son: antecedentes, la epidemiologia esperada; el uso de
recurso, manejo optimo y escalonado del SDRA y/o falla
cardiaca aguda asociada a la COVID-19. ;Cual es la eviden-
cia de la terapia ECMO?, ;cual es el momento de considerar
remision para ECMO de acuerdo con el recurso, carga de la
enfermedad y tasa de ocupacion de la UCI?, ;cuando iniciar
la terapia?, ;cuando no se deberia considerar esta terapia?, y
jcuando considerar desmontar la terapia ECMO por futilidad?

Descripcion de las fases

Se hizo una convocatoria a los grupos de ECMO en Colombia
a través del lider de cada uno de estos y se programo las
lineas de trabajo y discusion.

En la primera ronda se hizo una discusion global del tema
y se establecieron 3 grupos de trabajo asi: el primero se
encarg6 de los antecedentes de la terapia con ECMO vy las
experiencias en epidemias pasadas H1:N1 2009, MERS 2012
y experiencias actuales con COVID-19. El segundo grupo se
encargo de las indicaciones de la terapia ECMO, contraindi-
caciones y consideraciones durante la epidemia de acuerdo
con el recurso, carga de la enfermedad y requerimiento de
UCI. El tercero se encargd de las recomendaciones de las
sugerencias operativas para contactar el grupo de ECMO,
definicion de candidato, remision y rescate in situ.

Formulacion de preguntas y focos de atencion

Se hizo una formulacién de las preguntas con la metodolo-
gia PICO [Poblacion, Intervencion, Comparacion y resultado
final («outcome»)]: cada grupo genero entre 3y 5 pregun-
tas, las cuales fueron enviadas al asesor metodoldgico para
la evaluacion de viabilidad y ajustes.

En la segunda ronda se establecio una discusion y se selec-
cionaron las preguntas a desarrollar en la guia. Las preguntas
se seleccionaron de acuerdo con la relevancia, viabilidad y
grado de acuerdo general.

Después de la seleccion de las preguntas, fueron regre-
sadas nuevamente a los subgrupos para que iniciaran el
proceso de busqueda y seleccion de la evidencia disponi-
ble. Esta busqueda sistematica se llevd a cabo en las bases
de datos PubMed, Embase y Google Scholar. Con el software
RevMan 5.3 se hizo el metaanalisis de los estudios suscep-
tibles de sintetizar y se resumio el tamaio del efecto; el
riesgo de sesgos se valoré con la herramienta de valora-
cion de estudios individuales de Cochrane. La evaluacion de
la evidencia de la utilidad de ECMO en el SDRA se realiz6
con el software GRADE pro-GDT; terminadas estas fases se
formularon las recomendaciones especificas. Para el topico
de manejo optimo del paciente en ventilacién mecanica, la
busqueda encontré metaanalisis que resumia el tamaio del
efecto; la calificacion de la evidencia y la recomendacion
se hizo también con el software GRADE pro-GDT. Las demas
preguntas se respondieron de acuerdo con la mejor eviden-
cia disponible y los expertos de cada subgrupo fijaron una

posicion y unas propuestas de recomendacion inicial. Luego,
se procedid a una discusion general con el grupo completo
y el asesor metodologico, y se establecieron los postulados
finales.

Los postulados fueron sometidos a la metodologia de con-
senso por el método Delphi, con cinco rondas de iteracion
hasta llegar a un consenso global de aceptacion unanime
de las recomendaciones. La medicion del grado de acuerdo
general se evalud con una escala tipo Likert de 5 puntos (En
total acuerdo=5y en total desacuerdo=1). La consistencia
interna de las recomendaciones por parte de cada uno de
los expertos se midio con el estadistico alfa de Cronbach, el
cual report6 un 83,3% (tablas 1y 2).

Pregunta 1. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacién de COVID-19, ;deberia
considerarse la oxigenacién con membrana
extracorpérea vs. continuar con el manejo
estandar para disminuir la mortalidad a 60 dias?

Recomendacioén fuerte a favor

Presentacion de la evidencia. Se hace una blUsqueda siste-
matica de la literatura en PubMed, Embase y Google Scholar.
Se seleccionan los ensayos clinicos controlados y estudios de
cohorte con grupo control, ademas de la revision de metaa-
nalisis previos. Se encuentra un metaanalisis del 2019 de
Munshi et al."", se hace actualizacion de este con los nue-
vos articulos publicados. La nueva blsqueda solo encuentra
un estudio de cohorte adicional realizado por Liu et al. en
2019'; con estos 6 estudios (Combes et al., 2018; Liu et al.,
2019; Noah et al., 2011; Peek et al., 2009; Pham et al., 2013;
Tsai et al., 2015) se realiza el nuevo analisis®®'*'7, El esti-
mador puntual muestra que en pacientes con SDRA grave
refractario la terapia con ECMO vs. tratamiento estandar se
asocia con una disminucion relativa de la mortalidad de 0,34
(IC 95%: 0,25 a 0,42), con una heterogeneidad del 0%. Se
efectia un analisis grafico del posible sesgo de publicacion
con el «funnel plot», donde no se evidencia en forma grafica
sesgo de publicacion. El analisis por subgrupos, incluyendo
solo los ensayos clinicos controlados (Peek et al., 2009 y
Combes et al., 2018°), muestra una reduccion relativa de la
mortalidad de alrededor del 30%. Estos resultados son simi-
lares al beneficio encontrado en el estudio EOLIA (Combes
et al., 2018) cuando se hizo por anélisis bayesiano'® (fig. 1).

Experiencia inicial del uso de ECMO en pacientes con
COovID-19

Hay cada vez mas evidencia del efecto de la ECMO en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y SDRA grave
refractario; algunas de las experiencias han sido en Japon
(ECMOnet-Japan, 2020)'®, Corea del Sur (Jung et al.,
2020)"?, China (Zeng et al., 2020)'3, Estados Unidos de Amé-
rica (EUA) (Jacobs et al., 2020)° y Europa a través del
grupo EUROELSO; este ultimo es la experiencia mas grande
de ECMO en infecciéon por SARS-CoV-2, con 1.200 pacien-
tes aproximadamente y una supervivencia del 55% (Marullo
et al., 2020)%".
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Tabla 1

Preguntas clinicas del Consenso ECMO Colombia, recomendacion y presentacion de la evidencia

Pregunta

Recomendaciones

1. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19,
;deberia considerarse la oxigenacion con
membrana extracorporea vs. continuar con
el manejo estandar para disminuir la
mortalidad a 60 dias?

2. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave con sospecha o
confirmacion de COVID-19, ;cual es el
tratamiento optimo que deben recibir antes
de considerar el uso de ECMO?

3. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19,
;jcuales son las indicaciones del uso de
ECMO?

Indicacion ECMO VV, en pacientes sin
compromiso hemodinamico o disfuncion de
otro drgano, o en casos de tiempo de
ventilacion mecanica menor de 7 dias
-Pa0,/FiO; < 80 mmHg por 6 h

-Pa0;,/Fi0; <50 mmHg por 3 h

-pH < 7,25 mas PaCO, >60mmHg por 6 h

4. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19, ;qué
pacientes deben considerarse de atencion
prioritaria para el inicio de la terapia?

5. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19, ;qué
pacientes deben ser excluidos de indicacion
de terapia ECMO?

Los pacientes con COVID-19 que desarrollen hipoxemia o hipoperfusion
refractaria al manejo médico convencional deben ser evaluados por un centro
experto en ECMO. La terapia ECMO puede ser considerada de acuerdo con una
cuidadosa evaluacion del riesgo de muerte del paciente en terapia
convencional, la probabilidad de beneficiarse de ECMO y la disponibilidad de
recursos humanos y técnicos para aplicar la terapia de manera segura y
apropiada

Fuerte a favor

Se recomienda que los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
moderada a grave, con sospecha o confirmacion de COVID-19, reciban
ventilacion pulmonar protectora de acuerdo con la estrategia ARDS-Net,
sedacion profunda y relajacion muscular, ventilacion prona ademas de
prevencion y manejo de la hipervolemia

Fuerte a favor

Se pueden considerar las maniobras de reclutamiento pulmonar en pacientes
con hipoxemia refractaria como medida transitoria para mejorar la
oxigenacion; se alerta de sus posibles efectos deletéreos hemodinamicos y
riesgo de barotrauma

Se sugiere que en paciente con sindrome de dificultad respiratoria aguda
grave con hipoxemia refractaria y donde esté el recurso disponible, reciba
terapia con oxido nitrico inhalado como medida de estabilizacion y de prueba,
mientras es contactado el grupo de ECMO

Punto de buena practica

El consenso colombiano recomienda la utilizacion de ECMO con las
indicaciones ELSO en el contexto de COVID-19, haciendo especial énfasis en la
escogencia rigurosa de pacientes y teniendo en cuenta los recursos de cada
institucion y el nivel de alerta en el momento de la indicacion

Punto de buena practica

Con Pa0,/FiO; > 80 mmHg en pacientes con disfuncion organica y ventilacion
mecanica menor de 10 dias con

Ventilacion mecanica no protectora o

pH<7,20 y PaCO; >80 mmHg, refractario al manejo

Punto de buena practica

Se sugiere que la consideracion de la atencion prioritaria para pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda grave refractaria con sospecha o
confirmacion de COVID-19, dé prioridad a los pacientes con mayor probabilidad
de supervivencia con independencia, autonomia y buena calidad de vida. Esta
valoracion se realiza utilizando la escala RESP y la evaluacion de la fragilidad
Punto de buena practica

Se sugiere que pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda grave
refractaria con sospecha o confirmacion de COVID-19 deben excluirse de la
terapia ECMO de acuerdo con la muy baja probabilidad de beneficio con dicha
intervencion. Estos criterios incluyen contraindicaciones absolutas como son:
un puntaje de fragilidad alto mayor de 4, falla organica multiple con SOFA
mayor de 12, enfermedad neuroldgica y pobre pronostico neurologico,
enfermedad cardiovascular, pulmonar, hepatica o renal avanzada y la
imposibilidad de implementar la terapia como es la contraindicacion para
transfusion y la anticoagulacion. Ademas, se incluyen una serie de
contraindicaciones relativas como son la edad, el indice de masa corporal
mayor de 40, inmunocomprometidos, entre otras contraindicaciones relativas
y absolutas

Punto de buena practica

276



Acta Colombiana de Cuidado Intensivo 21 (2021) 272-282

Tabla 1 (continuacion)

Pregunta Recomendaciones

6. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19,
(como modifican la disponibilidad de
recursos, carga de trabajo y porcentaje de
ocupacion las indicaciones de ECMO?

7. En pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19,
;cuando deberia considerarse el desmonte
del tratamiento de ECMO por futilidad
terapéutica?

Se sugiere que los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
grave refractaria con sospecha o confirmacion de COVID-19 sean considerados
candidatos para terapia con ECMO de acuerdo con la probabilidad de
beneficiarse de la terapia y de acuerdo con la disponibilidad de camas de UCI
Punto de buena practica

Se sugiere que los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
grave refractaria con sospecha o confirmacion de COVID-19, a los cuales se les
inicio terapia con ECMO, sean reevaluados en forma periodica. Este soporte
debe ofrecerse como una prueba limitada en el tiempo y ser explicada como
tal a todas las partes implicadas desde el principio. Las decisiones de futilidad
de la terapia deben ser individualizadas, basadas en una valoracion
multidisciplinaria que considera el contexto clinico, la evolucion del paciente
y las posibilidades objetivas de recuperacion pulmonar y/o cardiaca. Otro
punto para tener en cuenta es determinar la disponibilidad de los recursos por
regiones, considerando situaciones de alta demanda; se sugiere una
reevaluacion a los 14-21 dias para definir la prolongacion de la terapia ECMO.
Ademas, en casos complejos las decisiones pueden ser consultadas con el
comité de ética institucional y también seran discutidas en el grupo de
Consenso Nacional de ECMOred Colombia

Punto de buena practica

Se sugiere la consolidacion de una comision ECMOred Colombia conformada
por los lideres de los grupos ECMO del pais, la cual servira para estandarizar
los procesos de seleccion de los candidatos y definir el traslado, transporte y
derivacion al centro de ECMO mas cercano con disponibilidad del recurso.
Ademas, esta comision servira como 6rgano consultor al Gobierno nacional,
aseguradoras e instituciones prestadoras de servicios en salud

Punto de buena practica

8. ;Como debe realizarse el proceso de
referencia y traslado de los pacientes con
indicacion de ECMO por COVID-19 en
Colombia?

Tabla general de resumen de las recomendaciones del Consenso ECMOred Colombia.

altos y mortalidad. Ademas, en el mismo metaanalisis se
demostré que una estrategia ventilatoria con volimenes
corrientes bajos y con presion positiva al final de la espi-
racion (PEEP) alta (ensayos clinicos controlados #9 y 1.629
pacientes incluidos) redujo el riesgo relativo de muerte (RR,
0,80; IC 95%: 0,66 a 0,98)%.

Pregunta 2. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave con sospecha o
confirmacién de COVID-19, ;cual es el tratamiento
o6ptimo que deben recibir antes de considerar el
uso de ECMO?

Recomendacioén fuerte a favor

Se recomienda que los pacientes con SDRA moderado a
grave, con sospecha o confirmacion de COVID-19, reciban
ventilacion pulmonar protectora de acuerdo con la estra-
tegia ARDS-Net, sedacion profunda y relajacion muscular,
ventilacion prona ademas de prevencion y manejo de la
hipervolemia.

- El manejo ventilatorio basado en la mejor evidencia
disponible es el uso de ventilacion mecanica protec-
tora con volimenes corrientes bajos de (vt) 4-8 ml/kg
de peso ideal, PEEP manejada de acuerdo con la tabla
FiO, y PEEP ARDS-Network, con este ultimo estando entre
8-24cmH,0, una presion meseta menor de 30 y una fre-
cuencia respiratoria entre 8-35 para un pH superior a 7,25
y CO, menor de 60%.

Presentacion de la evidencia

Mientras la ventilacion mecanica es una intervencion que

potencialmente salva vidas, ella puede también empeorar

la lesion pulmonar, y a través de la lesion asociada al ven-

Ademas, se considera que una estrategia de proteccion
pulmonar adicional es la ventilacion con una presion de con-
duccion de la via aérea (presion de conduccién) menor de

tilador, en sus componentes de barotrauma, volutrauma,
atelectrauma y biotrauma, puede contribuir a la disfuncion
organica multiple en los pacientes con SDRA. Entre las estra-
tegias que han mostrado efectividad para disminuir este
riesgo y reducir la mortalidad se encuentra la ventilacion
mecanica protectora??.

Una revision sistematica de la literatura y metaana-
lisis encontré una asociacion entre volimenes corrientes

15, la cual se deberia utilizar en la medida de lo posible
(Amato et al., 2015)%°.

- Sedacion profunda y relajacion muscular, cuando con la
sedacion no se ha logrado el objetivo ventilatorio y de
sincronia?®?’,

- Ventilacion mecanica prono en pacientes con Pa:FiO,
menor de 150, PEEP mayor de 10 y FiO, mayor de 60. El
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Tabla 2 Resumen de la tabla de evidencia y recomendacion, software GRADE pro-GDT de la organizacion Cochrane. Comparacion de la mortalidad a 60 dias

Importancia

Certeza

Efecto

N.° de pacientes

Medicion de la certeza

Absoluto (IC

95%)

Relativo

Tratamiento
estandar
284/508
(55,9%)

ECMO

Imprec- Otras consi-

ision

Evidencia
indirecta

Inconsist-
encias

Riesgo

Diseno del
estudio

N.° de
estudios

(IC 95%)
RR 0,72
(0,57-
0,90)

deraciones

de sesgos

Critico

++++

157 menos
por cada

199/535

No es No es No es No es Ninguna

(2) Ensayos
clinicos y

(37,2%)

serio serio serio

serio

1.000 (de

(4) Observa-
cionales

240 menos a
56 menos)

Fuente: Modificada en Office 365, realizada por el grupo ECMOred Colombia.

prono se debe mantener por mas de 12h (Munshi et al.,
2017)%,

Los pacientes con SDRA asociado a la infeccion por COVID-
19 parecen tener por lo menos el mismo beneficio del prono
en SDRA de otras etiologias (Chang et al., 2020)%°.

- Prevencion y manejo de la hipervolemia (Wiedemann
et al., 2006)*.

- Maniobras de reclutamiento pulmonar, en casos de hipo-
xemia refractaria (Goligher et al., 2017)*".

Pregunta 3. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacién de COVID-19, ;cuales son
las indicaciones del uso de ECMO?

Punto de buena practica

El consenso colombiano recomienda la utilizacién de ECMO
con las indicaciones ELSO (Extracorporeal Life Support Orga-
nization) en el contexto de COVID-19, haciendo especial
énfasis en la escogencia rigurosa de pacientes y teniendo en
cuenta los recursos de cada institucion y el nivel de alerta
en el momento de la indicacion.

Presentacion de la literatura

La OMS, en su guia para el tratamiento clinico de la infec-
cion respiratoria aguda grave, recomienda que se considere
el uso de la ECMO en pacientes con hipoxemia refractaria
con sospecha de COVID-19 y en entornos con acceso a cen-
tros especialistas en ECMO*. Respecto a recomendaciones
especificas, la ELSO sugiere los criterios de inclusion del
estudio EOLIA, siempre y cuando se haya optimizado la ven-
tilacion mecanica (FiO, > 0,80, volumen corriente 6 ml/kg
peso ideal, PEEP > 10 mmHg) y tenga una duracion menor
de 7 dias. Las indicaciones son algunas de las siguientes:

1) Pa0O,/FiO; < 80 mmHg por 6 h; 2) PaO,/FiO; < 50 mmHg
por 3h, o 3) pH<7,25 mas PaCO, > 60 mmHg por 6 h.

La ELSO considera que el inicio de la terapia ECMO es
una responsabilidad local (hospitalaria y regional). Es una
decision caso por caso que debe reevaluarse regularmente
en funcion de la cantidad de pacientes en falla respiratoria,
la disponibilidad de personal y otros recursos, asi como de
las politicas gubernamentales, regulatorias u hospitalarias
locales (ELSO, 2020)2.

Pregunta 4. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacion de COVID-19, ;qué
pacientes deben considerarse de atencion
prioritaria para el inicio de la terapia?

Punto de buena practica

Se sugiere que la consideracion de la atencion prioritaria
para pacientes con SDRA grave refractario con sospecha
o confirmacion de COVID-19 sea establecida con base en
la posibilidad de beneficio con dicha intervencion dada
por la probabilidad de supervivencia a priori calculada con
la escala RESP, ademas de tener en cuenta el indice de
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ECMO Tratamiento estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 New Subgroup
Tsai 2015 22 45 34 45 11.7% 0.65[0.46, 0.91] -
Pham 2013 32 102 57 102 19.6% 0.56 [0.40, 0.78] —&
Peek 2009 29 90 45 90 15.5% 0.64 [0.45, 0.93] =
Noah 2011 28 75 46 75 15.8% 0.61[0.43, 0.86) —=—
Liu2019 44 99 45 72 17.9% 0.71[0.54, 0.94] -
Combes 2018 44 124 57 124 19.6% 0.77[0.57,1.09) —
Subtotal (95% CI) 535 508 100.0% 0.66 [0.58,0.75] ¢
Total events 199 284
Heterogeneity: Chi*= 2.42, df=5 (P=0.79); F=0%
Test for overall effect. Z= 6.08 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 535 508 100.0% 0.66 [0.58,0.75] ¢
Total events 199 284
Heterogeneity: Chi*=2.42, df=5 (P=0.79); F= 0% 50 01 051 110 100‘

Test for overall effect: Z=6.08 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 1
respiratoria aguda grave refractaria en la mortalidad a 60 dias.

fragilidad del paciente y la disponibilidad del recurso de
acuerdo con el porcentaje de ocupacion de UCI.

Presentacion de la literatura
La tarea de priorizacion no es sencilla, en especial porque
no existe alin una regla o puntaje de prediccion que evalle
cuales son los factores que ayudan a definir cual es la proba-
bilidad de supervivencia de un paciente con COVID-19 antes
de ser conectado a la terapia.

En este contexto, es necesario tomar los criterios de estu-
dios previos que evallan la posibilidad de supervivencia de
pacientes con ECMO veno-venosa (ECMO VV) en otras pato-
logias. Adicionalmente, existen 3 escenarios para definir la
prioridad para que un paciente sea considerado para la tera-
pia: uno de ellos es la escala de fragilidad clinica, la cual ya
ha sido evaluada previamente para pacientes en cuidados
agudos; el segundo es la disponibilidad de camas de UCI, y
finalmente la disponibilidad de atencion en los centros de
ECMO durante la evolucion de la pandemia actual.

Para evaluar la posibilidad de supervivencia, este grupo
toma como referencia el puntaje de supervivencia en oxi-
genacion de membrana extracorpérea respiratorio (RESP
score) (Schmidt et al., 2014)**, el cual valora la posi-
bilidad de supervivencia previamente al inicio de la
terapia de los pacientes candidatos, clasificandolos en
5 grupos de riesgo de supervivencia hospitalaria. Esta
herramienta esta disponible en linea en la direccion web
http://www.respscore.com/. Este puntaje no se tomara
como un criterio absoluto para definir la indicacién o con-
traindicacion de la terapia; su papel es el de priorizar el
tratamiento de acuerdo con la evolucion de la pandemia.

También es importante evaluar cual es la posibilidad que
existe de tener malos desenlaces en morbilidad hospitala-
ria, tiempo de estancia y mortalidad en funcion de su edad
y su estado funcional (Juma et al., 2016)*. Para este con-
senso, uno de los criterios para usar la terapia ECMO es la
condicion de fragilidad de los pacientes: se considera que el
mayor beneficio de esta se da en pacientes con un puntaje
de fragilidad clinica inferior a 4.

ECMO Tratamiento estandar

Comparacion del efecto de la terapia con ECMO vs. tratamiento estandar en pacientes con sindrome de dificultad

Aln es incierto cual sera la magnitud del impacto de la
infeccion por SARS-CoV-2 en los servicios de salud en Colom-
bia, pero si el comportamiento es similar al observado en
otros paises, nosotros estaremos con una baja disponibili-
dad de camas de hospitalizacion y de cuidado intensivo. Esta
perspectiva nos impone una variable adicional para la opti-
mizacion de recursos tanto a nivel nacional como regional.
De acuerdo con este contexto, la asignacion de la terapia
ECMO se priorizara tomando como guia los criterios utili-
zados por el gobierno chileno (tabla 3), que recoge entre
otros la tasa de ocupacion de UCI, la edad, dias de venti-
lacion mecanica y probabilidad de supervivencia (Ministerio
de Salud de Chile, 2020)*.

Pregunta 5. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmaciéon de COVID-19, ;qué
pacientes deben ser excluidos de indicacién de
terapia ECMO?

Punto de buena practica

Se sugiere que pacientes con SDRA grave refractario con
sospecha o confirmacion de COVID-19 deben excluirse de
la terapia ECMO de acuerdo con la muy baja probabilidad
de beneficio con dicha intervencion. Estos criterios inclu-
yen contraindicaciones absolutas como son: un puntaje de
fragilidad alto mayor de 4, falla organica multiple con SOFA
mayor de 12, enfermedad neuroldgica y pobre prondstico
neurologico, enfermedad cardiovascular, pulmonar, hepa-
tica o renal avanzada y la imposibilidad de implementar la
terapia como es la contraindicacion para transfusion y la
anticoagulacion. Ademas, se incluyen una serie de contra-
indicaciones relativas como son la edad, el indice de masa
corporal mayor de 40, inmunocomprometidos, entre otras.

Presentacion de la literatura

En la actualidad no existen publicaciones especificas para
evaluar cuales son las contraindicaciones para pacientes con
COVID-19.
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Tabla 3  Priorizacion de las camas de acuerdo con el por-
centaje de ocupacion UCI/ECMO

Evolucion de las camas de UCI y disponibilidad
para la prestacion de ECMO en Colombia

Ocupacion Criterios estandar
inferior al Edad menor de 65 anos
50% Menos de 7-10 dias de ventilacion
mecanica
Supervivencia esperada mayor o
igual al 55%
Ocupacion Criterios ajustados
entre el 50 y Edad menor de 60 anos
70% Menos de 7 dias de ventilacion
mecanica
Supervivencia esperada mayor o
igual al 65%
Ocupacion Criterios estrictos
superior al Edad menor de 50 anos
70% Menos de 5 dias de ventilacion
mecanica
Presion meseta inferior a
30cmH,0
Supervivencia esperada mayor o
igual 80%

Fuente: Tomada del Consenso chileno de ECMO en SDRA asociado
a COVID-19.

En este ambito, es necesario utilizar las contraindicacio-
nes usuales para pacientes que requieren ECMO con otras
indicaciones y con los modelos de prediccion para estas
patologias’®3637,

Es posible que en situaciones de alta ocupacion secun-
darias a la pandemia de la enfermedad por SARS-CoV-2 y
de acuerdo con la evolucién de las camas disponibles en el
centro de ECMO y a nivel regional/nacional, se cambien los
criterios de utilizacion de ECMO veno-venosa (ECMO VV) y
veno-arterial (Prekker et al., 2020)38.

Pregunta 6. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacién de COVID-19, ;como
modifican la disponibilidad de recursos, carga de
trabajo y porcentaje de ocupacion las indicaciones
de ECMO?

Punto de buena practica

Se sugiere que los pacientes con SDRA grave refractario
con sospecha o confirmacion de COVID-19 sean considerados
candidatos para terapia con ECMO de acuerdo con la pro-
babilidad de beneficiarse de la terapia, la cual comprende
escala de supervivencia, edad, dias de ventilacion mecanica
y datos de la mecanica respiratoria, y de acuerdo con la dis-
ponibilidad de camas de UCI (Ministerio de Salud de Chile,
2020)%.

Presentacion de la literatura

Los Estados, de acuerdo con la carga de la enfermedad
y la disponibilidad de recursos, han planteado unas pau-
tas que incorporan la mayor probabilidad de beneficio con

la intervencion y al mismo tiempo la disponibilidad de un
recurso finito como es la disponibilidad de camas de UCI.
El consenso ECMO Colombia se adhiere a recomendaciones
internacionales y toma como base la expresada por la guia
«Recomendacion para indicaciones de ECMO durante la pan-
demia COVID-19» del Estado de Chile.

Pregunta 7. En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave refractaria con
sospecha o confirmacién de COVID-19, ;cuando
deberia considerarse el desmonte del tratamiento
de ECMO por futilidad terapéutica?

Punto de buena practica

Se sugiere que los pacientes con SDRA grave refractario
con sospecha o confirmacion de COVID-19, a los cuales se
les inici6 terapia con ECMO, sean reevaluados en forma
periddica. Este soporte debe ofrecerse como una prueba
limitada en el tiempo y ser explicada como tal a todas
las partes implicadas desde el principio. Las decisiones de
futilidad de la terapia deben ser individualizadas, basadas
en una valoracion multidisciplinaria que evalle el contexto
clinico, la evolucién del paciente y las posibilidades obje-
tivas de recuperacion pulmonar y/o cardiaca. Otro punto
para tener en cuenta es determinar la disponibilidad de
los recursos por regiones, considerando situaciones de alta
demanda; se sugiere una reevaluacion a los 14-21 dias
para definir la prolongacion de la terapia ECMO. Ademas,
en casos complejos las decisiones pueden ser consulta-
das con el comité de ética institucional y también seran
discutidas en el grupo de Consenso Nacional de ECMOred
Colombia.

Presentacion de la literatura

La evaluacion de la eficacia de ECMO en COVID-19 es
compleja y sus indicaciones son sometidas a un cambio
constante. Este soporte debe ofrecerse como una prueba
terapéutica limitada en el tiempo y ser explicada como tal
a todas las partes implicadas desde el principio. Las deci-
siones de futilidad de la terapia deben ser individualizadas,
basadas en una valoracion multidisciplinaria que considera
el contexto clinico, la evolucion del paciente y las posibi-
lidades objetivas de recuperacion pulmonar y/o cardiaca
teniendo en cuenta que los pacientes fueron escogidos en
el marco de una seleccion estricta con mayor posibilidad
de supervivencia, basados en modelos predictivos que no
tienen en cuenta la COVID-19 como causa del compromiso
orgéanico®*3¢.

Los resultados en ECMO en COVID-19 son limitados;
hasta el momento la supervivencia es cercana a un 50%,
con un promedio de duraciéon de la terapia de 5-10 dias;
sin embargo, muchos de los pacientes continGan en tera-
pia (Jacobs et al., 2020)*°. Otro punto a tener en cuenta
es determinar la disponibilidad de los recursos por regio-
nes, considerando situaciones de alta demanda; se sugiere
una reevaluacion a los 14-21 dias para definir la prolon-
gacién de la terapia ECMO (Rajagopal et al., 2020)%3°.
Es importante enfatizar que todas las decisiones deben
estar centradas en el paciente y familia, basadas en una
comunicacion clara de todos los procesos por parte del
grupo tratante con el apoyo del comité de ética de la
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institucién (Joebges y Biller-Andorno, 2020)*. Ademas, en
casos complejos las decisiones pueden ser consultadas y
discutidas en el grupo de Consenso Nacional de ECMO-
red.

Pregunta 8. ;Como debe realizarse el proceso de
referencia y traslado de los pacientes con
indicacion de ECMO por COVID-19 en Colombia?

Punto de buena practica

Se sugiere la consolidacion de una comision ECMOred Colom-
bia conformada por los lideres de los grupos ECMO del pais,
la cual servira para estandarizar los procesos de seleccion
de los candidatos y definir el traslado, transporte y deriva-
cion al centro de ECMO mas cercano con disponibilidad del
recurso. Ademas, esta comision servira como érgano con-
sultor al Gobierno nacional, aseguradoras e instituciones
prestadoras de servicios en salud.

Presentacion de la literatura

Se propone la consolidacion de la comision ECMOred Colom-
bia, la cual estara conformada por los lideres de los grupos
de ECMO en el pais, con el fin de estandarizar los proce-
sos de seleccion de pacientes candidatos a la terapia. Las
decisiones de aceptacion o rechazo seran evaluadas por el
grupo ECMO institucional al cual sea presentado el paciente,
con el apoyo de la comision para concertacion de decisio-
nes en situaciones complejas y/o en caso de requerir ECMO
transporte, con el fin de tener claro los movimientos de los
candidatos entre instituciones que garanticen oportunidad
y seguridad para el paciente, con manejo eficiente de los
recursos, basados en la capacidad instalada de institucio-
nes prestadoras de salud (IPS) para garantizar servicios de
ECMO en concordancia con los procesos administrativos de
convenios entre IPS y empresas promotoras de salud (EPS)
(Decreto 4747/07, Republica de Colombia).

En este sentido se propone, posteriormente a la pre-
sentacion del paciente por la central de referencia o el
médico tratante, que el lider del centro ECMO que recibe
la alerta active a su par experto de la comision que se
encuentre disponible para realizar un resumen del caso y
en 10 minutos evaluar si el paciente es candidato o no, y
en casos indeterminados ampliar la consulta a 2 miembros
mas de la comision para tomar la decision en consenso. Si
es candidato y no tiene opcion de traslado primario, se tras-
ladara el grupo ECMO transporte con mayor cercania a la
IPS remisora. La comision ECMO sugiere crear un programa
colaborativo interinstitucional con el fin de direccionar la
distribucion de los pacientes de acuerdo con la localizacion
geografica y la capacidad instalada —experiencia similar
implementada en Japon (ECMOnet-Japan, 2020)'® y Fran-
cia (Haye et al., 2020)*'. Para las situaciones que requieran
transporte, se puede apoyar con los grupos de ECMO movil
(Bogota, Bucaramanga, Medellin) para realizar traslados de
pacientes candidatos a ECMO no solo a la institucion que
realiza el transporte sino a otras IPS que cuenten con el
programa de ECMO basados en la informacion de la comi-
sion ECMOred Colombia. Para participar en este convenio se
debe tener el aval de las directivas donde se cuenta con el
programa ECMO transporte para permitir el apoyo interins-
titucional. Para los casos en que el grupo ECMO transporte

no remite al paciente a su IPS, se plantean dos formas de
facturacion de dicha gestion:

o Tramitar el pago de la gestion operativa directamente con
la IPS que acepte el paciente, por lo cual se consolidaran
convenios interinstitucionales para dar tramite al pago
definido por la comision ECMOred Colombia.

e Realizar el tramite de la autorizacion de dicha gestion
operativa ante la EPS del paciente por medio del area
de referencia y contra referencia, con los soportes de
traslado definido por la institucion. En caso de traslados
es importante certificar primero las condiciones de segu-
ridad del personal que va a realizar el transporte para
reducir el riesgo de contaminacion cruzada. Si la capaci-
dad del sistema se ve comprometida se hara una seleccion
mas rigurosa de los pacientes, dando prioridad a las per-
sonas con mayores probabilidades de supervivencia. En
casos de saturacion del sistema de salud, se reevaluara el
beneficio de ECMO en esos momentos.
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