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Resumen

Introduccion: El término de parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria (PCR-EH) hace
referencia a la pérdida funcional de la actividad mecénica cardiaca junto con la ausencia
de circulacion sistémica que se produce fuera del &mbito hospitalario. La PCR que persiste
tras 15 minutos de reanimacién cardiopulmonar avanzada recibe el nombre de refractaria
y a partir de ese momento, las probabilidades de una buena recuperacion funcional entre
todos los intentos de reanimacién cardiopulmonar (RCP) descienden a menos del 2%.
La principal consecuencia de la PCR es la muerte del sujeto. En pacientes que sufren una
PCR-EH, la ausencia o demora de la recuperacion de la circulacion espontdnea (ROSC)
puede llevar a un dafio neuroldgico irreversible.

La supervivencia de los pacientes en PCR-EH requiere un conjunto de acciones
coordinadas que incluyen reconocimiento inmediato de la situacion de parada y
activacion del sistema de emergencias sanitarias, maniobras tempranas de resucitacion
cardiopulmonar, desfibrilacion rapida, soporte vital avanzado (SVA), y asistencia cardiaca
integrada después de la parada. La utilizacion de la técnica de oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) emerge como una posible estrategia terapéutica para mejorar los
resultados en pacientes con PCR-EH. La ECMO VA (ECMO con asistencia venoarterial)
implica reemplazar temporalmente la funcién del corazén y los pulmones mediante una
méquina que bombea y oxigena la sangre fuera del cuerpo, para luego reintroducirla en
el torrente sanguineo del paciente. Esta técnica proporciona un soporte vital durante
situaciones criticas, permitiendo que el corazon y los pulmones descansen y se recuperen.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de la utilizaciéon de la ECMO en el hospital
para tratar la parada cardiorrespiratoria que se produce en situacion extrahospitalaria y no
revierte mediante las técnicas de reanimacion cardiopulmonar habituales.

Métodos: En primer lugar, se realizé una bisqueda exhaustiva de la literatura cientifica
en bases de datos de revisiones sistematicas (RS) e informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias. En la busqueda se localiz6 una RS del afio 2022 que sirvié como punto de
partida, ya que respondia a las preguntas de efectividad y seguridad objeto de este estudio.
La busqueda de estudios primarios se realizo para el periodo de enero de 2021 a febrero
de 2023. Ambas busquedas se realizaron en las principales bases de datos biomédicas y
repositorios de literatura: Medline, Embase, Cochrane, etc. Tras la lectura de los titulos y
resiumenes de los articulos resultantes de la busqueda, se seleccionaron aquellos estudios
que contestaban la pregunta de investigacion en formato PICOD. Solo se incluyeron
en nuestro andlisis aquellos estudios con adultos = 18 afios que sufrieron una PCR-EH
refractaria,y que incluyeran grupos de tratamiento con RCP y RCPE. Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados y estudios observacionales prospectivos y retrospectivos con grupo
comparador, que presentaban resultados de eficacia (supervivencia, supervivencia con
buen estado neurolégico) y/o seguridad del tratamiento. Se excluyeron aquellos estudios
donde se utilizaban otras técnicas de reanimacion, asi como revisiones narrativas y estudios
primarios sin grupo comparador. Tanto la seleccion de estudios, como la extraccion de datos
y el proceso de sintesis de la evidencia se ejecutd por pares, sintetizdandose la informaciéon
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en tablas elaboradas con la herramienta FLC 3.0. La calidad de la evidencia se evalué a
través de distintas escalas segun el disefio del estudio (AMSTAR-2, RoB2, ROBINS-I) y la
evaluacion de la fuerza de la evidencia se realizé usando el Sistema GRADE.

Resultados: La revision sistematica previa (2022) incluia 13 estudios primarios, de los cuales
2 son estudios prospectivos, uno de ellos un ECA y 10 fueron estudios retrospectivos. La
actualizacion incluyé 7 estudios, de los cuales 3 son ECA, y 4 estudios observacionales
comparativos retrospectivos.

Los 20 estudios incluidos (13 de la revision y 7 de la actualizacién) evaluaban la eficacia
de la reanimacién extracorpdérea (RCPE) con la reanimacion cardiopulmonar estdndar
(RCP) en el manejo de la parada cardiaca extrahospitalaria. El metandlisis ha incluido
un total de 18 620 pacientes, de los cuales 16 701 fueron sometidos a RCP y 1919 fueron
sometidos a la RCPE. El tamafio muestral de los estudios revisados fue muy variable. La
edad media fue de 61 afios para el grupo de RCP y 56 afios para el grupo de RCPE. En
ambos grupos, habia mas hombres que mujeres.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios fue evaluado con la herramienta de RoB o
ROBINS-I, en funcién del disefio del estudio, mostrando un riesgo de sesgo moderado/
alto en su mayoria, aunque algunos ensayos clinicos aleatorizados presentaron un riesgo
de sesgo bajo a medio.

Los estudios analizaron la supervivencia y los resultados neuroldgicos favorables en
diferentes momentos, como al alta hospitalaria, al mes, a los tres meses y a los seis meses.
Todos los estudios analizaron la variable CPC 1-2, ya sea como objetivo primario o
secundario.

Para la evidencia de la supervivencia se realiz6 un andlisis agregado de los datos de
supervivencia al alta hospitalaria, al mes, a los 3 y 6 meses de seguimiento. La realizacion
de la RCPE se asoci6é con mayores probabilidades de supervivencia al alta, con una calidad
de evidencia clasificada como moderada. La supervivencia a los 6 meses solo pudo ser
metanalizada en dos estudios, mostrando diferencias significativas a favor de la ECMO,
aunque se debe tener precaucion con estos resultados debido a la diferencia de pacientes
entre los dos estudios. La calidad de la evidencia también fue clasificada como moderada.

Para los resultados de supervivencia con buen estado neurolédgico se realizé un andlisis
agregado de los datos en varios tiempos de seguimiento. Al alta, la realizacion de la RCPE
se asocié con mayores probabilidades de supervivencia con buen estado neuroldgico,
aunque con alta heterogeneidad. Al mes, los resultados favorecieron a la RCP estdndar,
con una alta heterogeneidad. A los 3 meses, la realizacion de la RCPE fue asociada con
mayores probabilidades de supervivencia con buen estado neurolégico,con heterogeneidad
moderada. A los 6 meses, la realizaciéon de la RCPE también fue asociada con mayores
probabilidades de supervivencia con buen estado neurolégico, con heterogeneidad
moderada. La calidad de la evidencia fue clasificada como moderada en todos los casos.

Para el estudio de la seguridad, se consideraron los estudios con grupos de comparacion, al
igual que en la efectividad. Las variables fueron las complicaciones o efectos adversos de
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la intervencion. Sin embargo, la revision de referencia no proporcioné datos de seguridad
ni complicaciones relacionadas con la intervencion. De los estudios seleccionados para
la actualizacién, solo tres de los siete estudios primarios incluyeron datos de efectos
adversos y complicaciones para ambas alternativas. Las complicaciones mds frecuentes
descritas en los estudios fueron sangrados, sepsis o fallo multiorgdnico, insuficiencia renal
y complicaciones respiratorias, neuroldgicas, infecciosas y metabdlicas.

En relacion con los factores econémicos, no se identificé ningtin estudio que llevara a
cabo un andlisis del impacto presupuestario de la implementacion de los sistemas de
oxigenacion por membrana extracorpdrea en el manejo de la PCR-EH. No obstante,
una evaluaciéon econdmica y una revision sistemdtica proporcionaron estimaciones de la
relacion coste-efectividad. Los hallazgos indican que la probabilidad de supervivencia es
un elemento crucial en el modelo de coste-efectividad. La relacion coste-efectividad puede
ser mas sensible al resultado del tratamiento, al coste de la reanimacion cardiopulmonar
extrahospitalaria y a la tasa de descuento aplicada.

Discusion: Los estudios observacionales y los ensayos clinicos aleatorios (ECA) que
examinaron la efectividad y seguridad de la ECMO mostraron diversas limitaciones. Estas
incluyen la posible duplicacién de pacientes, diferencias en la seleccion de pacientes y
recopilacion de datos, y la terminacion anticipada de algunos ECA. Ademads, se observo
variabilidad en la administracion de la intervencién y no fue factible ocultar las asignaciones
en los ensayos clinicos aleatorizados. A pesar de estas limitaciones, la ECMO se asoci6
con una mayor probabilidad de supervivencia y un estado neurolégico favorable al alta
hospitalaria, aunque los datos revelaron una alta heterogeneidad entre los estudios.

A los 3 y 6 meses, se observaron diferencias significativas a favor de la ECMO con
baja heterogeneidad, lo que podria sugerir que el beneficio asociado a la ECMO se ve
principalmente a largo plazo. Los estudios indican que la edad y el tiempo son factores
determinantes en la realizacion de la ECMO, con pacientes mds jovenes y aquellos que
reciben ECMO temprano mostrando una mayor tasa de supervivencia. Sin embargo, la
calidad de la evidencia se clasific6 como moderada en todos los resultados relacionados
con la efectividad, excepto en el andlisis al mes, que fue baja.

Los estudios incluidos en el informe no permiten establecer inferencias claras sobre
los riesgos de la ECMO en comparacién con la reanimacién cardiopulmonar estdndar.
Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con la técnica son las relacionadas con
la canulacién y las hemorragias. Los anticoagulantes utilizados en la ECMO pueden
aumentar el riesgo de sangrado, por lo que es importante controlar cuidadosamente los
niveles de anticoagulacion. Para disminuir el nimero de complicaciones, es crucial la curva
de aprendizaje, estableciendo un minimo de procedimientos de ECMO por centro y afio
para garantizar la suficiente experiencia de los equipos médicos.

Para el estudio econémico, se selecciond un estudio de evaluacion econdmica y una revision
sistemdtica que estimaron el coste-efectividad de los sistemas ECMO en el manejo del
PCR-EH refractaria frente a la RCP convencional, reportando valores de RCEI que se
situaron entre lo equivalente a 21 163 €/AVAC y 48 377 €/ AVAC y 35 316 €/AVG, siendo
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coste-efectivo en los contextos y umbrales de coste-efectividad analizados. Sin embargo, los
estudios de evaluacién econdmica son contexto-dependientes y, por lo tanto, sus resultados
deben considerarse una aproximacion al escenario real que deberia ser analizado en su
contexto, dado que pueden no ser generalizables a entornos en los que las practicas y los
costes son muy diferentes de los que se utilizaron.

Conclusiones: La evidencia sobre la efectividad y seguridad de la ECMO en PCR-EH
proviene de tres ECA y 16 estudios observacionales. La reanimacion con ECMO
probablemente mejore la supervivencia a los 3 y 6 meses, pero podria no mejorar la
supervivencia al alta o a los 30 dias. Los resultados para la supervivencia con buenos
resultados neurolégicos son similares a los de la supervivencia. La RCPE puede estar
asociada con un aumento de las complicaciones, pero es dificil determinar si se deben a
la técnica o al estado clinico del paciente. Los estudios de coste-efectividad muestran que
la ECMO puede ser rentable en comparacion con la RCP estdndar para el paro cardiaco
extrahospitalario en adultos. La implementacion de ECMO es compleja y requiere una
inversion significativa en términos de equipo, personal y formacion. Se considera necesario
que los centros que lleven a cabo la ECMO dispongan de equipos multidisciplinarios y se
concentren en unidades altamente cualificadas. Se sugiere la realizacion de ensayos clinicos
con un tamafo muestral amplio y con protocolos estandarizados para poder identificar
correctamente a los pacientes que pueden beneficiarse de la ECMO.
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Summary

Introduction: The term ‘out-of-hospital cardiac arrest’ (OHCA) refers to the functional loss
of mechanical cardiac activity together with absence of systemic circulation that occurs out
of the hospital setting. A CA that persists after 15 minutes of advanced cardiopulmonary
resuscitation is known as refractory and, after that point, the chances of good functional
recovery among all cardiopulmonary resuscitation (CPR) attempts drop to less than
2%. The primary consequence of CA is the subject’s death. In patients experiencing an
OHCA, the absence of or delay in return of spontaneous circulation (ROSC) may lead to
irreversible neurological damage.

The survival of patients in OHCA requires a set of coordinated actions including
immediate recognition of the situation of arrest and activation of the health emergency
system, early cardiopulmonary resuscitation manoeuvres, rapid defibrillation, advanced
life support (ALS) and integral post-arrest cardiac care. The use of the extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO) technique emerges as a possible therapeutic strategy
to improve the outcomes in OHCA patients. VA ECMO (venoarterial extracorporeal
membrane oxygenation) involves temporarily replacing the function of the heart and lungs
using a machine that pumps and oxygenates the blood outside the body, to subsequently
reintroduce it into the patient’s bloodstream. This technique provides life support during
critical situations, allowing the heart and lungs to rest and recover.

Aims: To evaluate the effectiveness and safety of in-hospital use of ECMO to treat
cardiac arrest that occurs in an out-of-hospital setting and is not reversed with standard
cardiopulmonary resuscitation techniques.

Methods: First, a comprehensive literature search was conducted in systematic review
(SR) databases and health technology assessment reports. The search located a systematic
review of 2022 that served as starting point, as it answered the effectiveness and safety
questions that are the object of this study. The primary study search was carried out for the
period covering January 2021 to February 2023. Both searches were conducted in the main
biomedical databases and literature repositories: Medline, Embase, Cochrane, etc. After
reading the titles and summaries of the articles that resulted from the search, those studies
that answered the research question in PICOD format were selected. Our analysis included
only studies with adults =18 years who experienced refractory OHCA, and which included
treatment groups with CPR and ECPR. Randomised clinical trials and prospective and
retrospective observational studies with a comparator group, which presented efficacy
results (survival, survival with good neurological status) and/or treatment safety, were
included. Studies that used other resuscitation techniques, as well as narrative reviews and
primary studies without a comparator group, were excluded. The selection of studies, the
data extraction and the evidence synthesis process were all carried out by peers, with the
information being synthesised in tables produced using the tool FLC 3.0. The quality of
evidence was assessed through different scales according to study design (AMSTAR 2,
RoB 2, ROBINS-I) and the assessment of the strength of evidence was performed using
the GRADE system.
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Results: The previous systematic review (2022) included 13 primary studies, two of which
are prospective studies, one is an RCT and 10 were retrospective studies. The update
included seven studies, of which three are RCTs and four are retrospective comparative
observational studies.

The 20 studies included (13 from the review and 7 from the update) evaluated the efficacy
of extracorporeal resuscitation (ECPR) versus standard cardiopulmonary resuscitation
(CPR) in the management of out-of-hospital cardiac arrest. The meta-analysis included a
total of 18,620 patients, of whom 16,701 underwent CPR and 1,919 underwent ECPR. The
sample size of the studies reviewed was highly variable. The mean age was 61 years for the
CPR group and 56 years for the ECPR group. There were more men than women in both
groups.

The risk of bias of the primary studies was assessed using the tool RoB or ROBINS-I,
depending on study design, with most studies showing a moderate/high risk of bias,
although a few randomised clinical trials had a low to medium risk of bias.

The studies analysed survival and favourable neurological outcomes at different points,
including at discharge, at one month, at three months and at six months. All the studies
analysed the variable CPC 1-2, either as primary or as secondary objective.

For the evidence on survival, an aggregate analysis of the survival data at discharge, at one
month and at three and six months of follow-up was carried out. ECPR performance was
associated with higher chances of survival at discharge, with quality of evidence classified
as moderate. Survival at six months could be meta-analysed in two studies only, showing
significant differences in favour of ECMO, although these results should be taken with
caution owing to the difference between patients in the two studies. The quality of evidence
was also classified as moderate.

For the results on survival with good neurological status, an aggregate analysis of the
data at various points of follow-up was carried out. At discharge, ECPR performance was
associated with higher chances of survival with good neurological status, although with
high heterogeneity. At one month, the results were favourable to standard CPR, with high
heterogeneity. At three months, ECPR performance was associated with higher chances of
survival with good neurological status, with moderate heterogeneity. At six months, ECPR
performance was also associated with higher chances of survival with good neurological
status, with moderate heterogeneity. The quality of evidence was classified as moderate in
all cases.

For the study of safety, studies with a comparison group were considered, as in the case of
effectiveness. The variables were the complications or adverse effects of the intervention.
However, the reference review did not provide any data on safety or intervention-related
complications. Of the studies selected for the update, only three of the seven primary
studies included data on adverse effects and complications for both alternatives. The most
common complications described in the studies were bleeding, sepsis or multiple organ
failure, kidney failure and respiratory, neurological, infectious and metabolic complications.
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In relation to economic factors, we did not identify any studies that carried out an analysis
of the budget impact of implementing extracorporeal membrane oxygenation systems in
the management of OHCA. However, an economic assessment and a systematic review
provided estimations of the cost-effectiveness ratio. The findings indicate that the likelihood
of survival is a critical element in the cost-effectiveness model. The cost-effectiveness ratio
may be more sensitive to treatment outcomes, the cost of out-of-hospital cardiopulmonary
resuscitation and the applied discount rate.

Discussion: The observational studies and randomised clinical trials (RCTs) that examined
the effectiveness and safety of ECMO showed several limitations. These included the
possible duplication of patients, differences in patient selection and data collection, and the
early termination of some RCTs. Also, some variability was seen in the administration of
the intervention, and it was not feasible to blind the allocations in randomised clinical trials.
In spite of these limitations, ECMO was associated with higher likelihood of survival and a
favourable neurological status at discharge, although the data revealed high heterogeneity
between the studies.

At three and six months, significant differences in favour of ECMO were observed, with
low heterogeneity, which might suggest that the benefit associated with ECMO is seen
mainly in the long term. The studies indicate that age and time are determining factors in
the performance of ECMO, with younger patients and those who receive ECMO early
showing a higher survival rate. However, the quality of evidence was classified as moderate
in all effectiveness-related results, except in the analysis at one month, where it was low.

The studies included in the report do not allow us to draw clear inferences on the risks
of ECMO compared to standard cardiopulmonary resuscitation. The most common
complications associated with this technique are those related to cannulation and
haemorrhages. The anticoagulants used in ECMO may increase the risk of bleeding, so
it is important to control anticoagulation levels carefully. In order to reduce the number
of complications, the learning curve is critical; therefore, a minimum number of ECMO
procedures per site and year should be established to ensure sufficient expertise of medical
teams.

For the economic study, we selected an economic assessment study and a systematic review
that estimated the cost-effectiveness of ECMO systems in the management of refractory
OHCA versus conventional CPR, reporting ICER values between the equivalent of
21,163€/QALY and 48,377 €/QALY and 35,316 EUR/LYG, with this system being cost-
effective in the contexts and cost-effectiveness thresholds analysed. However, economic
assessment studies are context-dependent and, therefore, their results should be considered
an approximation to the real scenario, which should be analysed in its context, since they
cannot be generalised to settings in which practices and costs are very different from those
that were used.

Conclusions: The evidence on the effectiveness and safety of ECMO in OHCA comes from
three RCTs and 16 observational studies. Resuscitation with ECMO is likely to improve
survival at three and six months, but it might not improve survival at discharge or at 30
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days. The results for survival with good neurological outcomes are similar to those related
to survival. ECPR may be associated with an increase in complications, but it is difficult
to determine whether these are due to the technique or to the patient’s clinical status. The
cost-effectiveness studies show that ECMO may be cost-effective compared to standard
CPR for out-of-hospital cardiac arrest in adults. The implementation of ECMO is complex
and requires a significant investment in terms of equipment, personnel and training. It is
considered necessary for the sites that perform ECMO to have multidisciplinary teams
and be concentrated in highly qualified units. It is suggested that clinical trials be carried
out with large sample sizes and standardised protocols in order to be able to correctly
identify patients who may benefit from ECMO.
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Justificacion

La parada cardiaca extrahospitalaria (PCR-EH) se refiere a una situacién médica que
ocurre en un dmbito de atencién no hospitalario en la que la circulacién y la respiracion
espontdneas se interrumpen de manera abrupta e inesperada, lo que provoca un alto riesgo
de mortalidad debido a la interrupcion stbita del flujo sanguineo y la falta de suministro de
oxigeno al cerebro y a los 6rganos vitales. Para revertir la situacion y minimizar los dafios
del sujeto, la intervencion médica rapida es de vital importancia para intentar restablecer
el ritmo cardiaco.

En los dltimos afios, se ha observado que la aplicacion de técnicas de reanimaciéon
cardiopulmonar (RCP) y desfibrilaciéon temprana aumenta las posibilidades de sobrevivir
en casos de PCR-EH. Sin embargo, a pesar de los avances en estos procedimientos, las
tasas de supervivencia siguen siendo bajas.

En este contexto, la utilizacién de la técnica de oxigenacion por membrana extracorpdrea
(ECMO) emerge como una posible estrategia terapéutica para mejorar los resultados
en pacientes que sufren una PCR-EH. La ECMO implica reemplazar temporalmente
la funcion del corazén y los pulmones mediante una maquina que bombea y oxigena la
sangre fuera del cuerpo, para luego reintroducirla en el torrente sanguineo del paciente.

Este informe de evaluacion ha sido realizado a peticiéon de la Comision de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion de
necesidades de evaluacidon que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y
prestaciones del Sistema Nacional de Salud (SNS). Su objetivo es evaluar de forma
comparada la seguridad y efectividad clinica de la utilizacion de ECMO en el hospital para
tratar la parada cardiorrespiratoria que se produce en situacion extrahospitalaria.
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1. Introduccion

1.1. Descripcion del problema de salud

1.1.1. Problema de salud diana

¢Como se define y clasifica la situacién de parada cardiorrespiratoria (PCR) refractaria
en situacion extrahospitalaria?

La parada cardiorrespiratoria (PCR) ha sido definida como una interrupcién brusca,
inesperada y potencialmente reversible de la circulacion y respiracion espontaneas, que da
lugar al cese del transporte de oxigeno a los érganos vitales, lo cual conducird a la muerte
bioldgica irreversible en individuos en los que por su estado funcional y de salud previo no
se esperaba este desenlace (1).

El término de PCR extrahospitalaria (PCR-EH) o también denominado como OHCA
(siglas en inglés de Out of Hospital Cardiac Arrest) hace referencia a la pérdida funcional
de la actividad mecénica cardiaca junto con la ausencia de circulacion sistémica que se
produce fuera del dmbito hospitalario. De producirse en un hospital, el término seria
PCR-IH (PCR Intrahospitalaria) o también denominado como IHCA (siglas en inglés de
In Hospital Cardiac Arrest) (2).

Esta clasificacion de la situacion de parada segin el lugar donde ocurre se debe a
la importancia que tiene la velocidad de instauracion de un tratamiento efectivo en la
supervivencia y en las posteriores secuelas para el paciente. Este tratamiento, en el caso de
la PCR, es la reanimacion cardiopulmonar (RCP) y el resto de conjunto de acciones que
conforman lo que se denomina como soporte vital (SV).

Una PCR-IH suele conllevar un menor tiempo de respuesta e instauracion de
la maniobra de RCP, lo cual aumenta las probabilidades de éxito de la técnica y el
restablecimiento de la circulacién, conocido como recuperacion de la circulaciéon
espontdnea (ROSC, siglas en inglés Return of spontaneus circulation) o retorno de la
circulacion espontanea (RCE) (3). Por otra parte, hay que tener en cuenta que los pacientes
que sufren una PCR-IH, por el hecho de ser una cohorte hospitalaria, pueden presentar
mayor porcentaje de comorbilidades que los extrahospitalarios (2).

En comparacion con la PCR-IH, los pacientes con PCR-EH, también denominada
como parada cardiaca en la comunidad, se enfrentan a circunstancias y retos diferentes
a los de los pacientes hospitalizados. Por ejemplo, el tiempo transcurrido desde la parada
cardiaca y el inicio de la RCP puede ser mas largo, asi como la peor calidad de la RCP,
ya que la respuesta temprana de los transedintes puede no ser realizada por personas
formadas. También el tiempo de transporte al hospital puede afectar negativamente a los
resultados y a la supervivencia de estos pacientes (4).
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Generalmente, los pacientes de cohorte intrahospitalaria tienen mejores resultados
de la RCP que los pacientes de cohorte extrahospitalaria (5). Segin la American Heart
Association (AHA) las paradas cardiacas que se producen fuera del hospital son
significativamente mds mortales que las paradas cardiacas intrahospitalarias, casi 2.5
veces mds mortales en adultos y casi 4 veces mas mortales en nifios. Esto es debido a que,
como se ha mencionado, quienes sufren una PCR-EH no estdn rodeados de profesionales
sanitarios que puedan prestarles ayuda (6).

En cuanto a la refractariedad, no existe un tiempo oficial establecido para clasificar
la parada como refractaria al tratamiento, pero la mayoria de los autores consideran que
la parada cardiaca refractaria es aquella que persiste tras 15 minutos de RCP avanzada.
Las posibilidades de que se recupere la circulacion espontdnea disminuyen rapidamente a
partir de los 15 minutos, y la supervivencia es menor del 5% (7, 8).

Existen 4 ritmos cardiacos en una parada cardiaca, los cuales se subdividen en
ritmos desfibrilables, si el desfibrilador es util en la reversién a un ritmo con pulso, y
los no desfibrilables, donde el desfibrilador no estd recomendado durante la RCP. Es
una subdivision que tiene importancia para el prondstico y la etiologia de la PCR. El
desfibrilador es un elemento fundamental para la reversion del ritmo y solo tiene utilidad
en 2 de los 4 ritmos. Los ritmos desfibrilables son la fibrilacion ventricular (FV) y la
taquicardia ventricular sin pulso (TVSP). Los ritmos no desfibrilables son la asistolia y la
actividad eléctrica sin pulso (AESP) (1).

¢Cuales son los factores de riesgo de la parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria?

De forma general, las causas de la PCR-EH se pueden clasificar en causas cardiacas y
causas no cardiacas (2). En la tabla 1 se muestra esta clasificacién:

Tabla 1. Principales causas de parada cardiaca extrahospitalaria

Causas cardiacas Causas no cardiacas
¢ Enfermedad isquémica cardiaca (incluido el infarto agudo de e Traumatismo
miocardio) e Malignidad
¢ Enfermedad no arterioesclerotica de las arterias coronarias « Sangrado no traumético (gastrointestinal, cerebrovascular,
¢ Arritmia letal de origen no isquémico (Sindrome de Wolff- diseccion adrtica aguda...)

Parkinson-White, Sindrome de QT largo...) o Asfixia

¢ Miocardiopatias (insuficiencia cardiaca aguda o cronica,

. o - - L ¢ Hipoxia (neumonia, asma o EPOC, intoxicacion por
miocarditis, miocardiopatia dilatada)

mondxido de carbono, embolismo pulmonar)

¢ Enfermedad valvular cardiaca « Sobredosis de droga

¢ Enfermedad congénita cardiaca

¢ Origen cardiaco presumiblemente (causa desconocida o
imposible de determinar).

¢ Hipoglucemia

¢ Hipotermia

¢ Epilepsia

e Shock séptico

¢ Deshidratacion y malnutricion

Abreviaturas: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Fuente: Myat A et al. Out-of-hospital cardiac arrest: current concepts. Lancet 2018: 391:970-79 (2)

Segun la AHA (6), la parada cardiaca puede producirse en personas sin antecedentes
conocidos de cardiopatia. Sin embargo, las cardiopatias, incluidas las no diagnosticadas,
son a menudo causa de la parada cardiaca.
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¢Cuales son los sintomas y carga de la PCR refractaria para el paciente?

En la mayoria de los individuos en los que se produce una PCR, los sintomas son
inmediatos y comprenden el colapso stbito, falta de pulso, falta de respiracion y pérdida de
conocimiento, y de persistir varios minutos llevan, irreversiblemente, a la muerte bioldgica.
Algunas personas pueden sentir otros signos o sintomas antes del paro cardiaco subito
como puede ser dolor torécico, disnea, palpitaciones, mareo o sincope (9).

La principal consecuencia de la PCR es la muerte del sujeto. En pacientes que han
sufrido una PCR la demora en la restauracién del flujo sanguineo cerebral puede llevar a
un dafo neurolégico irreversible (9).

¢Cuales son las consecuencias /cargas de la PCR refractaria para la sociedad?

Aunque las mejoras en la prevencion, tanto primaria como secundaria han provocado
una disminucion en la mortalidad general, la PCR sigue siendo un problema de salud ptblica
a nivel mundial, aproximadamente entre el 20-30% de las muertes anuales de todo el mundo
estan relacionadas con enfermedades cardiovasculares y tienen su causa en una PCR (9, 10).

La incidencia de la PCR-EH no traumatica es de 76.5 por cada 100 000 personas/afio
en los Estados Unidos, y el 10.5% de las paradas tratadas en los servicios de emergencias
sobreviven al alta hospitalaria. Siendo la parada cardiaca refractaria, la principal causa de
muerte en este tipo de paradas, con un 72.9% de pacientes que no consiguen alcanzar el
retorno espontaneo de la circulacién (11).

La incidencia de PCR-EH atendida por sanitarios por cada 100 000 personas/afio
varia segun la region. En Asia, la incidencia fue de 52.5, en Europa de 86.4, en Norte
América de 89.1 y en Australia de 112.9. En el caso de especificar por probable causa
cardiaca, las cifras son de 54.4 en Norte América, 44 en Australia, 35 en Europa y 28.3 en
Asia. En cuanto a la supervivencia por afios, las cifras refieren un 11% en Australia, 9% en
Europa, 6% en Norte América'y 2% en Asia (12).

Por su parte, el Registro Espafiol de Parada Cardiaca Extrahospitalaria proporciona
datos hasta 2014, con la participacion de todas las comunidades auténomas. En el
periodo 2013-2014, se registré una incidencia del 18.6% de casos por cada 10 000. Sin
embargo, en datos de 2017-2018, que no incluyen a comunidades como Asturias, Baleares,
Canarias, Cantabria y Murcia, la incidencia aument6 al 23.3% por cada 10 000 habitantes.
Presentando el mayor valor La Rioja con un 53% (13). El Consejo Espanol de Resucitacion
Cardiopulmonar (CERP) estima que se producen unas 50 000 PCR al ano en Espana,
de las cuales 30 000 serian en medio extrahospitalario y 20 000 en los hospitales, con un
numero de fallecimientos en torno a unas 45000 personas (14).

1.1.2. Manejo actual del problema de salud

La supervivencia de los pacientes en PCR-EH requiere un conjunto de acciones
coordinadas. Estas acciones incluyen reconocimiento inmediato de la situacién de parada
y activacion del sistema de emergencias sanitarias, maniobras tempranas de resucitacion
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cardiopulmonar, desfibrilacion rapida, soporte vital avanzado (SVA), y asistencia cardiaca
integrada después de la parada (15).

Una de las principales barreras para el inicio temprano de la reanimacion es la dificultad
del publico general en el reconocimiento de la situaciéon de parada. Para solucionar este
problema, se han desarrollado protocolos como el protocolo “no, no, adelante” que enfatiza el
inicio de la RCP si la respuesta es no a las preguntas: ;estd la persona consciente? y ¢la persona
respira? Este tipo de protocolos incrementa sustancialmente el niimero de RCP realizadas por
transedntes. También aumentaria el nimero de RCP realizadas a personas que no estan en
PCR, pero esta practica no ha resultado en un aumento de eventos adversos notificados (15).

La probabilidad de supervivencia de los pacientes esta relacionada directamente con la
precocidad en el inicio de las maniobras de RCP, ya que la capacitacion de las personas para
actuar frente a una PCR vy realizar las maniobras de RCP hasta la llegada del servicio médico
de emergencia, pueden aumentar la probabilidad de supervivencia de la victima. Un estudio
realizado en Ontario sefal6 que la RCP realizada por transeuntes era el factor modificable mds
importante en la supervivencia post-PCR extrahospitalaria (OR:2.98; 1C95% 2.07- 4.29) (15).

Segiin el CERP, cada minuto de retraso en la atencién a la parada cardiaca hace
disminuir un 10% las posibilidades de sobrevivir a la misma, mientras que la intervencion
con maniobras de RCP dentro de los 3-4 minutos tras una parada cardiaca pueden llegar a
aumentar las posibilidades de supervivencia en mds del 50% (14).

El acceso precoz a desfibrilador también esta relacionado con la probabilidad de
supervivencia. La desfibrilacion puede ser ofrecida por el propio sistema de emergencias
o por el publico general con acceso a estaciones de desfibrilacion automadtica o semi-
automatica (15).

El manejo de la situacion de PCR-EH generalmente sigue el Algoritmo Universal de
Tratamiento (figura 1).

PCR refractaria:

No hay reglas absolutas sobre la duracién 6ptima de las maniobras de resucitacion. Los
factores que se han asociado con los mejores resultados (por ejemplo, parada presenciada
por testigos, ritmo inicial desfibrilable, RCP por transetinte) o la presencia de causas
potencialmente reversibles pueden guiar a los sanitarios sobre la continuacién de los
esfuerzos de resucitacion mas tiempo. La probabilidad de supervivencia cae por debajo
del 1% después de 48 minutos de reanimaciéon en pacientes con ritmos desfibrilables y
después de 15 minutos en caso de ritmos no desfibrilables. Un andlisis de 11 368 casos de
PCR-EH identific6 que, con resucitacion convencional, el 90% de los pacientes con buen
prondstico lograron un retorno de la circulacion espontdnea dentro de los 20 minutos y el
99% de los que obtuvieron buenos resultados lo consiguieron dentro de los 37 minutos. No
se identificaron supervivientes con resultados neurolégicos favorables cuando el retorno
de la circulacién espontanea sucedié después de 47 minutos (15).
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Figura 1. Algoritmo de soporte vital avanzado en adultos
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Fuente: Algoritmos ERC 2021 (16)

1.1.3. Poblacioén diana

En la poblacién adulta, el 90% de los episodios de PCR-EH ocurren como resultado de
eventos cardiacos primarios, tales como FV, AESP o asistolia (17).

Aunque la aparicién de una PCR puede producirse a cualquier edad, sin embargo,
parece existir una mayor proporcion entre los adultos en edades medias de la vida y la
vejez. En la tltima década, la poblacién de pacientes que sufren una PCR-EH presenta una
media de edad mas elevada (18). En Espaiia, segtin el registro “OHSCAR” los atendidos
por PCR-EH fueron mayoritariamente hombres (70.9%), con una media de edad de 64.2
anos (63.1 en hombres y 66.8 en mujeres) (13).

La probabilidad de sobrevivir a una parada cardiorrespiratoria es baja. Sin embargo,
algunos factores se asocian con una mayor supervivencia: ritmo desfibrilable, edades
inferiores a 65 afios, el inicio precoz de la reanimacion y la localizacion fuera del domicilio
(las PCR ocurridas en lugares publicos pueden recibir ayuda mas rapidamente) (19).

Bougouin et al. (20) llevaron a cabo un estudio con 13 191 pacientes con PCR-EH.
Encontraron que los factores asociados con la supervivencia dentro del grupo de ECMO
VA (ECMO con asistencia venoarterial) incluyeron ritmo inicial desfibrilable, recuperacion
transitoria de circulacién antes de la aplicacion del ECMO e implantacién pre hospitalaria
del dispositivo. Estos hallazgos sugieren que el ritmo cardiaco inicial y el ROSC ayudan a
seleccionar a los pacientes adecuados para el uso de ECMO VA.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
24


https://www.urgenciasyemergen.com/wp-content/uploads/2021/11/Algoritmos-ERC-2021-V2.pdf

¢Cual es el numero potencial anual de PCR refractarias en entornos extrahospitalarios?

Es complicado conocer el nimero exacto de PCR-EH debido al considerable porcentaje de
las mismas que no son atendidas por los servicios de emergencias médicas. Se ha estimado
que aproximadamente 275000 personas por afio en Europa presentan parada cardiaca que
atienden los servicios de emergencias. De estos, solo 29 000 logran sobrevivir y recibir el
alta hospitalaria (2).

Un estudio con casi 4000 PCR-EH mostraba un 2.71% de PCR refractarias del total
de extrahospitalarias y un 775% de las que llegaron a ser atendidas en el hospital (21).

En nuestro pais, de acuerdo a las cifras recogidas en el proyecto OHSCAR 2 (22),
registro espafiol de PCR-EH realizado por el CERP en el que han participado 14 servicios
de emergencias (SEM) de un total de 12 comunidades, se registraron un total de 11 474 casos
de PCR-EH entre abril de 2017 y marzo de 2018. De estos casos, se iniciaron maniobras de
soporte vital avanzado en 8692, lo que corresponde a una incidencia de PCR con intento
de reanimacion de 23.3 casos por 10° habitantes/afio. Sin embargo, en 559 (6.4%) de estos
casos el equipo de emergencias (EE) implicado consideré que la reanimacion era futil y
decidio suspender el soporte vital avanzado (SVA).

1.2. Descripcién de la tecnologia

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia

Elsistema ECMO (Oxigenacion por membrana extracorpdrea) es un sistema de asistencia
mecdnica circulatoria y respiratoria de corta duracion.

Su funcién es la sustitucion total o parcial de la funcién del corazén, de los pulmones
o de ambos, hasta la recuperacion de la funcién de los mismos. Estos sistemas también
han recibido la denominacién de sistemas de soporte vital extracorpéreo (ECLS, por sus
siglas en inglés, Extra Corporeal Life Support). A diferencia de los sistemas de perfusién
o bypass cardiopulmonar que estan disefiados para sustituir de forma completa y breve la
funcion del corazén y pulmoén en el quiréfano y facilitar la cirugia, la ECMO mantiene la
asistencia necesaria para garantizar las funciones vitales durante un tiempo mayor, como
dias o incluso semanas (23).

La asistencia ECMO cubrird las necesidades tisulares de aporte de oxigeno y de
eliminaciéon de diéxido de carbono hasta que la lesion cardiaca o pulmonar puedan
ser recuperadas en un corto periodo de tiempo. La implantacion de la ECMO permite
conseguir un descanso de los 6rganos (corazon y pulmones), a la vez que gana tiempo para
la recuperacion o la toma de decisiones (23).

Los sistemas ECMO contemplados en este documento son los que permiten una
asistencia biventricular, hemodindmica y respiratoria, mediante bombas de tipo centrifuga,
de levitacién magnética, dando un flujo continuo, siendo la asistencia considerada de corto
plazo (hasta 30 dias) (23).
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En lineas generales, el proceso consiste en extraer la sangre del sistema venoso central
del paciente (la insercion de la canula de entrada se hace a través de la vena femoral),
pasando primero por la bomba centrifuga la cual se encarga de generar presion negativa
en la entrada y presion positiva en la conexion de salida, de forma que facilite el paso de la
sangre por el sistema. Dentro del sistema, en el oxigenador la fase sanguinea contacta con
la fase gaseosa a través de una membrana, en la cual se producird el intercambio de gases.
Estos gases son controlados por un mezclador de oxigeno-aire, que es el que regula la
cantidad y proporcion de gases que entrardn en contacto con la membrana de intercambio.
Una vez realizado el intercambio se envia la sangre de vuelta al paciente, también a través
de una cénula, bien al territorio arterial o bien al territorio venoso dependiendo de las
necesidades de ese momento. (24). Segtin a donde se envie de vuelta la sangre, tendremos
2 modalidades de ECMO:

e ECMO veno-venosa (ECMO VV). Su objetivo es sustituir inicamente la funcion
respiratoria, ya que el gasto cardiaco lo sigue realizando el propio paciente. En ella
la sangre se drena y se reinfunde en el sistema venoso del paciente. Tras oxigenarse
y descarboxilarse, la sangre se reinfunde en la auricula derecha (AD) y es eyectada
en la circulacién pulmonar por la propia funcion cardiaca del paciente (23).

e ECMO veno-arterial (ECMO VA). Ademas de sustituir la funcidn respiratoria,
sustituye de forma parcial o completa la funcién cardiaca, si se necesita mantener
hemodindmicamente al paciente. La cdnula venosa se introduce habitualmente a
través de la vena femoral y se avanza hasta la auricula derecha;y la cdnula arterial
se introduce (habitualmente) en la arteria femoral comun, por donde la sangre
oxigenada en el circuito ECMO retorna al sistema arterial del paciente (23).

Entre otras, las indicaciones del ECMO VA incluyen el shock cardiogénico secundario
a infarto de miocardio que no responde al tratamiento y en el que se ha realizado
revascularizacién mediante intervencionismo coronario, tromboembolismo pulmonar con
disfuncion ventricular derecha grave, y la parada cardiaca en casos muy concretos (25).

¢Cuales son los tratamientos alternativos o comparadores de la ECMO?

Las recomendaciones actuales para adultos en resucitaciéon cardiopulmonar bésica
establecidas por el European Resuscitation Council (ERC) en el afio 2021 y la American
Heart Association (AHA) marcan las pautas de actuacion a seguir en caso de PCR.

Estas pautas deberian comenzar a realizarse por cualquier persona que presencie la
PCR, ya que cuanto antes se inicien las maniobras de reanimacion las posibilidades de
supervivencia del individuo aumentan (26).

La técnica de Soporte Vital (SV) en el adulto consiste en:
1. Reconocer precozmente la parada cardiaca e iniciar la reanimacién cardiopulmonar.

2. Alertar a los servicios de emergencias.
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3. Comenzar las compresiones tordcicas: la persona debe colocarse al lado de la victima
mas o menos a la altura de sus hombros y colocar adecuadamente las manos, de manera
que con esta maniobra imitemos la actividad mecénica del corazén, bombeando la
sangre del corazén a los tejidos.

4. Ventilaciones de rescate: tras aplicar 30 compresiones tordcicas, se abre la via aérea
mediante la maniobra frente-mentdn y suministramos 2 ventilaciones de rescate. Una
vez realizadas las 2 ventilaciones, procedemos nuevamente a realizar 30 compresiones,
y asi repetidamente hasta alcanzar el objetivo de aproximadamente 100 compresiones
por minuto.

5. Conseguir un desfibrilador externo automatizado (DEA) o semiautomatico (DESA):
son dispositivos electronicos que pueden examinar el ritmo cardiaco para determinar
si es necesario proporcionar una descarga a una persona en paro cardiaco una vez
que se colocan sus electrodos al térax del paciente de modo automatico (DEA) o
mediante la pulsacion manual de un botén (semiautoméatico-DESA) cuando lo indica
con sefiales luminosas, actsticas y/o mensajes escritos.

Este dispositivo se incluye actualmente dentro de la reanimacién cardiopulmonar
bésica instrumentalizada, y permite la aplicacion de la desfibrilacion por profesionales no
sanitarios. Su eficacia es alta en la mayoria de los casos de paro cardiaco, los cuales suelen
ser causados por la fibrilacion ventricular o la taquicardia ventricular sin pulso, donde el
ritmo cardiaco es inadecuado y el corazén no funciona correctamente (27).

¢Cudles son las caracteristicas de la tecnologia de los dispositivos para ECMO?
¢Cuales son los beneficios y riesgos declarados por el/los fabricantes(s)?

Los sistemas ECMO constan de un circuito extracorpéreo que oxigena directamente y
elimina di6éxido de carbono de la sangre a través de un oxigenador,siendo sus dos elementos
claves: la bomba que permite la circulacion de la sangre por el circuito y la membrana u
oxigenador que permite el intercambio de gases (23).

Los sistemas de ECMO pueden ser VA y VV. La ECMO VA es la técnica de eleccion
cuando se necesita soporte hemodindmico y pulmonar, mientras que los sistemas ECMO
V'V se usan como soporte respiratorio. En el caso de la PCR la eleccién seria la ECMO VA
y biventricular (23). Ambos sistemas, VA y VV requieren anticoagulaciéon completa para
evitar la coagulacién del circuito, lo que puede constituir una desventaja por el elevado
riesgo de complicaciones hemorragicas.

Los elementos que componen un sistema ECMO son los siguientes (28):

1. Cénulas: son los dispositivos por donde sale y entra la sangre. La edad del paciente, el
vaso a canalizar y el flujo sanguineo que precisa el paciente condicionan el calibre de
las canulas. Las canulas son de material plastico (poliuretano en algunos fabricantes)
reforzadas con anillos de acero inoxidable, flexibles, radiopacas y que permiten el
alto flujo sanguineo. La insercion de las cdnulas puede ser quirtrgica o percutdnea.
La canulacién venosa se realiza en general en vena yugular o femoral. La canulacién
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arterial se realiza en arteria femoral comun, la arteria subclavia o directamente en la
aorta. Cuando la canulacion es femoral, deberd afiadirse una cdnula de perfusion del
miembro, debido a posibles isquemias distales por oclusion total de la arteria femoral.

2. Linea 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 VA o venosa en ECMO VV.

3. Bomba centrifuga: proporciona la energia necesaria para impulsar la sangre a través
del circuito, generando presiones negativas en la linea y cdnulas venosas, que da lugar
al flujo de sangre hacia la bomba, y presion positiva en la linea y cdnula arteriales que
permite el retorno de sangre al paciente. Las bombas son de energia constante y su
flujo dependera de la pre- y post-carga, del tamafio del cabezal y de las revoluciones
por minuto.

4. Oxigenador: se aflade un oxigenador de membrana que da nombre a la asistencia.
Se trata de un intercambiador de gases que estd compuesto de una fase sanguinea
y una fase gaseosa, separadas por una membrana (membrana de polimetilpenteno
impermeable al plasma), y en la que la transferencia de gases (O2/CO2) de una
fase a otra se produce por difusion. El oxigenador imita los alvéolos pulmonares al
interponerse la membrana entre las fases sanguinea y gaseosa. El funcionamiento del
oxigenador se basa en la Ley de Fick: la tasa instantdnea de difusién es proporcional
al gradiente de presion parcial del gas en la direccién de la difusion. Por tanto, la
velocidad de difusion de los gases depende de la diferencia de presion parcial del gas
a cada lado de la membrana por unidad de distancia.

5. Consola ECMO: suministra la fuerza electromotriz a la bomba centrifuga y regula
su funcionamiento. La consola reflejara los datos hemodindmicos captados por los
sensores de flujo y presion colocados en el circuito. La cantidad de flujo de sangre
a través del circuito, la fracciéon 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. Los determinantes de la eliminacion
de diéxido de carbono serdn la velocidad del gas a través del oxigenador y la tasa de
flujo de sangre.

6. Sistema de suministro de gases clinicos: por medio de este dispositivo, formado por un
mezclador de gases O2/aire que consigue la mezcla con la concentracién de oxigeno
(FiO2) deseada y por un caudalimetro que proporciona el flujo adecuado en litros
minutos al oxigenador, se lleva a cabo el aporte de oxigeno adecuado.

7. Un calentador/enfriador que se acopla al oxigenador para mantener la temperatura
adecuada en cada paciente. La sangre que circula por el circuito va perdiendo calor
en su recorrido, por lo que debe mantenerse en normotermia de 36°C, para evitar
complicaciones del ritmo cardiaco (23).

En relacién a las posibles complicaciones relacionadas con la utilizacion del sistema
ECMO, la formacién de codgulos en el circuito y en el oxigenador se ha sefialado como una
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de las més relevantes. Los pacientes deben estar anticoagulados con heparina sistémica no
fraccionada y se debe modificar la perfusion seguin el tiempo activado de coagulacién. A
pesar de su control, pueden presentarse complicaciones como sangrado y trombocitopenia
(23).

Las complicaciones obtenidas, a partir de datos del registro ELSO, se pueden clasificar
en (24,29):

a. Complicaciones médicas: hemolisis, hemorragia intracraneal, convulsiones, sangrado
en la zona de la cirugia, sangrado en la zona de la cdnula, hemotorax, lesiones
vasculares, isquemia de extremidades, hiperaflujo, infeccion etc.

b. Complicaciones mecdanicas: la aparicion de codgulos o aire en el circuito, fallo del
oxigenador, malfuncionamiento de la bomba, rotura de los tubos del circuito,
decanulacion, etc.

1.2.2. Regulacion: licencias y autorizaciones

La tabla siguiente muestra los dispositivos instalados en Espaiia segtin el Dossier Fresenius,
consultado en abril 2023 (Tabla 2).

Tabla 2. Dispositivos para ECMO disponibles en Espaia

Dispositivo (Fabricante) Indicacion(es) aprobada(s)

Xenios Console. iLA active® system platform.
Fresenius Medical Care.

iLA® active Membrane Ventilators. Fresenius Flujo sanguineo fé?jirf]eprimi”g Icligeézle:?biador
MiniLung petite Hasta 0.8 I/min. 55 ml Integrado
MiniLung Hasta 2.4 I/min 95 ml Integrado

iLA 0.5-4.51/min 175 ml -

XLung 1=71/min 275 ml Integrado

Accesos vasculares, Canulas ECMO, Fresenius

Fuente: Dossier Fresenius. Proporcionado por Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia.

1.2.3. Utilizacion

Aunque el ECMO empez6 en la década de los 60, tuvo un insignificante crecimiento
durante las primeras décadas, debido a que los primeros estudios no indicaban un aporte
en la supervivencia de los pacientes frente al tratamiento convencional (29).

En 1989 se cre6 un registro internacional de ECMO (Extracorporeal Life Support
Organization, ELSO), coordinado por la Universidad de Michigan, al que unos 170 centros
a nivel mundial enviaban voluntariamente datos acerca de los casos tratados con ECMO
(neonatal, pedidtrica y adulta), lo que ha permitido conocer la evolucion de las indicaciones,
los resultados de supervivencia y las complicaciones. A dia de hoy, ELSO es una organizacion
internacional sin animo de lucro, con la base de datos mas grande del mundo en ECMO (29).
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En nifios, su evolucion fue mas rapida, principalmente a partir de la década de los
80, tras la publicacion de varios articulos que reflejaban un aumento considerable de la
supervivencia. Muchos hospitales infantiles de primer nivel disponen ya de su propio
programa de soporte extracorpéreo para soporte vital del fallo cardiaco o pulmonar grave
y refractario a otras lineas de tratamiento.

Los resultados de su uso en adultos seguian sin arrojar mejoras frente al tratamiento
convencional, por lo que se tuvo que esperar hasta 2009, después de la pandemia de H1N1,
donde si se empezd a mostrar un aumento de la supervivencia en este grupo etario, lo que
contribuy6 al aumento de la técnica, debido a la mayor disponibilidad de equipos ECMO,
asi como aun mayor interés en el uso de la ECMO en general (5).

Los ultimos datos de la ELSO han demostrado un aumento de los casos anuales de
reanimacion cardiopulmonar extracorpérea de < 100 en el afio 2009 a >1500 en el afio
2019 (5).

Sin embargo, en Espafia su desarrollo se estd llevando a cabo de manera mads lenta e
irregular que en el resto de paises de la Union Europea, Estados Unidos o Canadd, debido
a factores como el alto coste de la tecnologia, las complicaciones asociadas a su uso o la
falta de experiencia de los equipos (23).

1.2.4. Requerimientos de la técnica

¢Qué personal sanitario efectia o esta implicado en el manejo de la ECMO?

Es un procedimiento muy diferente a los tratamientos aplicados en nuestro entorno para
las condiciones indicadas, por lo que se requiere de entrenamiento especifico y experiencia
por parte de los profesionales. El nimero minimo de ECMO por centro y afio, que garantice
que la suficiente experiencia de los equipos, no esta estandarizado. La Sociedad Espaiiola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICyUC) propone que sea
superior a 30 procedimientos al afio de acuerdo a las ultimas recomendaciones de expertos.
Ademas, se sefiala que debe incluir ECMO VV y una proporcién importante de VA (25).

En cuanto al entrenamiento, de acuerdo a las guias ELSO, los centros con ECMO
deberan disponer de programas especificos de entrenamiento, certificacion y re-certificacion
para los profesionales implicados en el manejo del sistema ECMO. Todos los miembros
del equipo deberdn completar el programa y se recomienda que, cuando algiin miembro
no tenga participaciéon durante mas de 3 meses en ECMO, participe en un proceso de
recertificacion (30).

Los centros ECMO deben disponer de un equipo multidisciplinar de diferentes
especialistas (anestesiologia, cirugia cardiovascular, cardiologia, cuidados criticos...) y un
equipo de enfermeria con adecuada formacion.

Segiin la guia de la ELSO, un profesional médico entrenado en ECMO deberd
proporcionar cobertura para el paciente ECMO las 24 h. Ademds, el cuidado al paciente
durante todo el curso de la terapia ECMO debe ser proporcionado por un especialista
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en ECMO adjunto al profesional de enfermeria de cuidados intensivos o de ECMO.
El especialista en ECMO debera tener experiencia suficiente en terapia intensiva (por
lo menos un afio en una UCI neonatal, UCI pediéatrica, Unidad de Coronarias, UCI de
adultos o cualquier otra unidad de terapia intensiva) (30).

¢Son necesarias instalaciones especiales para la utilizacion hospitalaria de la ECMO en
pacientes extrahospitalarios?

De acuerdo a la guia de la organizacion internacional ELSO, los sistemas ECMO deben
estar localizados en hospitales de tercer nivel, que incluya especificamente el nivel terciario
en la UCI. Ademas, estos centros deberdn disponer de los siguientes servicios auxiliares
durante las 24 h, los 7 dias de la semana: 1) Laboratorio de Gasometria; 2) Laboratorio
de Analisis Clinicos; 3) Banco de Sangre; 4) Soporte radiografico que incluya ultrasonido
y tomografia axial computarizada; y 5) Sala de cirugia cardiovascular con circulacién
extracorpdrea capaz de ser armada durante la ECMO vy disponible las 24 h del dia (30).

En cuanto a los requerimientos de espacio fisico para la instalacion de ECMO que
recomienda la ELSO se incluye una especificacion para el caso de que el espacio fisico
para el ECMO esta localizado fuera de la UCI. Se recomienda que esta instalacion ECMO
esté cercana y adecuadamente comunicada con la UCI asegurando personal adicional
para cualquier emergencia que surja. También se requiere una iluminacién adecuada del
espacio para poder realizar intervenciones quirurgicas (30).

En cuanto al equipamiento disponible, ademds del sistema ECMO completo con
todos sus componentes, los centros deberdn disponer de dispositivos de monitorizacion del
nivel de coagulacién (tiempo de coagulacion activado u otro) con insumos apropiados y
disponibles a pie de cama. El centro debera garantizar que dispone siempre de componentes
de respaldo para todos los insumos del sistema ECMO. También deberdn estar disponible
un set de instrumentos quirtrgicos para revision de cdnulas o de reexploraciéon por
sangrado (30).

1.2.5. Financiacion de la tecnologia

¢Esta la ECMO dentro de la cobertura del SNS?

El contenido de la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS)
se regula en Espafia por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la cartera de servicios comunes del sistema nacional de salud y procedimientos
para su actualizacion (31).

Segtn el Anexo III del RD 1030/2006, que recoge la Cartera de servicios comunes de
atencion especializada, en su apartado 3.6 recoge la atencion asistencial que se ofrece a los
pacientes que reciben cuidados intensivos o de reanimacion, segiin proceda. Ademds, en el
apartado 5.3.1 se contemplan cuidados intensivos, incluyendo los neonatales,y en el apartado
5.3.2 la anestesia y reanimacion, sin especificar ningtin procedimiento, por lo que se puede
considerar la ECMO como incluida en la cartera comun de servicios del SNS (31, 32).
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2. Alcance y objetivo

2.1. Alcance

El presente informe se centra en el andlisis de la seguridad y la efectividad de la
utilizaciéon de la ECMO en el hospital para tratar la parada cardiorrespiratoria que se
produce en situacion extrahospitalaria y no revierte mediante las técnicas de reanimacion
cardiopulmonar habituales. Ademads, se analizardn las consideraciones de implementacion,
aspectos econdmicos y organizacionales derivados del uso de la ECMO en esa indicacion.

No es objeto de este documento establecer recomendaciones clinicas sobre la
tecnologia evaluada.

A continuacién (Tabla 3), se describe la pregunta de investigacién en formato PICOD
(Patient-Intervention-Comparision-Outcomes- study Design):

Tabla 3. Pregunta de investigacion (PICOD)

Descripcion Alcance
Poblacion Adultos > 18 afios en situacion de PCR extrahospitalaria refractaria
Intervencion RCP a través de la ECMO en el hospital
Comparacion Reanimacion cardiopulmonar estandar

Efectividad:

¢ Mortalidad, supervivencia (a corto y largo plazo), ausencia de dafio cerebral (a corto y largo plazo),

calidad de vida (a corto y largo plazo), tiempo en unidades de cuidados intensivos, duracion de la
estancia hospitalaria

Resultado Seguridad:

e Complicaciones o efectos adversos asociados a la intervencion

Impacto econémico:

* Coste unitario de la técnica, coste-efectividad, coste-utilidad u otros.

Efectividad:

¢ RS, meta analisis, GPC, y estudios con grupo de comparacion: ECA controlados, estudios cuasi-

experimentales, estudios de cohortes y estudios de casos y controles.
Seguridad:

¢ RS, meta andlisis, GPC, y estudios con grupo de comparacion: ECA y controlados, estudios
cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios de casos y controles.

Diseno de estudios

Evaluacién econémica:
¢ Estudios de coste-efectividad o coste-utilidad, estudios de impacto econémico.

Abreviaturas: PCR: parada cardiorrespiratoria, RCP: reanimacion cardiopulmonar, ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea, GPC: guias de practica
clinica, ECA: ensayo clinico aleatorizado, RS: revisiones sistematicas
Fuente: elaboracion propia

El presente informe estd dirigido tanto a profesionales clinicos del SNS involucrados
en el tratamiento de la PCR y gestores hospitalarios como a la Comisidn de prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion (CPAF) y la Direccion General de Cartera Basica del SNS
y Farmacia.
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo principal

Evaluarlaefectividad yseguridad delautilizacién dela ECMO en parada cardiorrespiratoria
refractaria que se produce en situacion extrahospitalaria y no es revertible por medios
habituales.

2.2.2. Objetivos secundarios

Evaluar aspectos de indole organizativa o de costes de la utilizaciéon de la ECMO
en la indicacion parada cardiorrespiratoria refractaria que se produce en situacion
extrahospitalaria para el Sistema Nacional de Salud.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracién del informe

Elinforme se realiz6 siguiendo la metodologia descrita en la “Guia para la elaboracion
y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias” desarrollada
dentro de la linea de desarrollos metodoldgicos de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS (RedETS) (33).

3.1.1. Estrategia de busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos de este informe se disefié una estrategia de buisqueda
bibliografica especifica en las principales bases de datos y repositorios de literatura:
bases de datos especializadas en revisiones sistematicas (RS) e informes de evaluacién
de tecnologias sanitarias (ETS), metabuscadores y organismos elaboradores de guias
de practica clinica (GPC), bases de datos generales y bases de datos de proyectos de
investigacion en marcha, como se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Bases de datos electronicas de literatura biomédica

Tipos Bases

Bases de datos especializadas en e Cochrane Library (Wiley)
revisiones sistematicas, informes de e« International HTA database
evaluacion y guias de practica clinica « RedETS

* GIN

Bases de datos generales * Medline (Ovid)
¢ Embase (Ovid)
® Scopus

Bases de datos de proyectos de * Clinicaltrials.gov
investigacion en curso e EU clinical trials registry
* ICTRP (OMS)
* REec

Abreviaturas: RedETS: Red de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, GIN: Guidelines International Network
Fuente: elaboracion propia.

En la estrategia de busqueda se emplearon diferentes descriptores y términos libres
como: extracorporeal cardiopulmonary, shockabe, out-of-hospital, cardiac arrest, entre otros.
Las estrategias de busqueda de cada base de datos estdn recogidas en el Anexo A. Dichas
busquedas fueron actualizadas en junio de 2023, en el momento de finalizar el informe.

Se realiz6 en primer lugar una bisqueda de RS e informes ETS con el objetivo de
identificar documentos que cubriesen los objetivos fijados en este estudio. Esta biusqueda
no fue limitada por afio de publicacién. Por su parte, la busqueda de estudios primarios
se realizé de 2021 a febrero de 2023, ya que se seleccioné una RS para actualizacion (34).

Para la revision de estudios en marcha y no publicados, se realizé una busqueda en
bases de datos de registros de ensayos clinicos como como Clinicaltrials.gov, EU clinical
trials registry, ICTRP y REec.
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Para el tratamiento de los resultados, se utilizé un gestor de referencias bibliograficas,
EndNote 20, con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental. Para
localizar literatura gris y otra informacion relevante, se realizé una busqueda especifica
en metabuscadores o paginas web de sociedades y organizaciones cientificas nacionales
e internacionales, asi como una busqueda manual a partir de la revision de la bibliografia
citada en dichos estudios.

3.1.2. Criterios de seleccion de estudios

La seleccidn de estudios fue realizada por pares de forma ciega e independiente, conforme
a la pregunta de investigacion en formato PICOD (Patient, Intervention, Comparision,
Outcomes and study Design) formulada en el protocolo y detallada en el apartado 2 de
Alcance y Objetivos.

En el primer nivel de cribado, los resultados identificados en la bisqueda bibliogréfica
se seleccionaron segun titulo y resumen para proceder posteriormente a la lectura a texto
completo de los textos elegidos. La seleccion final se realiz6 de acuerdo con los criterios de
inclusién/exclusion (Tabla 5) recogidos también previamente en el protocolo.

El proceso de seleccion de estudio fue realizado por parte de dos investigadores
de manera independiente. En caso de discrepancias entre los revisores, se resolvieron
mediante discusion y consenso.

Tabla 5. Criterios de seleccién de estudios

Aspecto

d Criterios de inclusién/exclusion
considerado

Inclusion: revisiones sistematicas, meta andlisis, guias de préacticas clinica, y estudios con grupo de
comparacion: ensayos clinico aleatorizados y controlados, estudios cuasi-experimentales, estudios de

Disefio del estudio cohortes y estudios de casos y controles.

Exclusion: revisiones narrativas, y estudios primarios sin grupo de control.

Inclusion: articulos publicados en revistas con revision por pares e informes de evaluacion de
Tipos de publicacion tecnologias sanitarias.
Exclusion: articulos de opinion, cartas, editoriales y comunicaciones a congresos.

Caracteristicas de

. Adultos >18 afios en situacion de parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria refractaria.
los pacientes

Reanimacion cardiopulmonar a través de la oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) en el

Intervencién )
hospital.

Comparacion Reanimacioén cardiopulmonar estandar.

Seguridad: complicaciones o eventos adversos asociados a la intervencion (mala perfusion,
hemorragia, hematomas).

Efectividad: mortalidad, supervivencia (a corto y largo plazo), ausencia de dafio cerebral (a corto

Variables de y largo plazo), calidad de vida (a corto y largo plazo), tiempo en unidades de cuidados intensivos,

resultado duracién de la estancia hospitalaria.
Impacto econémico: coste unitario de la técnica, coste-efectividad, coste-utilidad u otros.
Aspectos organizativos: curva de aprendizaje, espacios necesarios, etc.
. Inclusion: inglés y castellano.
Idioma

Exclusion: otros idiomas.

Inclusion: revisiones sistematicas e informes de evaluacion (ETS) sin limite temporal. Estudios

Ml el primarios desde 2021.

Fuente: elaboracion propia.
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3.1.3. Sintesis de la evidencia

La extraccion y sintesis de informacion relevante de los estudios incluidos, se realizé por
pares, siguiendo una metodologia sistemdtica. Para el proceso de extraccion de datos
fueron utilizadas fichas de lectura critica FLC 3.0 del programa realizado por Odei, S.A.,
para Osteba, donde se confeccionan las tablas de evidencia que se encuentran en el Anexo
B y que resumen las principales caracteristicas y resultados de cada estudio, como tipo de
estudio, autores, tamafio muestral, objetivos, resultados, conclusiones, etc. (35).

3.1.4. Valoracion de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo se llevd a cabo siguiendo la recomendacion de la
Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias desarrollado dentro de la linea de trabajos metodologicos de la RedETS (Red
Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud) (33).

En ella se recomienda el uso de las siguientes herramientas en funcién del disefio del
estudio:

e Escala AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess Reviews) de la Agencia
Canadiense para la Evaluacion de Medicamentos y de Tecnologias en Salud para
la evaluacion de las revisiones sistematicas (36).

e Herramienta de Colaboracion Cochrane (RoB 2) para la valoracién de los ensayos
clinicos aleatorizados (37).

e Herramienta ROBINS para el resultado de los estudios observacionales (38).

® Y para la calidad de los estudios econémicos se utilizé la lista de verificacion para
la evaluacion de la calidad de los analisis econdmicos de ETS de Osteba (35).

En el Anexo C se recogen las valoraciones de las escalas de sesgos empleadas en
funcién del tipo de estudio incluido. Dicha evaluacion de riesgo de sesgo fue realizada por
dos autores de forma ciega e independiente, resolviendo posibles desacuerdos mediante
discusion y consenso.

Finalmente, la evaluacién de la calidad de la evidencia para la seguridad y efectividad
se realiz6 siguiendo la metodologia GRADE (Grade of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) (39) (Anexo D).

3.1.5. Desviacion del protocolo

La busqueda exploratoria para la realizacion del protocolo en 2019 aportd un informe
de evaluacién de tecnologias sanitarias sobre ECMO en indicaciones cardiacas de la
Ontario Health Quality, con las referencias publicadas desde septiembre de 2018 a
septiembre de 2020. Este informe fue considerado inicialmente en el protocolo de este
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informe como informe de partida. Sin embargo, al actualizar la bisqueda del documento
de Ontario (40) el término “exp Intensive Care Units” recuperaba una gran cantidad
de referencias relacionadas con la atencién a pacientes COVID-19. Por este motivo, se
decidi6 buscar nuevas revisiones y ETS sin limite temporal. Esta biisqueda identificé una
revision sistematica y metandlisis realizada por Alfalasi et al. en 2022 (34), que realiza una
comparacion entre la RCP y RCPE en pacientes con PCR-EH a través de una busqueda de
estudios que llega hasta el afio 2021. Al responder a la pregunta de investigacién (PICOD)
de este informe, se decidio utilizarla como revision madre y actualizarla.
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4. Resultados

4.1. Descripcién de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

La busqueda de revisiones sistematicas e informes de ETS arroj6 un total de 85 resultados
después de eliminar duplicados. Se seleccionard para su lectura a texto completo 18
referencias, de las que 6 cumplian con los criterios de inclusion. Se utilizé la herramienta
GROOVE (41), que permite identificar el solapamiento de estudios primarios incluidos
en revisiones sistematicas, con las seis referencias seleccionadas. La figura 2 muestra el
numero de estudios incluidos en cada revision sistematica y la representacion visual de
este solapamiento.

Figura 2. Numero de estudios incluidos en cada revision sistematica

Representacién grafica de la superposicion de estudios primarios entre revisiones sistematicas (GROOVE)

MATRIX DE EVIDENCIA
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Lee 2015 Corea € perp (%)
Maekavya 2013 dapsn 0 = Moderada superposicidn (5% to <10%
Nakashima 2019 Japén
Patricio 2019 Bdlgica 0 = Alta superposicion (10% to <15%)
Sakamoto 2014 Japén
Schober 2017 Austria 15 = Muy alta superposicién (>15%)
Yannopoulos 2017 EE.UU.
Yannopoulos 2020 EE.UU.
Yoshida 2020 Jacsn

Fuente: Elaboracion propia mediante la herramienta GROOVE (41)

La revision sistematica con metandlisis publicada en 2022 por Alfalasi et al. (34) se
ajustaba especificamente a la pregunta de investigacion del informe, presentaba el mayor
nuimero de estudios incluidos y obtuvo una clasificacion media en la escala AMSTAR-2,
por lo que fue tomada como revision madre, es decir revision a actualizar.

Se realiz6 una actualizacion de la buisqueda bibliografica hasta febrero de 2023 de la
revision identificada (34) . La actualizacion recuper6 423 referencias tras la eliminacién de
duplicados. Después de cribado por titulo y resumen, se seleccionaron 60 referencias para
su lectura a texto completo. Nueve articulos cumplieron con los criterios de inclusion. Los
motivos de exclusion de las 51 referencias pueden consultarse en el Anexo E.
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Tres de los 9 estudios incluidos presentaron un disefio tipo ECA (42-44).El ECA
llevado a cabo por Yannopoulos et al.2020 (44),que recuperd la actualizacion de la bisqueda
de la RS, ya estaba incluido en la revisién de Alfalasi et al. 2022 (34), pero solo para el
dominio de efectividad, de modo que se ha incluido de nuevo para recoger informacion
sobre las variables de seguridad. También se identificaron 4 estudio observacionales
retrospectivos (45-48) que se consideraron para los apartados de efectividad y seguridad.
Dos estudios sobre coste-efectividad (49, 50), uno de ellos una revision sistematica de
estudios econdmicos, se consideraron para las cuestiones econdmicas.

Por otra parte, la consulta en las bases de datos de estudios en investigacién en
marcha localiz6 13 referencias, de las cuales solo una cumplia con los criterios de seleccién
previamente establecidos, y cuyas principales caracteristicas aparecen recogidas en el
apartado 4.4 de este documento.

Los resultados de la busqueda bibliogréfica descrita anteriormente se reflejan en
los siguientes diagramas de flujos (Figura 3 y 4), tanto la parte de revisiones, informes
y guias, como la parte de la actualizaciéon de estudios primarios y ensayos en marcha,
respectivamente.

Figura 3. Diagrama de seleccion de revisiones, informes y guias
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Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021; 372:n71. DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.n71.
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Figura 4. Diagrama de actualizacién de la seleccién de estudios
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*Algunas referencias estan eliminadas por mas de un motivo
Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021; 372:n71. DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.n71

4.1.2. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Las tablas de evidencia, donde se recogen las principales caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos en este informe, se encuentran en el Anexo B.

Revision Sistematica Madre

La revision sistemdtica y metandlisis tomada como punto de referencia, Alfalasi et
al. 2022 (34) incluye un total de 13 estudios primarios, de los cuales 2 son estudios
prospectivos (51, 52), uno de ellos un ECA (44) y 10 fueron estudios retrospectivos (20,
53-61). Los estudios estdn realizados en: paises asidticos el 61.5% (Corea 3 (53-55) y Japén
5 (51, 56-58, 61), paises europeos el 23% (Francia (20), Bélgica (59), Austria (60) y un
15.5% en Estados Unidos (44, 52).

La revision sistematica (34) ha evaluado la eficacia de la reanimacion extracorpérea
(RCPE) en comparacién con la reanimacién cardiopulmonar estandar (RCP) en el manejo
de la parada cardiaca extrahospitalaria, mediante el andlisis de resultados de supervivencia
y resultados neuroldgicos favorables. El resultado neurolégico se evaliio mediante el CPC
(Cerebral Performance Category), donde segun la Sociedad Espafiola de Cardiologia se
establecen 5 categorias, considerdndose un resultado neurolégico favorable un CPC 1-2

(Tabla 6) (62).
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Tabla 6. Escala Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Categories (escala CPC)

Categorias Grado de incapacidad

Funcién cerebral normal. Buena recuperacion neurolégica: consciente, alerta, capaz de trabajar. Puede tener

CPC:1 e o 9 -
alguin déficit psicoldgico o neuroldgico menor que no comprometa la funcion cerebral o fisica

Discapacidad moderada pero independiente para la vida diaria. Incapacidad cerebral moderada: consciente,
CPC:2 alerta, independiente para las actividades basicas de la vida diaria. Puede presentar hemiplejia, ataxia, disartria,
disfasia o alteraciones de la memoria

Discapacidad grave. Incapacidad cerebral severa: consciente, dependiente para las actividades basicas de la

CPC:3 . o ) ; . . . o
vida diaria. Incluye pacientes con graves trastornos de memoria o0 demencia, asi como pacientes con paralisis
. Estado de coma. Coma o estado vegetativo persistente: inconsciente, sin interaccion verbal y/o psicolégica con
CPC:4 ; . . . . . AU
el ambiente. Puede parecer despierto debido a la apertura espontanea de los ojos durante el ciclo suefio-vigilia
CPC:5 Muerte. Criterios de muerte encefalica (apnea, arreflexia, silencio electroencefalografico) o de muerte cardiaca

Abreviaturas: CPC: Cerebral Performance Category,
Fuente: elaboracion propia con datos de (62)

La calidad metodoldgica de esta revision sistemética fue evaluada por pares de forma
independiente y empleando la escala AMSTAR-2. El resultado obtenido ha sido de calidad
moderada (Anexo C).

El metanélisis (34) ha incluido un total de 18 620 pacientes, de los cuales 16 701
fueron sometidos a la RCP (grupo estdndar) y 1919 fueron sometidos a la RCPE (grupo
intervencion). La edad media del grupo sometido a RCP es de 61 afos, mientras que la
edad media en el grupo sometido a RCPE es de 56 afios. Respecto al sexo de los pacientes,
el 67% de los pacientes del grupo de RCP eran hombres comparados con el 85% en el
grupo de RCPE, en ambos grupos el nimero de hombres era superior al de mujeres.

Los resultados analizados en los estudios eran la supervivencia y los resultados
neuroldgicos favorables, tanto como resultados primarios o secundarios:

e La supervivencia fue medida en 8/13 estudios en diferentes momentos, al alta
hospitalaria (6 estudios (20, 44,52, 54,55,57), al mes (3 estudios (44,53, 61)), a los
tres meses (4 estudios (44,55, 57,61)),y a los 6 meses solo 2 estudios (44, 58). La
supervivencia a las 24 horas, solo es recogida por el estudio de Kim et al. 2020 (55)
y la supervivencia al alta de la UCI solo se recoge en el estudio de Patricio et al.
2019 (59).

e Respecto a la variable CPC 1-2, el 100% de los estudios analizaban esta variable ya
fuera como objetivo primario o secundario. Como en el caso de la supervivencia,
esta variable se analiza en diferentes momentos: al alta (5 estudios (20, 44, 52, 54,
55)), al mes (5 estudios (44, 51,53, 56, 61)), a los 3 meses (6 estudios (44, 52, 55,57,
59,61)) y a los 6 meses (4 estudios (44, 51, 58, 60)).

Las caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision (34) se reflejan en la tabla 7:
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Tabla 7. Estudios incluidos en la revision madre, Alfalasi et al. 2022

Resultado
. Tamaiio . Sexo Supervivencia
Tu:o d‘fe muestral i‘?g /gggz) (hombres) con buen
estudic  pcp/repPE) ) (RCP/RCPE) estado Supervivencia
neurolégico
(CPC102)

Bougouin et ivo, RCP:12666  RCP:66 RCP:8486
al. 2020, (20)  etrospectivo, Al alta Al alta hospitalaria
Francia observacional  RCPE:525 RCPE:50 RCPE:441
Choi et al. . . . b

RCP:50 RCP:59 RCP:38
20164, (53) Retrospectivo, Al mes Al mes
Corea observacional  RCPE:10 RCPE:58 RCPE:7
Choi et al. . . . .

RCP:320 RCP:58 RCP:259
2016b, (54) Rgtrospegth()l, Al alta hospitalaria Al alta
Corea observacional - RCPE:320 RCPE: 56 RCPE:258
Kim et al. 2014, Retrospectivo, RCP:52 RCP:55 RCP: 38 Alaltay alos 3 ﬁolzzifaélla?i’aal;as
(55) Corea observacional  RCPE:52 RCPE:53 RCPE:40 meses e '
Kitada et al. .

RCP:2278 RCP:76 RCP:1457
2020, (56) i Al mes -
TG observacional  RCPE:307 RCPE:60 RCPE:257
Maekawa et . . . .

RCP:24 RCP:58 RCP:19
al. 2013, (57) Rstrospegth()l, i i ; A los 3 meses Ny elead
T observacional  RCPE:24 RCPE:56 RCPE:19 meses
Nakashima et . . . .

RCP:157 RCP:60 RCP:139
al. 2019, (58) Retrospeptlvo, A los 6 meses A los 6 meses
Japon observacional  RCPE:250 RCPE:58 RCPE:227
Patricio et .

RCP:50
al. 2019, (59)  oroSPeotvo, . : : Alos3meses  AlaltaUCI
:?Z?)T:t(%f)t Prospectivo, ~ RCP:194 RCP:58 RCP:172 Almesyalos6
Jz;pén ’ observacional  RCPE: 260 RCPE:56 RCPE:235 meses
Schober et _ RCP:232 RCP:60 RCP:173
al. 2017, (60) Retrospectivo i i ; A los 6 meses -
Austria RCPE:7 RCPE:46 RCPE:5
JneRcules RCP:170 RCP:56 RCP:124 italari
et al. 2017, (52) Prospectivo o allta resip el Al alta
EE.UU. RCPE:62 RCPE:58 RCPE:44 y alos 3 meses
:f:'l‘"z'(’)‘;g"’(j“) con RCP:15 RCP:58 RCP:11 Alalta1*3y6  Alalta hospitalaria,
EEUU. RCPE:15 RCPE:59 RCPE:14 meses yalos 3y 6 meses
Yoshida et . . .

RCP:493 RCP:72 RCP:307
al. 2020, (61) Retrospectivo Al mes y 3 meses AlEs yales
Japé RCPE:38 RCPE:61 RCPE:27 meses

pon
Al alta: 5 est
ECA: 1 Al mes: 5 est Al alta: 6 est
Totales. N, Prospeotivo; 2 RCP:16701 RCP:67.3 RCP:11223 A los 3 meses: Al mes: 2 est
Media Retrospectivo:  RCPE:1919 RCPE:55.9 RCPE:1574 5 est Alos 3 meses: 4 est
10 A los 6 meses: A los 6 meses: 2 est
4 est

*Los datos al mes no estan recogidos en la revision de Alfalasi
Abreviaturas: ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; RCPE: Reanimacion cardiopulmonar extracorpérea; RCP: Reanimacion cardiopulmonar estandar, CPC: Cerebral
Performance Category, est: estudios.
Fuente: elaboracion propia.
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Estudios primarios comparados

La actualizacion de la busqueda bibliogréfica de la revision identificé 7 estudios primarios
(42-48) que respondian a la pregunta de investigacion planteada para el dominio de
efectividad y seguridad. De estos estudios primarios que compararon la RCPE frente a la
RCP estdndar, 3 fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (42-44) y 4 fueron estudios
observacionales comparativos retrospectivos (estudios de cohortes) (45-48).

El tamafio muestral de los estudios revisados fue muy variable. Asi, un ECA incluy6
a menos de 50 pacientes (44); dos ECA incluyeron entre 100 y 300 pacientes (42, 43); tres
estudios retrospectivos incluyeron entre 500 y 2500 pacientes (45, 47,48) y por ultimo otro
estudio retrospectivo presentd un elevado tamafio muestral con mas de 12000 pacientes
(46). Los estudios fueron realizados en diferentes paises, coincidiendo solo dos de ellos
realizados en Japdn (45, 48), el resto de estudios en cada uno de los siguientes paises:
Dinamarca (47), Corea (46), Estados Unidos (44), Republica Checa (42) y Paises Bajos
(43).

Todos los estudios muestran un mayor nimero de pacientes masculinos con un
porcentaje total de aproximadamente un 80% en el grupo de intervencién y un 71.5% en
el grupo con tratamiento estdndar. La edad media fue ligeramente superior en el grupo de
tratamiento estandar (63 afios) frente a los 56.6 afios del grupo de intervencion.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios fue evaluado mediante la herramienta de
RoB o ROBINS-I segtin se indica en el apartado de métodos y la evaluacion se recoge en
el Anexo D. La calidad de los estudios de cohortes fue valorada mediante la herramienta
desarrollada por el grupo Cochrane y adaptada a nuestro estudio. La mayoria de ellos
son de cohortes retrospectivas y realizados en un tnico centro hospitalario, lo que explica
el pequefio tamafio muestral. Varios estudios analizaron datos del registro nacional de
PCR-EH en Corea y en Japon. Presentando en su mayoria un riesgo de sesgo moderado/
alto. Por su parte el anadlisis del riesgo de sesgo de los ECA mostraba diferentes resultados,
presentando Yannopoulos et al. 2020 (44) bajo riesgo de sesgo, el estudio de Belohlavek et
al. 2022 (42) riesgo bajo/medio y por tltimo el estudio de Suverein et al. 2023 (43) presenta
riesgo medio.

En la tabla 8 y 9 se recogen las principales caracteristicas basales que forman la
muestra a estudio incluidos en la actualizacion:
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Tabla 9. Otras caracteristicas de pacientes incluidos en los estudios primarios incluidos en la actualizacion

PCR presenciada RCP basica (RCP-B) Ritmo desfibrilable

Linde et al. 2023 (47),
Gl: 191 (86%) GE: 297 (83%) Gl: 209 (95%) GE: 321 (90%) Gl: 151 (68%) GE: 168 (47 %)

Dinamarca
Jeong et al. 2022 (46), Gl: 205 (75.4%) Gl: 149 (54.8%) : 0 : o
Corea GE: 6896 (58.8%) GE:5928 (50.5%) CREEeh Cis el (07
Yamada et al. 2021 (48),
. - Gl: 135 (50%) GE: 449 (51%) Gl:194 (72%) GE:498 (57 %)
Japén
Fukushima et al.
. Gl: 58% GE:47.5% Gl: 44.4% GE:42.9 % -
2022 (45), Japon
Yannopoulos et al. 2020*
(44), = . }
EE.UU.
Belohlavek et al. 2022 (42),
- Gl:123 GE:129 -

Republica Checa

Suverein et al. 2023 (43),

) i Gl:68 (97%) GE: 63 (98%) = =
Paises Bajos
Totales,

Medias

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado, GE: grupo estandar; Gl: grupo intervencién, PCR: parada cardiorrespiratoria, RPC: reanimacion cardiopulmonar.
Fuente: elaboracion propia con datos extraidos de los estudios

Gl: 79.1%, GE:71.8% Gl: 66.7%, GE:66.4% Gl: 66.3%, GE:41.3%

Estudios de evaluacion econémica

Para valorar la eficiencia de la ECMO en el manejo de la PCR refractaria en situacion
extrahospitalaria, la busqueda identific6 una revision sistematica (49) y un estudio de
evaluacion econdmica (50).

El trabajo de Addison et al. (49) es una RS sin metandlisis, que incluye un total de
4 estudios (63-66). Los autores de la revision determinaron previamente la consideracion
de una estrategia de tratamiento como coste-efectiva si el Ratio de Coste-Efectividad
Incremental (RCEI) era menor que los umbrales propios de cada pais. Tres de los estudios
incluidos (63-65) en la revision de Addison et al. (49) analizan el RCEI ajustado por afios de
vida ajustados por calidad (AVAC) de la intervencién RCPE frente a la RCP convencional.
Mientras el cuarto de los estudios (66) es un estudio de coste-efectividad cuyos resultados
estiman el RCEI ajustado por afios de vida ganados (AVG). La tasa de descuento fijada en
los estudios de la revision oscila entre 2-3%, 5%, (en dos casos no se reporta) y el horizonte
temporal fue de toda la vida para tres de los estudios. Los estudios incluidos proceden de
Estados Unidos (63), Australia (64), Japon (65) y Canada (66). Se emple6 la perspectiva del
tercer pagador en la evidencia analizada y en uno de los estudios incluidos se contempla
adicionalmente la perspectiva social (66). Se incluyeron los costes médicos directos
relacionados con la intervencion y post intervencion. No se informaron los costes directos
no médicos, como los relacionados con el desplazamiento de pacientes para asistir a citas
(transporte, parking, etc.) ni los costes indirectos, como las pérdidas de productividad.

Por su parte el estudio econdmico realizado por Doan et al. (42), utiliza un modelo
que combina un arbol de decision para la fase hospitalaria con un modelo de Markov para
el seguimiento a largo plazo. Se analizé una cohorte hipotética de 15 000 pacientes, entre
18 y 75 afos. El estudio realizaba un estudio de coste -utilidad y estima el RCEI ajustada
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por AVAC de la intervencion RCPE frente a la RCP convencional. La tasa de descuento
fijada fue del 3% para costes y utilidades y el horizonte temporal fue de toda la vida. La
perspectiva del estudio es para el Sistema de Salud Australiano, donde esté realizado el
estudio. Las utilidades y los costes se derivaron de la literatura.

Las tablas de evidencia con las principales caracteristicas y resultados de los estudios
de evaluacién econdmica incluidos en esta revision pueden consultarse en el Anexo B.
El riesgo de sesgo de los estudios de evaluacion econdmica fue evaluado mediante las
fichas de lectura critica (FLC) de Osteba (35). Tanto la revisién (49) como el estudio de
evaluacion econdémica (42) alcanzaron una calidad alta. Las tablas de riesgo de sesgos con
la puntuacion otorgada en cada item pueden consultarse en el Anexo C.

4.2. Efectividad clinica de la ECMO

Para el estudio de la efectividad se han tenido en cuenta los estudios que presentan grupo
de comparacion. Las variables descritas en el protocolo fueron: mortalidad, supervivencia
(a corto y largo plazo), ausencia de dafio cerebral (a corto y largo plazo), calidad de vida
(a corto y largo plazo), tiempo en UCI y duracién de la estancia hospitalaria. Sin embargo,
en los estudios seleccionados las variables consideradas fueron solo la supervivencia y
la supervivencia con buen estado neurolégico definido tanto en los ECA como en los
estudios primarios con un CPC (Cerebral performance Category) de 1 a 2. Estas dos
variables fueron medidas en distintos momentos del seguimiento, al alta hospitalaria, al
mes, a los 3 meses y a los 6 meses.

Por su parte, la revision de partida (34) analiza conjuntamente los efectos favorables
tanto de supervivencia como la supervivencia con resultados neuroldgicos favorables,
obteniendo un resultado favorable a favor de la RPCE frente a la RPC estandar [OR 2.84,
1C95% (1.50-5.40) p=<0.01].

Enlostres ECA seleccionados (42-44) se estudi6 lasupervivencia de pacientescon PCR-EH
tratados con ECMO en comparacion con la terapia estdndar (RCP manual y mecénica). En
los ECA no hubo enmascaramiento, los pacientes si fueron asignados aleatoriamente a los
diferentes grupos (intervencién y comparacion) mediante distintos sistemas Web y los resultados
fueron evaluados por evaluadores independientes que desconocian las asignaciones a los
grupos de ensayo. Dos de los ECA seleccionados (42, 44) fueron finalizados anticipadamente
por recomendacion de los comités €ticos, debido a la superioridad de la reanimacion temprana
facilitada por ECMO frente al tratamiento estandar (44), y por futilidad (42).

En los 4 estudios observacionales seleccionados (45-48), los datos fueron extraidos
de registros de pacientes. En el caso de Yamada et al. (48) y Fukushima et al. (45) los
datos fueron extraidos y analizados del mismo registro multicéntrico de la JAAM
(Asociacion Japonesa de Medicina de Urgencias) realizado entre junio 2014 y diciembre
2017; mientras que en el estudio de Jeong et al. (46) los datos procedian del Consorcio
Coreano de investigacion de paradas cardiacas (KoCARC-registro multicéntrico de
incluye 65 hospitales de Corea). En el estudio de Linde et al. (47) se realiza un estudio de
cohortes retrospectivo a escala nacional en el que participan todos los centros terciarios de
Dinamarca en los que se realiza la técnica de RCPE.
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4.2.1. Supervivencia

La evidencia de esta variable procede de la RS de partida (34) y de seis estudios primarios
seleccionados en la actualizaciéon de la misma (dos ECA (42, 43) y cuatro estudios
observacionales retrospectivos (45-48)). El ECA de Yannopoulos et al. 2020 (44) estaba
incluido ya en la revision de partida (34) para las variables de efectividad.

Se realiza un andlisis agregado de los datos de supervivencia al alta hospitalaria, al
mes, a los 3 y 6 meses de seguimiento.

Supervivencia al alta

Siete estudios aportaban los datos: un ECA (44) y seis observacionales (20, 47, 52, 53, 55,
57). La realizacion de la RCPE fue asociada con mayores probabilidades de supervivencia
al alta: [OR:1.68, IC 95% (1.38-2.04)]. Se encontré una heterogeneidad importante en
este analisis (Chi*=54.12, p<0.00001, I’=89%) (figura 5), por ello, el efecto no puede
ser confirmado ni refutado con la evidencia disponible. No se pudo realizar andlisis por
subgrupos para estudiar la heterogeneidad. La calidad de la evidencia fue clasificada como
moderada.

Figura 5. Forest Plot de la supervivencia al alta

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bougouin et al 2020 44 523 1031 12396 53.4% 1.01[0.74, 1.39]
Choi et al 2016a (2009-2013) 57 320 52 320 29.9% 1.12[0.74, 1.69]
Kim et al 2014 9 52 1 52 64% 0.78 [0.29, 2.08] T
Linde et al 2023 50 221 6 358 25% 17.15[7.21,40.79) -
Maekawa et al 2013 9 24 3 24  13% 4.20[0.97, 18.18] —
Yannopoulos et al 2017 28 62 30 170 6.1% 3.84[2.03,7.27] —r
Yannopoulos et al 2020 6 14 1 15 0.4% 10.50 [1.07, 103.51] ——————*
Total (95% Cl) 1216 13335 100.0%  1.68 [1.38, 2.04] ¢
Total events 203 1134
Heterogeneity: Chi? = 54,12, df = 6 (P < 0.00001); I* = 89% b t t i
Test for overall effect: Z = 5.22 (P < 0.00001) R L I

Supervivencia al mes

Tres estudios observacionales aportaban los datos (45, 54, 61). En los resultados obtenidos
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de comparacion [OR:1.92,
IC 95% (0.98-3.76)] (figura 6). La calidad de la evidencia fue clasificada como baja.

Figura 6. Forest Plot de la supervivencia al mes

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Choi et al 2016b (2011-2015) 3 10 4 10 24.0% 0.64 [0.10, 4.10] —
Fukushima et al 2022 7 149 3 149 246% 2.40[0.61, 9.46) T
Yoshida et al 2020 9 38 29 243 51.4% 2.29[0.99, 5.32] — i
Total (95% CI) 197 402 100.0%  1.92[0.98, 3.76] <<
Total events .19 36
Heterogeneity: Chi? = 1.61, df = 2 (P = 0.45); I? = 0% ) + 1 t i
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) LU RCP RCPE L
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Supervivencia a los 3 meses

Cuatro estudios pudieron ser metanalizados (44, 55, 57, 61), entre ellos un ECA (44). El
tratamiento con RCPE se asocié a supervivencias favorables a los 3 meses [OR: 4.64,
IC 95% (2.30-9.36)] (figura 7 Sin embargo, a diferencia de los resultados al alta, no se
apreciaba heterogeneidad (Chi?=2.69, p>0.0001, I’=0%), presentando una homogeneidad
excelente. La calidad de la evidencia fue clasificada como moderada.

Figura 7. Forest Plot de la supervivencia a los 3 meses

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Kim et al 2014 8 52 4 52 47.8% 2.18[0.61, 7.75] -
Maekawa et al 2013 9 24 2 24 17.7%  6.60[1.25, 34.95] =
Yannopoulos et al 2020 6 14 0 15 3.9% 23.71[1.19, 474.06) ——*
Yoshida et al 2020 6 38 18 493 30.6%  4.95[1.84,13.33] —
Total (95% Cl) 128 584 100.0% 4.64 [2.30, 9.36] ‘
Total events 29 24 )
Heterogeneity: Chi? = 2.69, df = 3 (P = 0.44); I* = 0% b t t J
Test fo? over:II effect: Z=4.29 (P (< 0.0001)) e %1 ! w L

RCP RCPE

Supervivencia a los 6 meses

Solo pudieron metanalizarse dos estudios (44, 58), uno de ellos el ECA de Yannopoulos
et al. (44). Presentaban diferencias significativas a favor de la ECMO, con intervalos
de confianza muy amplios [OR: 5.88, IC 95% (2.54-13.59)]. Sin embargo, hay que tener
precaucion con estos resultados debido, entre otras cuestiones, a la diferencia de pacientes
entre los dos estudios. No se mostré heterogeneidad (Chi’=0.94, p>0.0001, I>’=0%). La
calidad de la evidencia fue clasificada como moderada.

La calidad de la evidencia de la supervivencia y los resultados relativos a estas
variables pueden consultarse en el perfil GRADE en el Anexo D.

4.2.2. Supervivencia con buen estado neuroldgico

Como en el caso anterior, la evidencia de esta variable procede de la revision sistemética
de partida (34) y de 6 estudios primarios seleccionados en la actualizacién de la misma
(dos ECA (42, 43) y cuatro estudios observacionales retrospectivos (45-48)). La calidad
de la evidencia y los resultados relativos a esta variable pueden consultarse en el perfil
GRADE (Anexo D).

Para el anélisis de la variable realizamos un andlisis agregado en los siguientes tiempos
de seguimiento: al alta hospitalaria, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses. Se defini6 la
supervivencia con buen estado neuroldgico como aquella con categoria CPC1-2.

Resultados al alta

Elandlisis agrupado de cinco estudios (20,44,52,53,55), mostraba un [OR:1.38,1C95% (1.07-
1.78), Chi*=21.38, I°=81%] (figura 8). Los resultados eran estadisticamente significativos
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a favor de la ECMO, sin embargo, la heterogeneidad era muy elevada. No pudiéndose
realizar andlisis por subgrupos. La calidad de la evidencia fue clasificada moderada.

Figura 8. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neurolégicos al alta

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Yannopoulos et al 2020 3 14 0 15  04% 9.43[0.44,201.18) - 2
Kim et al 2014 8 52 1 52 09% 9.27[1.12,77.07) e
Yannopoulos et al 2017 26 62 26 170 8.7% 4.00[2.08, 7.70] —
Choi et al 2016a (2009-2013) 29 320 19 320 18.6% 1.58 [0.87, 2.88) T
Bougouin et al 2020 32 525 887 12666 71.4% 0.86 [0.60, 1.24] L}
Total (95% CI) 973 13223 100.0% 1.38 [1.07, 1.78] ¢
Total events 98 933
Heterogeneity: Chi? = 21.38, df = 4 (P = 0.0003); I* = 81% b t t i
Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01) o RCP L RCPE L L

Resultados al mes

Los resultados del analisis de nueve estudios (42,43, 45,46, 48,51, 54,56, 61) mostraban un
[OR:0.63, IC95% (0.53-0.76), Chi*=10720, 1>’=93%] (figura 9). Los resultados eran a favor
de la RCP estdandar, con una alta heterogeneidad. La calidad de la evidencia fue clasificada
como baja.

Figura 9. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neuroldgicos al mes

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Belohlavek et al 2022 38 124 24 132 52% 1.99 [1.11, 3.57] —
Choi et al 2016b (2011-2015) 3 10 2 50 0.2% 10.29[1.45,72.81]
Fukushima et al 2022 7 149 3 149 09% 2.40[0.61, 9.46] T
Jeong et al 2022 35 271 44 271 124% 0.77 [0.47, 1.24] -
Kitada et al 2020 21 307 387 2278 27.8% 0.36 [0.23, 0.57) -
Sakamoto et al 2014 36 260 4 194 1.3%  7.63[2.67,21.84] e
Suverein et al 2023 14 70 10 62 28% 1.30[0.53, 3.18] T
Yamada et al 2021 46 268 390 878 49.1% 0.26 [0.18, 0.37] =
Yoshida et al 2020 6 38 9 493 04% 10.08[3.38, 30.09] -
Total (95% CI) 1497 4507 100.0% 0.63 [0.53, 0.76] 0
Total events 206 873
Heterogeneity: Chi? = 107.20, df = 8 (P < 0.00001); I* = 93% I t t {
Test for overall effect: Z = 4,92 (P < 0.00001) 0.01 0. RCP 1 RCPE 10 0

El anélisis por subgrupo en funcién del tipo de estudio mostraba, que mientas
los ECA ofrecian resultados estadisticamente significativos (p=0.005), favorables
a la ECMO [OR:2.22, 1C95% (1.27-3.88)] con una heterogeneidad moderada
(Chi’= 249, I>)= 60%), los estudios observacionales mostraban resultados
estadisticamente significativos (p<0.00001) favorables al grupo RPC [OR:0.54,
I1C95% (0.44-0.66)], sin embargo, presentaban una heterogeneidad alta (Chi’= 8774,
I’=93%) (figura 10).
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Figura 10. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neurolégicos al mes por subgrupos en funcién
del tipo de estudio

KUFE KUP vaas Kauo vaas Kauo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.7.4 Supervivencia con buenos resultados neurologicos al mes ECAs
Belohlavek et al 2022 38 124 24 132 54% 1.99 [1.11, 3.57) i
Suverein et al 2023 3 10 2 50 0.2% 10.29[1.45,72.81]
Subtotal (95% CI) 134 182 5.5% 2.22[1.27, 3.88] <
Total events 41 26

Heterogeneity: Chi? =2.49, df =1 (P = 0.11); ? = 60%
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)

1.7.5 Supervivencia con buenos resultados neurologicos al mes, Observacionales

Choi et al 2016b (2011-2015) 3 10 2 50 0.2% 10.29[1.45,72.81) E —
Fukushima et al 2022 7 149 3 149  1.0% 2.40 [0.61, 9.46] T

Jeong et al 2022 35 271 4 271 128% 0.77 [0.47, 1.24] -

Kitada et al 2020 21 307 387 2278 28.5% 0.36 [0.23, 0.57] -

Sakamoto et al 2014 36 260 4 194 13% 7.63[2.67,21.84] _—
Yamada et al 2021 46 268 390 878 50.4% 0.26 [0.18, 0.37) L 3

Yoshida et al 2020 6 38 9 493 0.4% 10.08 [3.38, 30.09] -
Subtotal (95% Cl) 1303 4313 94.5%  0.54 [0.44, 0.66] ¢

Total events 154 839

Heterogeneity: Chi? = 87.74, df = 6 (P < 0.00001); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 6.08 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1437 4495 100.0% 0.63 [0.52, 0.76] ¢
Total events 195 865

. Chiz = = 2= - t + -4
Heterogeneity: Chi? = 112.55, df = 8 (P < 0.00001); I? = 93% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.91 (P < 0.00001) RCP RCPE

Test for subgroup differences: Chi* = 22.02, df = 1 (P < 0.00001), I* = 95.5%

Resultados a los 3 meses

Se analizaron seis estudios (43, 44,55,57,59,61) que mostraban un [OR:2.81 IC 95% (1.68-
4.69)] (figura 11). La realizacion de la RCPE fue asociada con mayores de probabilidades
de supervivencia con buen estado neuroldgico. Por su parte, la heterogeneidad se considera
moderada (Chi’=11.42,1°=56%). La calidad de la evidencia fue clasificada como moderada.

Figura 11. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neurolégicos a los 3 meses

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Kim et al 2014 8 52 1 52 47% 9.27[1.12,77.07)
Maekawa et al 2013 7 24 2 24 79% 453[0.83,24.65) S T
Patricio et al 2019 122 80 8 80 37.7% 1.59 [0.61, 4.12] T
Suverein et al 2023 12 68 9 63 427% 1.29 [0.50, 3.30) ——
Yannopoulos et al 2020 6 14 0 15 15% 23.71[1.19, 474.06) ——
Yoshida et al 2020 5 38 8 493 55%  9.19[2.85,29.65) —
Total (95% Cl) 276 727 100.0%  2.81[1.68, 4.69] <
Total events 50 28
Heterogeneity: Chi? = 11.42, df = 5 (P = 0.04); I* = 56% b t t i
Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0.0001) 00t 0 e O

Aungque la heterogeneidad era moderada, se decidio realizar un anélisis por subgrupos en
funcioén del tipo de estudio, que mostré diferencias de resultados a los 3 meses en el grupo de
ECA pasando a tener una alta heterogeneidad (I> = 72%), que puede ser debida al pequefo
numero de estudios incluidos en el metanélisis. Por su parte el anélisis del subgrupo de estudios
observacionales permanecia con una heterogeneidad moderada (I>’=56%) (figura 12).
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Figura 12. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neurolégicos a los 3 meses por subgrupos en
funcion del tipo de estudio

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.8.2 Supervivencia con buen estado neurologico a los 3 meses, ECAs
Suverein et al 2023 12 68 9 63 42.7% 1.29 [0.50, 3.30]
Yannopoulos et al 2020 6 14 0 15 1.5% 23.71[1.19, 474.06) —¥
Subtotal (95% Cl) 82 78 44.2% 2.06 [0.90, 4.73] <
Total events 18 9

Heterogeneity: Chi? = 3.51, df = 1 (P = 0.06); I’ = 72%
Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.09)

1.8.3 Supervivencia con buenos resultados neuroldgicos a los 3 meses, Observacionales

Kim et al 2014 8 52 1 52  47%  9.27[1.12,77.07] -
Maekawa et al 2013 7 24 2 24 79%  4.53[0.83,24.65] T T
Patricio et al 2019 12 80 8 80 37.7% 1.59[0.61, 4.12] T

Yoshida et al 2020 5 38 8 493 55%  9.19[2.85, 29.65] -
Subtotal (95% Cl) 194 649 55.8% 3.40 [1.76, 6.56] 0

Total events 32 19

Heterogeneity: Chi? = 6.18, df = 3 (P =0.10); ? = 51%
Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003)

Total (95% Cl) 276 727 100.0%  2.81[1.68, 4.69] <&

Total events 50 28

Heterogeneity: Chi* = 11.42, df = 5 (P = 0.04); I* = 56% b t t i
Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0.0001) Ll L RCP1 RCPE L

Test for subgroup differences: Chi* = 0.86, df =1 (P = 0.35), ¥ = 0%

Resultados a los 6 meses, se analizaron seis estudios (34-36,43, 51, 53) que mostraban
un [OR: 2.54 IC 95% (1.76-3.67)] (figura 13). La realizacion de la RCPE fue asociada con
mayores probabilidades de supervivencia con buen estado neuroldgico. Por su parte, la
heterogeneidad se considera moderada (Chi?=9.62,1°=48% ). La calidad de la evidencia fue
clasificada como moderada.

Figura 13. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neurolégicos a los 6 meses

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Belohlavek et al 2022 39 124 29 132 49.4% 1.63 [0.93, 2.85]) L
Nakashima et al 2019 29 250 4 157 111%  5.02[1.73, 14.57] -
Sakamoto et al 2014 32 260 6 194 155%  4.40[1.80, 10.74] — &
Schober et al 2017 1 7 13 232 1.7%  2.81[0.31, 25.08) —
Suverein et al 2023 14 70 10 63 21.6% 1.32[0.54, 3.24] N
Yannopoulos et al 2020 6 14 0 15 0.7% 23.71[1.19, 474.06] —_—
Total (95% Cl) 725 793 100.0% 2.54 [1.76, 3.67] 0
Total events 121 62
Heterogeneity: Chi? = 9.62, df = 5 (P = 0.09); I* = 48% ; t t i
Test for overall effect: Z = 5.00 (P < 0.00001) B3 RCP1 RCPE " 108

Como en el caso de seguimiento a los tres meses, aunque la heterogeneidad era
moderada, se decidi6 realizar un andlisis por subgrupos en funcién del tipo de estudio.
En el andlisis a los 6 la heterogeneidad de ambos subgrupos permanecia moderada o baja
(I’=40%, I’= 0% ) en ECA y observacionales respectivamente (figura 14).
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Figura 14. Forest Plot de la supervivencia con buenos resultados neurolégicos a los 6 meses por subgrupos en
funcion del tipo de estudio

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.11.1 Supervivencia con buen resultado neurologico a los 6 meses, ECAs
Belohlavek et al 2022 39 124 29 132 494% 1.63 [0.93, 2.85] L
Suverein et al 2023 14 70 10 63 21.6% 1.32[0.54, 3.24) B
Yannopoulos et al 2020 6 14 0 15 0.7% 23.71[1.19, 474.06] —_—
Subtotal (95% CI) 208 210 71.7% 1.75 [1.11, 2.77] L 2
Total events 59 39

Heterogeneity: Chi* = 3.35, df = 2 (P = 0.19); I* = 40%
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02)

1.11.2 supervivencia con buen resultado neurologico a los 6 meses, Observacionales

Nakashima et al 2019 29 250 4 157 111%  5.02[1.73,14.57) ——
Sakamoto et al 2014 32 260 6 194 155%  4.40[1.80, 10.74] —
Schober et al 2017 1 7 13 232 1.7%  2.81[0.31,25.08] —

Subtotal (95% CI) 517 583 28.3%  4.55[2.36,8.77] <o
Total events 62 23

Heterogeneity: Chi* = 0.22, df =2 (P = 0.89); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.52 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 725 793 100.0% 2.54 [1.76, 3.67] 2

Total events 121 62

Heterogeneity: Chi? = 9.62, df = 5 (P = 0.09); I* = 48% F t t {
Test for overall effect: Z = 5.00 (P < 0.00001) 0.01 01 RCP 1 RCPE ~ 100

Test for subgroup differences: Chi? = 5.45, df = 1 (P = 0.02), I* = 81.6%

4.2.3. Otras variables de resultado

No se han encontrado estudios que permitan analizar el tiempo en unidades de cuidados
intensivos, la duracién de la estancia hospitalaria y si mejora la calidad de vida de los
pacientes con parada cardiorrespiratoria refractaria tratados con ECMO, ni cudles son las
experiencias, valores y preferencias de los pacientes tratados con ECMO.

4.3. Seguridad de la ECMO

4.3.1. Seguridad del paciente

Para el estudio de la seguridad se han tenido en cuenta los estudios que presentan grupos
de comparacion al igual que en la efectividad. Las variables descritas en el protocolo
fueron: complicaciones o efectos adversos de la intervencion.

Dentro de la revision de referencia (34) no se comunicaron datos de seguridad ni
complicaciones relacionadas con la intervencion. De los estudios seleccionados para la
actualizacion, solamente en tres de los siete estudios primarios se incluyeron datos de
efectos adversos y complicaciones para las dos alternativas, en concreto estos datos fueron
extraidos de los tres ECA (42-44).

Los estudios describieron como complicaciones mas frecuentes sangrado, sepsis o fallo
multiorganico, insuficiencia renal y complicaciones respiratorias, neuroldgicas, infecciosas
y metabdlicas (Tabla 10).
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Tabla 10. Complicaciones y efectos adversos reportados en los ECA

W

UTILIZACION DE LA MEMBRANA DE OXIGENACION EXTRACORPOREA PARA LA REANIMACION DE PACIENTES CON PARADA CARDIACA EXTRAHOSPITALARIA 5



Solo se pudo realizar un analisis agregado, con los tres ECA (42-44) de la frecuencia
del shock cardiogénico, y no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
de comparacién [OR:1.11, IC95% (0.29-4.25)] (figura 15). La calidad de la evidencia fue
clasificada como moderada.

Figura 15. Forest Plot del shock cardiogénico

RCPE RCP Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Belohlavek et al 2022 10 12 4 4 314%  047[0.02,11.81] =
Suverein et al 2023 15 21 5 8 52.0% 1.50 [0.27, 8.34] —
Yannopoulos et al 2020 13 15 2 2 16.5% 1.08 [0.04, 29.96]
Total (95% Cl) 48 14 100.0% 1.11[0.29, 4.25] ‘
Total events 38 1
Heterogeneity: Chi* = 0.40, df = 2 (P = 0.82); I7 = 0% ) t t i
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88) LU L RCP ! RCPE L

¢Influye la curva de aprendizaje en la aparicion de eventos adversos?

No se han encontrado estudios que permitan analizar la curva de aprendizaje ni si esta
influye en la aparicién de eventos adversos.

¢Existe alguna caracteristica de los pacientes que incremente el riesgo de eventos
adversos cuando se utiliza la ECMO?

La edad es un factor de riesgo importante para la mortalidad y los resultados desfavorables
después de una parada cardiaca reanimada con éxito. La edad avanzada se ha asociado a
una peor supervivencia y resultados neurolégicos, menos del 2% de los pacientes mayores
de 75 afios sometidos a ECMO tuvieron un resultado neuroldgico favorable (11).

4.4. Estudios en marcha

4.4.1. Descripcion de los estudios primarios en marcha

En las bases de datos de estudios en marcha se han identificado 14 estudios de los cuales
4 cumplen con los criterios de inclusidn, sin embargo, solo se ha descrito en este apartado
uno de ellos al estar los otros tres ya recogidos en los informes de base.

Elestudioestaddisefiadode formaaleatorizadacon grupocontrolysinenmascaramiento.
El reclutamiento estimado es de 390 pacientes, y la fecha de finalizacion estd prevista para
julio de 2026. El estudio no esta patrocinado por la industria (Tabla 11).
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Tabla 11. Estudios en marcha

N° de identificador
Pais
NCT04620070 Titulo: ON-SCENE Initiation of Extracorporeal CardioPulmonary Resuscitation During Refractory
On-SCENE, Out-of-Hospital Cardiac Arrest.

Reclutamiento: Activo

Caracteristicas

Paises Bajos
Inicio: 6 noviembre 2020

Ultima actualizacion: 1 marzo 2023

Fecha Finalizacion: 1 julio 2026

Tipo y diseno del estudio: Ensayo clinico aleatorizado.
Patrocinador: Erasmus Medical Center (Sponsor no comercial).

Reclutamiento estimado: 390 pacientes. A 15 de marzo 2023: 85 pacientes incluidos y 534
cribados realizados.

Intervencién/comparacion: RCPE vs convencional

Objetivo: Comparar el efecto de equipo médico del servicio de emergencias del helicoptero

con RCPE versus el equipo médico del servicio de emergencias del helicéptero sin RCPE en la
supervivencia al alta en pacientes entre 18 y 50 afios, que sufrieron parada cardiaca presenciada
fuera del hospital.

Variables:

¢ Variables primarias:

Supervivencia al alta hospitalaria.

Resultado neurolégico favorable (CPC 1-2) 6 meses tras la parada.
Resultado neurolégico favorable (CPC1-2) 12 meses tras la parada.
Costes/QALY 6 meses tras la parada.

Costes/QALY 12 meses tras la parada.

¢ Variables secundarias:

Supervivencia pre hospital RCPE vs. RCPE en el hospital vs. No RCPE.

Supervivencia de OHCA tratados por paramédicos solo vs. Médicos de Emergencias del
helicoptero.

Criterios de inclusién/exclusién
e Inclusion:

Edad entre 18 y 50 afios, conocida o estimada en el momento de la inclusion por el médico del
Servicio de Emergencias del helicoptero.

Parada presenciada (visto por Ultima vez < 5 min), o signos de vida (jadeo, movimiento).
El ritmo inicial es FV/TV o sospecha de tromboembolismo pulmonar.

Parada cardiaca refractaria de duracion superior a 20 minutos e inferior a 45 minutos.

® Exclusion:

CO, et<1,2 kPa (10 mmHg) durante RCP.

No hay visualizacion ecogréfica clara de la arteria femoral y la vena femoral.

El tiempo previsto desde el colapso hasta la llegada a un centro con RCPE con un equipo
disponible en menos de 30 minutos.

URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04620070?term=NCT0462007 0&rank=1&tab=table

Abreviaturas: RCPE: Reanimacion cardiopulmonar extracorpérea.
Fuente: elaboracion propia.
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5. Consideraciones de implementacion

5.1. Aspectos econémicos

5.1.1. Estimacién del impacto presupuestario

En la literatura revisada no se ha localizado ningtn estudio que realice un andlisis del
impacto presupuestario que podria suponer la implementacion en los sistemas de salud
de los sistemas de oxigenacién por membrana extracorpdrea en el manejo de la PCR-EH.

5.1.2. Eficiencia de la tecnologia

Mediante la busqueda bibliografica fueron identificados un estudio de evaluacién
econdmica, que estima RCEI ajustada por AVAC de los sistemas ECMO en la PCE
refractaria frente a la RCP convencional (50) y una revision sistematica (49). En el Anexo D,
se recoge el perfil de la evidencia del estudio de coste-efectividad siguiendo la metodologia
GRADE para evaluaciones econdmicas.

En cuanto a la revision de Addison et al. (49), se obtienen los valores de RCEI que
equivaldrian a un rango 24 871 -48377€/AVAC y 35316 €/AVG y que estdn dentro de sus
respectivos umbrales de coste-efectividad adoptados en cada estudio. Tres de los cuatro
estudios de la revision identificaron la probabilidad de supervivencia como un factor
importante del modelo mediante el uso de un andlisis de sensibilidad probabilistico basado
en escenarios y un andlisis de sensibilidad determinista unidireccional. Una disminucién
en las tasas de supervivencia da como resultado una reduccién en los AVAC medios
obtenidos, de manera que aumenta los RCEI estimados.

Los resultados obtenidos por Doan et al. (50) arrojaron unos valores de RCEI de
45716 AUD/AVAC (rango de incertidumbre del 95%:22102-292904 AUD) equivalente a
21163 €/AVAC asumiendo un horizonte temporal de toda la vida del paciente. Dado que
Australia, donde se ha realizado el estudio, no exige un umbral de disposicidn a pagar, la
determinacion del coste-efectividad de RCPE se puede realizar frente a cualquier valor
nominal de disposicion a pagar. El resultado obtenido se encontraria, por tanto, dentro
del umbral de coste-efectividad establecido por la NICE (20-30000 £ ~ 35-53 000 AUD/
AVAC), el estadounidense: 50 000 $(= 33119 AUD) y el espaiiol (20-25000 €). Segin el
analisis de sensibilidad realizado, el coste-efectividad puede ser més sensible al resultado
de la terapia (cuanto mas alta la probabilidad de ser dado de alta con la CPC-1, mas coste
efectivo el tratamiento), coste de la RCPE vy la tasa del descuento aplicada.
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5.2. Aspectos organizativos

5.2.1. Descripcion de los aspectos organizativos

¢Es necesario llevar a cabo cambios organizacionales importantes para utilizar
hospitalariamente la ECMO en la indicaciéon de pacientes con PCR extrahospitalaria
refractaria?

La Organizacién de Soporte Vital Extracorpéreo (ELSO por sus siglas en inglés) ha
establecido unas directrices que incluyen los requerimientos institucionales ideales para
asegurar un uso efectivo de la ECMO (30):

1. Los centros ECMO deben estar localizados en hospitales de tercer nivel, también con
un nivel terciario de la Unidad de Terapia Intensiva neonatal, Pedidtrica y de Adultos.

2. Los centros ECMO deben estar localizados en regiones geograficas donde se pueda
dar soporte al menos a 6 casos de ECMO por afio.

En términos de organizacidn del centro, el manejo de la ECMO requiere de personal
médico y de enfermeria capacitado y entrenado en la colocacion, monitorizacion y manejo
de pacientes con ECMO. Es necesario contar con un programa de educacién continua y de
entrenamiento en emergencias para el personal, con certificacion y recertificacion. Cada
miembro del equipo debe haber completado dicho programa(30).

Ademis, se requiere una coordinacion efectiva entre diferentes unidades hospitalarias
como son cardiologia, cirugia cardiovascular, medicina intensiva y anestesia, asi como
la participacién de otros servicios segun las necesidades de los pacientes: neurologia,
nefrologia, cuidados paliativos, terapia fisica y rehabilitacion (30).

Cada centro ECMO debe tener protocolos y procedimientos especificos para el
manejo de los pacientes en ECMO, que incluyan criterios de seleccion y exclusion de
pacientes, manejo clinico del paciente, monitoreo, manejo de complicaciones, retiro del
soporte y seguimiento de los pacientes para revision futura de los casos (30).

En lo que respecta al espacio fisico y equipamiento necesario, los centros ECMO
deben contar con areas especificas y debidamente equipadas para atender a estos pacientes.
Estas dreas deben disponer de todo el material esencial para el correcto funcionamiento
del sistema, como oxigenadores de membrana, cénulas y circuitos, dispositivos de
monitorizacion del nivel de coagulacién y bombas de infusién. Asimismo, es imprescindible
contar con servicios auxiliares disponibles las 24 horas, tales como laboratorio de gasometria
y andlisis clinicos, banco de sangre, soporte radiografico y sala de cirugia cardiovascular con
capacidad para la circulacion extracorpdrea capaz de ser armada durante la ECMO (30).
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6. Discusion

6.1. Discusion del método

El presente informe se ha llevado a cabo siguiendo la metodologia de la Guia para la
elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluaciéon de tecnologias sanitarias (33).
El objetivo es evaluar la efectividad y seguridad de la utilizacién de la ECMO en parada
cardiorrespiratoria refractaria que se produce en situacion extrahospitalaria y no se puede
revertir por medios habituales, asi como el coste-efectividad de la técnica, y los aspectos
organizacionales derivados del uso de la ECMO en esa indicacion.

6.1.1. Discusidn sobre la estrategia de busqueda y los criterios de seleccién

Para la realizacion de la busqueda bibliografica se seleccionaron todos los términos libres y
descriptores pertinentes, del mismo modo fueron revisados todos los recursos disponibles como
indican los manuales metodoldgicos (67), con el fin de no perder ningtn estudio relevante. En
el caso de las revisiones sistematicas e informes de evaluacion la busqueda se realiz6 sin limite
temporal. La bisqueda de estudios primarios fue acotada al periodo no cubierto por la revision
de partida (34) y también se aplicaron limites de idioma (inglés y castellano).

Los criterios de inclusién se centraron en seleccionar los estudios de pacientes
adultos =18 con parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria refractaria a los que se les
haya realizado la reanimacion cardiopulmonar a través de la oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) en el hospital. Se incluyeron solo estudios que presentaban un
grupo comparador para evaluar la efectividad y la seguridad relativas.

6.1.2. Discusién sobre la validez de los estudios y limitaciones
metodologicas

La revision de Alfalasi et al. (34) aportd 13 estudios primarios a la sintesis de evidencia.
La actualizacion de la busqueda bibliogréfica permiti6 identificar siete estudios primarios
adicionales (45-48). Por lo tanto, se han incluido un total de 20 estudios en este informe. El
ECA (44) ya se encontraba incluido en la revisién de partida (34) pero solo en el apartado
de evaluacion de la eficacia, por lo que se ha incluido de nuevo en el informe para evaluar
los resultados de seguridad.

Las caracteristicas basales de los pacientes son bastantes similares entre los estudios,
pero cabe destacar algunas caracteristicas de los estudios primarios que pueden influir en
los resultados y que debemos tener en cuenta:

¢ En los estudios observacionales de Fukushima et al. (45) y Yamada et al. (48), los
datos fueron extraidos del mismo registro de pacientes, que se trata de un registro
multicéntrico de OHCA de la Asociacién Japonesa de Medicina de Urgencias
(JAAM) llevado a cabo entre junio 2014 y diciembre de 2017, por ello creemos
que puede haber una duplicacion de pacientes. El estudio de Fukushima et al. (45)
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menciona que el registro se realiza en 87 centros de urgencias, mientras que en
el estudio de Yamada et al. (48) se indica que se lleva a cabo en 288 centros de
cuidados intensivos en Japon.

¢ En cuanto a la selecciéon de pacientes, el estudio de Fukushima et al. (45) incluy6 un
total de 2102 pacientes, de los cuales 162 recibieron la RCPE y 1940 no recibieron
la RCPE. Por otro lado, en el estudio de Yamada et al. (48), se consideraron 1146
pacientes elegibles, de los cuales 268 se sometieron a la RCPE y 878 recibieron
la RCP. Los pacientes del estudio de Yamada et al. (48) son pacientes que son
sometidos al ECMO, pero en los cuales se realiza un control de la temperatura,
mientras que en el estudio de Fukushima et al. (45), la variable de control de
temperatura no se recogio en los criterios de inclusion de los pacientes.

Entre los ECA seleccionados,dos de ellos fueron finalizados antes de terminar siendo
los motivos completamente diferentes. Asi, mientras el estudio de Yannopoulos et al. (44)
presenta un tamafio muestral muy reducido, con un total de 30 pacientes aleatorizados
(15 pacientes en el grupo de intervencion y 15 pacientes en el grupo comparador),
fue finalizado antes del primer andlisis intermedio de datos por recomendacion del
Comité, debido a la evidencia de la superioridad de la RCPE. El ensayo de Belohlavek
et al. (42) fue concluido anticipadamente por recomendacion del Comité por futilidad,
porque no habia una eficacia/beneficio claro para la técnica invasiva en comparacion
con el tratamiento estdndar. Los autores concluian que el tratamiento invasivo (ECMO)
no mejord significativamente la supervivencia con un resultado neurolégicamente
favorable a los 6 meses en comparacion con la reanimacion estandar. Sin embargo, el
ensayo posiblemente no tuvo poder estadistico suficiente para detectar una diferencia
clinicamente relevante al haber sido detenido anticipadamente. Este estudio habia
identificado hasta un 36% de complicaciones hemorragicas en los pacientes sometidos a
la intervencién RCPE.

De los tres ECA seleccionados (42-44), dos de ellos son estudios unicéntricos
(42, 44), mientras, el ensayo de Suverein (43) es multicéntrico, realizado en 10 centros
cardioquirurgicos de Paises Bajos.

Una de las limitaciones de este estudio (43) es la falta de estandarizacion de un
protocolo de RCPE en los diferentes centros participantes. Ademads, se observd una
variabilidad significativa en la forma en que se administré la intervencion, asi como en el
control de los aspectos prehospitalarios, de RCPE y hospitalarios.

Otra dificultad informada en los 3 ECA (42-44) es que no es posible enmascarar
las asignaciones. La asignacion se realiza de manera aleatoria (42-44), y posteriormente
la evaluacion funcional de los pacientes es llevada a cabo por evaluadores cualificados
que desconocen la asignaciéon de grupo (42, 44). Sin embargo, no se puede enmascarar
la intervencion, lo que da lugar a cruces de pacientes entre ambos grupos en el caso del
estudio de Yannopoulos et al. (44), Belohlavek et al. (42), lo que resulto en una tasa de
cambio del 75% (cruce de 20 pacientes: 11 del grupo estdndar al de invasiva y 9 de invasiva
al estandar). En el ensayo de Suverein et al. (43), solo hubo un cruce de 3 pacientes, donde

UTILIZACION DE LA MEMBRANA DE OXIGENACION EXTRACORPOREA PARA LA REANIMAGION DE PACIENTES CON PARADA CARDIACA EXTRAHOSPITALARIA 59



3 pacientes asignados al grupo de RCP recibieron la RCPE. En el ensayo de Yannopoulos
et al. (44), no hubo cruce de pacientes entre los grupos.

Respecto a los estudios observacionales, tanto los incluidos en la revision de partida
(34) como los seleccionados en la actualizacion, presenta limitaciones inherentes a su
disefio, todos excepto dos (51, 52) son retrospectivos, por lo cual sus metodologias no los
hacen del todo apropiados para confirmar las hipdtesis que plantean. Este hecho junto con
la gran diferencia entre los tamafios muestrales (grupo RCPE: 3036 vs grupo RPC:31807),
hace que la fuerza de las conclusiones y recomendaciones se vea limitada, teniendo que
interpretar con cautela los resultados.

La diferencia muestral también es significativa al comparar pacientes tratados en
ECA (RPCE: 209) vs tratados en estudios observacionales (RPCE: 2827).

Solo fue posible realizar andlisis por subgrupos, para el estudio de la heterogeneidad,
en la variable de supervivencia con buen resultado neuroldgico, al mes, analizando por
tipo de estudio para valor las causas de la heterogeneidad. Tras el anélisis de subgrupos, se
observo una reduccion de la heterogeneidad en el andlisis de ECA pasando a moderada,
pero no en el andlisis de estudios observacionales que permanecia elevada.

6.2. Discusion de los resultados de efectividad

Para la evaluacion de los resultados de efectividad, se tuvieron en cuenta dos variables en
los estudios seleccionados, asi como en la revision de partida (34): la supervivencia y la
supervivencia con buen estado neuroldgico. El estado neurolédgico se evalué utilizando el
CPC (Cerebral Performance Category) y se considerd favorable cuando los valores eran 1
0 2 en todos los estudios seleccionados.

Estas variables fueron evaluadas en diferentes momentos de seguimiento de los
pacientes tras la realizacion de la ECMO: al alta hospitalaria, al mes, a los 3 meses y a los
6 meses.

Se extrajeron los datos de los estudios seleccionados, asi como de la revision madre, para
llevar a cabo un analisis agregado de los datos de supervivencia. Se utilizaron tres estudios
(45,54,61) para analizar la supervivencia al alta, siete estudios (20,47,52,55,57) para analizar
la supervivencia al mes, cuatro estudios (44, 55, 57, 61) para analizar la supervivencia a los 3
meses y dos estudios (44, 58) para analizar la supervivencia a los 6 meses.

En cuanto al resultado neurolégico favorable (CPC1-2), se realiz6 un anélisis agregado
de la variable en diferentes momentos. Se utilizaron cinco estudios (20, 44, 52, 53, 55), para
analizar el resultado neuroldgico al alta hospitalaria, los mismos que en la revision de Alfalasi
et al. (34), ninguno de los estudios de la actualizacion ofrecié datos sobre esta variable. Para
analizar el resultado al mes se utilizaron nueve estudios (42, 43, 45, 46, 48, 51, 54, 56, 61), en
este caso cinco de los estudios de la actualizacion ofrecian datos. Para analizar el resultado a
los 3 meses y 6, se utilizaron seis estudios en el caso de los 3 meses (43, 55,57, 59, 61) y para
analizar el resultado a los 6 meses, seis estudios (42-44,51, 58, 60). En ambos casos el nimero
de estudios fue mayor en comparacion con la revision de Alfalasi et al. (34).
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En el momento del alta hospitalaria, la RCPE se asocié con mayores probabilidades
de supervivencia y de un estado neuroldgico favorable. Sin embargo, los datos obtenidos
del metanalisis muestran altos valores de heterogeneidad entre los estudios: I’=89% vy
I’=81% respectivamente, seguramente debida a la alta heterogeneidad intraestudio. En
cuanto a la supervivencia al mes, no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, aunque en este metanadlisis solo se pudieron incluir tres estudios observacionales
(45,54, 61) con baja calidad metodoldgica. Los estudios presentaban homogeneidad entre
ellos indicando el mismo efecto. Por su parte la supervivencia a los 3 y 6 meses mostraba
en ambos casos diferencias significativas a favor de la ECMO con todos los estudios con
el mismo efecto, es decir, una muy baja heterogeneidad, incluso a los 6 meses donde solo
se analizaban dos estudios. Esto podria sugerir que el beneficio asociado a la ECMO se ve
fundamentalmente a largo plazo (3 y 6 meses).

El estudio de Yamada et al. (48) analiza el efecto de reducir el intervalo de tiempo
desde que se presencia la PCR-EH hasta que se alcanza la temperatura objetivo en
pacientes sometidos a ECMO, denominado como IWT. Los resultados del estudio
revelan que los pacientes que presentaron un intervalo de IWT inferior a 600 minutos
mostraron una mejoria en los resultados neuroldgicos y una mayor tasa de supervivencia
hospitalaria. Estos hallazgos sugieren que reducir el tiempo transcurrido entre la parada
cardiorrespiratoria y la consecuciéon de la temperatura objetivo puede beneficiar los
resultados neuroldgicos de los pacientes. Sin embargo, atin es necesario determinar cual es
la estrategia 6ptima para el manejo de la temperatura en estos pacientes.

En el estudio de Fukushima et al. (45), se mencionan varios factores relacionados con
la supervivencia a los 30 dias. Por ejemplo, se encontré que una edad mas joven se relaciona
con una mayor probabilidad de sobrevivir al periodo de 30 dias. Ademads, se observd que
aquellos pacientes que recibieron RCPE dentro de los primeros 20 minutos tenian una
mayor probabilidad de sobrevivir y tenfan un prondstico a largo plazo mas favorable.

En el estudio de Linde (47) se analizan ademas los criterios utilizados para determinar
que pacientes deberian recibir RCPE en casos de PCR-EH. En el estudio se reporta que
aquellos pacientes mds jovenes y aquellos cuyo paro cardiaco fue causado por una etiologia
reversible tenian mds probabilidades de ser seleccionados para recibir la ECMO.

Asi,la edad (45,47,48) y el tiempo (45,48) son factores determinantes en la realizacion
de la ECMO. Los pacientes de mayor edad presentan una menor supervivencia durante el
tratamiento con ECMO (45, 47). Ademads, se observa que aquellos pacientes que reciben
una ECMO de manera temprana tienen una mayor tasa de supervivencia, como sefialan
Yamada et al. (48) y Fukushima et al. (45). En resumen, estos estudios demuestran la
influencia significativa de la edad y el tiempo en la realizacién de la ECMO.

La calidad de la evidencia derivada de los estudios se ha clasificado como moderada en todos
los resultados relacionados con efectividad, excepto en el andlisis al mes tanto de la supervivencia
como de la supervivencia con buen resultado neuroldgico, que en ambos casos fue baja.

Kim et al. en 2021 (57), determinaron que los pacientes de edad avanzada sometidos a
RCPE presentaban una menor supervivencia y peores resultados neuroldgicos. Para llegar a esta
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conclusion, se selecciond una cohorte de pacientes sometidos a ECMO debido a una parada
cardiaca refractaria entre enero de 2016 y diciembre de 2018. Estos pacientes se dividieron en dos
grupos: el grupo 1, conformado por pacientes de entre 18 y 65 afios, y el grupo 2, conformado por
pacientes mayores de 66 afios. Los resultados mostraron una tasa de mortalidad hospitalaria del
55%,siendo del 48.7% en el grupo més joven y del 65% en el grupo de mayor edad.

En cuanto a la perspectiva de los pacientes y cuidadores, se encontrdé un estudio de
Grunau (68) que no fue incluido en el informe al tratarse de un estudio cualitativo. El estudio
llevé a cabo un andlisis sobre la experiencia de los pacientes y sus familiares sometidos a
reanimacién con ECMO, a través de entrevistas 12 meses después de la intervencion. De
las 5 personas entrevistadas, se obtuvieron opiniones que indicaban que la ECMO es una
opcidn util tanto para los supervivientes como para aquellos que no logran sobrevivir,
independientemente del coste asociado. En cuanto a los supervivientes, se sefialé que los
primeros dias o semanas después de la intervencion son especialmente abrumadores y
traumaticos, sobre todo si se requiere de tratamientos extensivos e invasivos. Estos procesos
generan cambios psicoldgicos y fisicos que afectan la percepcion de los supervivientes.

6.3. Discusidon de los resultados de seguridad

Los resultados de los estudios incluidos en nuestro informe no permiten establecer
inferencias claras con respecto a los riesgos de la ECMO en comparacion con la reanimaciéon
cardiopulmonar estdndar, al menos a medio-largo plazo. En relacion a la seguridad, la
ECMO, como se describio en el apartado anterior sobre la tecnologia (punto 1.2), se trata
de un procedimiento complejo que conlleva sus propios riesgos.

De los estudios analizados, solo los ECA (42-44) se centran en evaluar la seguridad
de la técnica, considerando tanto las complicaciones mecdnicas relacionadas con la técnica
como las complicaciones médicas relacionadas con el paciente.

Dentro del grupo de intervencion, las complicaciones mecdnicas més frecuentes se
relacionan con la canulacion. Se han registrado fallos de circulaciéon de ECMO en un 13%
de los casos (43), dislocacion de la canulacion en un 6% (43),y o sustitucion del conector
de tuberia agrietado/roto en un 8% (44).

Ademads, se han observado otras complicaciones relacionadas con la técnica. Entre
ellas, destacan la hemorragia en el sitio de acceso que requiere transfusion de mas de 3
unidades de sangre en un 15% de los casos (44), la hemorragia retroperitoneal en un 8%
(44),y la isquemia de extremidades en un 6% (43).

Las complicaciones médicas mds frecuentes en ambos grupos de intervencion y
comparacién son las hemorragias. En el ensayo de Belohlavek et al. (42), se observaron
hemorragias graves, incluyendo casos mortales, intracraneales y sobre sangrados, con una
proporcion del 31% en comparacién con el 15% del grupo de comparacion. En el ensayo
de Suverein et al. (43), se informaron sangrados mayores en un 16% frente al 3% del
grupo de comparacion. También, en el ensayo de Yannopoulos et al. (44) se reportaron en
su mayoria eventos circulatorios, como el shock cardiogénico en un 92% frente al 100%
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del grupo de comparacidn, el uso de inotrépicos vasopresores en UCI en un 85% frente al
100%,y la presencia de hemorragia retroestenal o intratordcica en un 31% frente al 50%.

Ademas, hay que tener en cuenta que los anticoagulantes utilizados en la ECMO
pueden aumentar el riesgo de sangrado en el paciente, por lo que es importante controlar
cuidadosamente los niveles de anticoagulacion y ajustar la dosis segiin sea necesario para
evitar complicaciones hemorragicas (23).

Para disminuir el nimero de complicaciones relacionadas con la técnica es muy
importante la curva de aprendizaje, por lo que es importante establecer un minimo de
procedimientos de ECMO por centro y afio para garantizar la suficiente experiencia de los
equipos médicos (25).

6.4. Discusién de las consideraciones de implementacion

6.4.1. Discusion sobre los aspectos econdmicos

El estudio de evaluacién econdémica (50) y la revision sistematica (49) seleccionados
estimaron el coste-efectividad de los sistemas ECMO en el manejo del PCR-E refractaria
frente a la RCP convencional, reportando valores del RCEI que se situaron entre
lo equivalente a 21 163 € y 48 377 €/ AVAC y 35 316 €/AVG, siendo coste-efectivo en los
contextos y umbrales de coste-efectividad analizados.

Los estudios de coste-efectividad recuperados trabajan con los umbrales propios para
el contexto que analizan: el australiano (adoptando el umbral de la NICE:20- 30000£) (64),
el estadounidense (63), el japonés (65) y el canadiense (66). Tomando como referencia
el umbral de coste-efectividad fijado para el SNS de 20-25 000 €/ AVAC (69), la RCPE
reportada en Doan et al. (50) y la de Matsouka et al. (65) podria considerarse coste-efectiva
en comparacién con la RCP convencional en las condiciones de la PCRE refractaria,
arrojando valores préximos al umbral del SNS en Dennis et al. (64) y superandolo los
reportados por Bharmal et al. (63) y St- Onge et al. (66). Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que los estudios de evaluacion econdmica son contexto-dependientes y que, por lo
tanto, sus resultados deben considerarse una aproximacion al escenario real que deberia
ser analizado en su contexto, dado que pueden no ser generalizables a entornos en los que
las practicas y los costes son muy diferentes de los que se utilizaron.

La evidencia recuperada analiza la razon coste-efectividad desde un punto de vista de
los sistemas de salud, embarcando s6lo uno de los estudios incluidos en la RS (66) también
la perspectiva social. Asimismo, los demds estudios no consideraron los costes directos
no médicos, tales como los relacionados con los desplazamientos del paciente para asistir
a las citas ni costes indirectos, tales como pérdidas de productividad. Todos los estudios
se realizaron en un servicio RCPE existente, de manera que, tampoco se tuvo en cuenta
los costes asociados con la capacitacion y el mantenimiento del sistema ECMO. Hay
que destacar, ademas, la heterogeneidad sustancial en el disefio de las evaluaciones de la
revision (49). Dos de ellos no categorizaron sus grupos de poblacién con paro cardiaco en
parada extra o intrahospitalaria. En consecuencia, si bien estas evaluaciones econdmicas
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demostraron que RCPE es coste-efectiva en comparacién con RCP convencional, estos
resultados pueden ser inexactos cuando se tienen en cuenta las diferencias en los costes de
la parada extra e intrahospitalaria.

Las evaluaciones recuperadas se basaron en la provision de la RCPE en un hospital y
seria de interés incluir, ademads, la intervencion de encuentro, que se refiere a aquella donde
elequipo de RCPE se retine con el personal de respuesta de emergencia en el departamento
de emergencia participante més cercano, y RCPE prehospitalario. Se requeririan anélisis
econdmicos separados de estos modelos. Por dltimo, se destaca la necesidad de realizar
ensayos controlados aleatorios més grandes para poder estimar adecuadamente el coste-
efectividad de la intervencion.

6.4.2. Discusion sobre los aspectos organizacionales

En el informe de Ontario (40) se examinan algunos aspectos relacionados con la
implementacién y utilizacion de la oxigenaciéon por membrana extracorpdrea en
adultos con indicaciones cardiacas en Ontario, Canad4. En el informe se recogen varias
consideraciones importantes para la implementaciéon de la ECMO, debido a su posible
impacto en el presupuesto:

1. Es necesario proporcionar formacion especializada continua al personal involucrado
en el procedimiento.

2. Se deben establecer protocolos claros para determinar qué pacientes son adecuados
para la ECMO y también para finalizar el soporte una vez que se considera inttil.

3. Es fundamental compartir eficientemente el equipo entre sus diferentes usos dentro
del hospital (VA ECMO, VV ECMO Yy soporte temporal), asi como cambiar de
modalidad de forma eficiente cuando sea necesario.

4. Puede ser necesario invertir en recursos adicionales, como camas en salas y UCI, asi
como en personal, como perfusionistas.

5. En resumen, dada la complejidad de la intervencion, la decision de implantarla
debe realizarse por parte de un equipo multidisciplinar integrado por diferentes
especialistas (anestesiologia, cirugia cardiovascular, cardiologia, cirugia toricica,
cuidados criticos, enfermeria). Se recomienda el manejo del dispositivo en centros de
referencia que tengan experiencia en su uso y con capacidad para poder resolver los
problemas derivados de su uso (30).

6. Ademds, cada centro ECMO debe tener un programa bien definido para sus médicos
y equipo de salud, con entrenamientos, certificacion y recertificacion. Este programa
debe incluir, lectura didéctica, simulacros con el equipo de ECMO en el laboratorio,
entrenamiento clinico, y un sistema de examen del desempefo de los miembros del
equipo (30).
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7 Conclusiones

El anadlisis de la evidencia respecto a la efectividad y seguridad de la utilizaciéon de la
ECMO en parada cardiorrespiratoria refractaria extrahospitalaria, que no revierte
mediante técnicas de reanimacion cardiopulmonar habituales, procede de tres ECA y de 16
estudios observacionales (14 de ellos retrospectivos). Los estudios evalian principalmente
las variables de supervivencia general y supervivencia con buenos resultados neurolégicos
en distintos momentos (al alta hospitalaria, al mes, tres y seis meses) del uso de la ECMO
frente a la reanimacion cardiopulmonar estandar (RCP).

La calidad de la evidencia aplicando el sistema GRADE es moderada para todas las
variables de resultado, excepto para la supervivencia al mes y la supervivencia con buenos
resultados neuroldgicos al mes, donde la calidad es baja. Por lo que, las conclusiones serian:

e La reanimacién con ECMO (RCPE) en pacientes adultos tratados por parada
cardiaca refractaria probablemente mejore la supervivencia a los 3 y 6 meses. Sin
embargo, la ECMO podria no mejorar la supervivencia al alta o a los 30 dias.

e Los resultados para la supervivencia con buenos resultados neuroldgicos son
similares a los de supervivencia. La RCPE probablemente mejore la supervivencia
con buenos resultados neuroldgicos a los 3 y 6 meses. La RCPE podria no mejorar
la supervivencia con buenos resultados neuroldgicos al alta y al mes.

* Respecto a la seguridad, la RCPE puede estar asociada con un aumento de las
complicaciones;sin embargo, es dificil determinar si se deben a la técnica o al estado
clinico del paciente. Solo se ha podido realizar un andlisis agregado de la variable
shock cardiogénico y no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre los dos procesos (RCPE vs RCP), con una calidad de la evidencia moderada.
Al tratarse de una técnica compleja e invasiva que conlleva un alto nimero de
complicaciones durante el procedimiento y efectos adversos, su uso debe ser
indicado de manera individualizada.

Los estudios de coste-efectividad incluidos en este informe muestran que la RCPE
puede ser coste-efectiva en comparacion con la RCP estandar para el paro cardiaco
extrahospitalario en adultos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los estudios de
evaluacién econdmica son contexto-dependientes, por lo tanto, sus resultados deben
considerarse una aproximacion al escenario real del Sistema Nacional de Salud, que debe
ser analizado especificamente.

Respecto a los aspectos organizativos, es importante destacar que la implementacién
de ECMO es complejay requiere una inversion significativa en términos de equipo, personal
y formacion. Se considera necesario que los centros que lleven a cabo la ECMO dispongan
de equipos multidisciplinarios y se concentren en unidades altamente cualificadas que
cumplan con ciertos requisitos, como tratar un nimero minimo de pacientes al afio y contar
con un sistema formal de aprendizaje y entrenamiento para los profesionales.
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Seria interesante la realizacion de ensayos clinicos de tamafio muestral amplio, con
protocolos estandarizados y que realicen un seguimiento a largo plazo. Asi se podria
identificar correctamente a los pacientes que pueden beneficiarse de la ECMO y determinar
adecuadamente el impacto de la implementacién de la intervencion en la practica clinica
a largo plazo.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en fecha febrero 2023 con una estrategia de
busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

En primer lugar, se realizé una busqueda de revisiones sistemadticas en bases de datos

especializadas en revisiones sisteméticas o en bases generales con filtros especificos.

Embase (Ovid) <1974 to 2023 February 08>

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Términos de busqueda
cardiogenic shock/
Shock, Cardiogenic/
(((cardiogenic or circulatory or cardiac) adj3 shock*) or postcardiotom* or post cardiotom®).tw,kw.
acute heart infarction/

myocarditis/

((acute or fulminant*) adj2 (myocardial infarct* or myocarditi* or heart attack or heart attacks)).
tw, kw.

acute heart failure/

(heart failure adj2 (end stage or endstage or acute or decompensat* or refract®)).tw,kw.
heart arrest/

out of hospital cardiac arrest/

Out-of-Hospital Cardiac Arrest/

Heart Arrest/

((cardiac or cardiopulmonar* or cardio pulmonar* or heart) adj2 arrest*) or asystole*).tw,kw. and
(cardiopulmonary adj resuscitation) or ((cardiac or Cardioplumonary) adj arrest)).ab,ti.

(

(

(“out-of-hospital” or “out of hospital” or “pre-hospital” or prehospital or interhospital or mobile).
il

i,ab.
1or2or3ord4orb5or6or7or8or9oriOor11ori2ori3
extracorporeal oxygenation/

extracorporeal membrane oxygenation device/

Extracorporeal Membrane Oxygenation/ or “extracorporeal cardiopulmonary resuscitation”.ti,ab.
extracorporeal circulation/

resuscitation/

19 and 20

16 or 17 or 18 or 21

14 and 15 and 22

exp Meta Analysis/

((meta adj analy$) or metaanalys$).tw.

(systematic adj (review* or overview*)).tw.

N.° de items
34404
23698
31707
85476

32183

102019

26050
35336
82416
13908
13908

82416

67296

211460

319925
34490
2170
35126
18569
128062
697
36728
1020
277859
336171

337724
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Posteriormente se procedio a la actualizacién y busqueda de articulos primarios de
una de las revisiones Alfalasi et al. (34). La bisqueda se llevé a cabo en marzo de 2023, en
distintas bases de datos:

Embase (Ovid) <1974 to 2023 March 03>
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Cochrane Library (Wiley)

ID
#1
#2
#3
#4
#5

#6

#7
#8
#9

#10

#11

#12

#13
#14
#15
#16
#17
#18

Términos de busqueda
MeSH descriptor: [Out-of-Hospital Cardiac Arrest] explode all trees
OHCA:ti,ab,kw
#1 OR #2
out-of-hospital or “out of hospital”

MeSH descriptor: [Heart Arrest] explode all trees

(((cardiac or cardiopulmonar* or cardio pulmonar* or heart) NEAR/2 arrest*) or asystole*):ti,ab,kw

(Se han buscado variaciones de la palabra)
#5 OR #6
#4 AND #7

MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxygenation] explode all trees

((extracorp* or extra corp*) NEAR/2 (life support* or cardiopulmonar® resuscit* or cardio pulmonar*

resuscit* or rescue* or CPR)):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra)

(((extracorporeal or extra corporeal) NEAR/2 membrane NEAR/2 oxygenation®) or ECMO):ti,ab,kw

(Se han buscado variaciones de la palabra)

(cardiohelp or centrimag or rotaflow or cardiacassist or ((maquet or thoratec) NEAR/6 (oxygenat*

or extracorp* or extra corp*))):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra)

(ECLS or E CLS or ECPR or E CPR):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra)
MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxygenation] explode all trees

MeSH descriptor: [Cardiopulmonary Resuscitation] explode all trees

#14 AND #15

#9OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #16

#8 AND #17 con fecha de publicaciA®n en la Biblioteca Cochrane Entre Jan 2021 y Mar 2023

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 03, 2023>

ID

10
11
12
13
14
15
16

Términos de busqueda
exp “out of hospital cardiac arrest”/ or (“OHCA”).ab,kw,ti.

(“out of hospital” or “out—of—hospital”).ab,kw,ti. and (((cardiac or cardiopulmonar* or cardio
pulmonar* or heart) adj2 arrest*) or asystole*).tw,kw.

1or2
Extracorporeal Membrane Oxygenation/

((extracorp* or extra corp*) adj2 (life support* or cardiopulmonar* resuscit* or cardio pulmonar®
resuscit* or rescue* or CPR)).ab,kw,ti.

(((extracorporeal or “extra corporeal”’) adj2 membrane adj2 oxygenation*) or ECMO).tw,kw,ab.

(cardiohelp or centrimag or rotaflow or cardiacassist or (maquet or thoratec) adj6 (oxygenat™ or
extracorp* or extra corp*))).tw,kw,ab.

(ECLS or “E CLS” or ECPR or “E CPR").tw,kw,ab.

exp Resuscitation/

exp Extracorporeal Circulation/

9and 10

4or5or6or7or8oril

3and 12

limit 13 to (yr="2021 -Current” and (english or spanish))
limit 14 to (comment or congress or editorial or letter)

14 not 15

N.° de items
637
557
935
2235
2603

6165

6898
931
293

607
1227

24

503
293
1447
16
2172
25

N.° de items

6759
9008

10847
14779

3639
18162
347

2340
108054
91972
3811
24883
627
217

25

192
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Anexo B. Tablas de evidencia de articulos incluidos

Tablas de evidencia de revisiones sistematicas

Cita .
abreviada =5iele

Reem Alfalasi Disefo:

2022 (34) Revision sistemética
donde se realiza un
metanalisis.
Objetivos:
Comparar la

supervivencia y

los resultados
neurolégicos asociados
a la reanimacion
cardiopulmonar
extracorporea (RCPE)
versus la reanimacion
cardiopulmonar

(RCP) en el manejo

de la parada cardiaca
extrahospitalaria.
Localizacién y periodo
de realizacion:
Busquedas en EMBASE,
PubMed, y SCOPUS en
las siguientes fechas:
6/10/2020 y 5/8/2021.

Pregunta de
investigacion
Poblacion:
Adultos (> 18 anos) que
sufren una parada cardiaca
extrahospitalaria.
Intervencion:
Realizacion de la
reanimacion cardiopulmonar
extracorporea (RCPE)
en pacientes con parada
cardiaca extrahospitalaria.
Comparacion:
Realizacion de la
reanimacion cardiopulmonar
(RCP) estandar en
pacientes en parada
cardiaca extrahospitalaria.
Resultados analizados:

El resultado primario

de interés fue cualquier
resultado favorable, un
resultado compuesto

de: supervivencia al alta
hospitalaria, resultado
neurolégico favorable al
alta hospitalaria o resultado
neurolégico favorable 1, 3
0 6 meses después de la
parada.

Los resultados secundarios
fueron la supervivencia

al alta hospitalaria y el
resultado neurolégico al
alta hospitalariay a los 1,
3y 6 meses. El resultado
neurologico se evalud
mediante las Categorias
de Rendimiento Cerebral
(CPC).

Método

Tipo de estudios incluidos:
En la revision sistematica

se incluyeron estudios
observacionales
retrospectivos y prospectivos
de cohortes emparejadas y
no emparejadas y ensayos
controlados aleatorizados
(ECA). Se revisaron los

afios de reclutamiento y
localizaciones (incluidos
registros y hospitales).

Para gestionar los estudios
incluidos en el metanalisis,
se utilizé Covidence (www.
covidence.org)

Se incluyeron estudios que
reportaban supervivencia o
resultados neurolégicos en

el momento del alta o 30
dias después de la parada
cardiaca en pacientes
adultos (>18 afios) que
sufrieron una parada cardiaca
extrahospitalaria e incluidos
en grupos de tratamiento de
RCP y RCPE.

Método evaluacion
calidad:

Revision de estudios y
extraccion de datos por
pares.

Valoracion de la calidad:
ECA mediante la herramienta
de riesgo de sesgo de
Cochrane, y estudios
observacionales mediante la
escala de Newcastle-Ottawa
(NOS).

Los estudios de metanélisis
fueron de alta calidad,
estudios observacionales
puntuaciones de clasificacion
NOS de >7 y ECA con un
bajo riesgo de sesgo segun
la herramienta de riesgo de
sesgo de Cochrane.

Resultados

N° estudios incluidos:

La busqueda identificd 2088 estudios. Se revisaron un

total de 209 articulos, de los que se incluyeron 13 para la

extraccion de datos: tres estudios prospectivos, donde se
incluyé un ECA y 10 fueron retrospectivos.

Estudios publicados entre 2013 y 2020.

Resultados:

El metanalisis ha incluido un total de 18 620 pacientes, de

los cuales 16 701 se sometieron a RCP y 1919 a RCPE.

La edad media del grupo de RCP era de 61 afos y la del

grupo de RCPE de 56 anos.

Respecto al sexo, el 67% de los pacientes del grupo de

RCP eran hombres comparados con el 85% en el grupo

de RCPE.

El grupo de RCP, la taquicardia ventricular (TV) o la

fibrilacién auricular (FV) se identificaron un 63% de parada

cardiaca, 84% de las paradas fueron presenciadas, y

el 52% de los pacientes recibieron estandar RCP. En

el grupo de RCPE, TV o FV se identificaron un 61%

de paradas cardiacas, el 81% de las paradas fueron

presenciadas, y €l 57 % recibieron estandar RCP.

En relacion a los resultados primarios: analisis grupal

de algun resultado favorable. Se hallé un beneficio

de la RCPE frente a la RCP para cualquier resultado

favorable (OR: 2.84, IC 95% 1.50-5.04, p< 0.01). Gran

heterogeneidad 1°’=86%

En relacion a los resultados secundarios:

e Supervivencia al alta: Seis estudios reportaron esta
variable no hubo diferencias entre los pacientes tratados
con RCPE vs RCP (OR: 1.68, IC 95% 0.92-3.06, p=
0.09). Gran heterogeneidad 1°=77%

¢ Resultados neurologicos favorables: 5 estudios:

¢ al alta hospitalaria: 5 estudios (OR: 2.28, IC 95%
0.97-5.3, p=0.058), 1°’=81% gran heterogeneidad, no
diferencias RCPE vs RCP.

e al mes: 4 estudios, (OR: 3.85, IC 95% 0.5-32.5,
p=0.216), I’=95% gran heterogeneidad, no diferencias
RCPE vs RCP.

¢ alos 3 meses: 5 estudios (OR: 5.0, IC 95% 1.90-13.1,
p=0.0), 1>=46% heterogeneidad*, diferencias favorables
a favor de RCPE vs. RCP.

¢ alos 6 meses: (OR: 4.4, IC 95% 2.3-8.5, p=0.000),
[’=0%, sin heterogeneidad, diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo RCPE vs RCP.

Abreviaturas: OR: Odds ratio, IC: intervalo confianza*La Colaboracién Cochrane considera que un 12 de hasta 40% podria ser lo esperado por el azar

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Conclusiones

Conclusiones

Se demostré que la RCPE

se asocia a una mejora de

la CPC alos 3 mesesy 6
meses después de la parada
cardiaca, lo que sugiere
beneficio a largo plazo de los
supervivientes de una parada
cardiaca extrahospitalaria

en comparacion con la

RCP. Son necesarias mas
investigaciones para identificar
las variables demogréficas

y clinicas de los pacientes,
asociadas a los beneficios de
la RPCE en parada cardiaca
extrahospitalaria.
Comentarios

Limitaciones

Estudios incluidos mayoria
observacionales

Los metanalisis presentan en su
mayoria gran heterogeneidad lo
que sugiere gran variabilidad ya
sea clinica o metodoldgica entre
los estudios.

Existen pacientes repetidos al
no eliminar estudios duplicados
que analizan distintas variables
Conflicto interés

Autores declaran ausencia de
conflictos

Financiacion

No financiado

Calidad del
estudio
MEDIA
AMSTAR-2.
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Tablas de evidencia de ECA

Cita
abreviada
Demetris

Yannopoulos,
2020 (44)

Estudio

Disefio:
Ensayo clinico
aleatorizado en
fase II.
(ARREST)
Objetivos:
Comparar la
supervivencia al
alta hospitalaria
en pacientes con
paro cardiaco
extrahospitalario
y fibrilacion
ventricular
refractaria

que reciben
reanimacion
facilitada por
oxigenacion
por membrana
extracorporea
(ECMO) frente
al tratamiento
estandar de
reanimacion
cardiopulmonar.
Localizacion
y periodo de
realizacion:
Estudio
unicéntrico.
Entre el 8 de
agosto de 2019
y el 14 de junio
2020

Pregunta de

investigacion
Poblacién:
Adultos
consecutivos de
18-75 anos con
parada cardiaca
extrahospitalaria
y fibrilacion
ventricular
refractaria,
sin retorno de
la circulacion
espontanea tras
tres descargas.
Intervencion:
Reanimacion
cardiopulmonar
extracorporea.
Comparacion:
Reanimacion
cardiopulmonar
estandar.
Resultados
analizados:

Resultado primario:

supervivencia al
alta hospitalaria.
Resultados
secundarios:
Supervivencia y
estado saludable al
alta, a los 3 meses
y a los 6 meses.
Efectos adversos
Tiempo de
seguimiento:

6 meses tras la
hospitalizacion.

Método

N° participantes/grupo:

30 pacientes randomizados,

GE: 15 asignados a reanimacion
cardiopulmonar estandar

Gl:15 asignados a reanimacion
cardiopulmonar extracorpérea (1 paciente
del grupo ECMO retird consentimiento
antes del alta hospitalaria).

Intervencioén grupo experimental:
Realizacion de la reanimacion
cardiopulmonar extracorporea a los
pacientes mediante acceso inmediato

al laboratorio de cateterismo cardiaco,
independientemente de la presencia o
ausencia de pulso a su llegada al hospital.
Intervencion grupo control:

Realizacion de la reanimacion
cardiopulmonar estandar, los pacientes
permanecieron en el servicio de urgencias
bajo cuidado de médicos del Servicio de
emergencias. En pacientes sin pulso, el
equipo de urgencias continuaba con el
procedimiento tras 15 minutos desde la
llegada, o durante al menos 60 minutos
tras la llamada al 911.Si el paciente

no alcanzaba el retorno espontaneo

de la circulacion, se continuaba con la
reanimacion o se declaraba la muerte a
criterio del médico

Método enmascaramiento:

Estudio abierto (open label).

El equipo de emergencias fue
enmascarado en todos los aspectos del
ensayo (enmascaramiento previo a la
randomizacion).

LLa randomizacion fue realizada en el
departamento de emergencias.

La evaluacion funcional al alta hospitalaria
y alos 3 meses y a los 6 meses del alta fue
evaluada por evaluadores cualificados que
no conocian la asignacién de grupo.
Pérdidas post aleatorizacion:

1 paciente aleatorizado al grupo de
circulacion pulmonar extracorporea retiro el
consentimiento antes del alta hospitalaria.

Abreviaturas: Gl: grupo intervencion, GE: grupo estandar, HR: Hazard ratio

Resultados

Caracteristicas:

La edad media.

Gl: 50 anos (43-73)

GE: 58 afios (36-71)

Sexo masculino:

Gl: 14 (93%)

GE: 11 (73%)

Efectos clinicos beneficiosos:

Se han evaluado mediante la diferencia de riesgos.

En relacion a los resultados primarios:

Supervivencia al alta (29 pacientes) fue significativamente mejor en el
grupo de RCPE que RCP (HR 0.16, 1C95% 0.06-0.41), p<0.0001.

En relacion a los resultados secundarios: la supervivencia a los 3y 6
meses mejoro en el grupo de RCPE (6 de 14 pacientes) comparado con
la RCP (0 de 15 pacientes): 43%, 21.3-67.7, p:0.0063.

Efectos adversos:

Muerte antes de admision (reanimacion fallida):

e Gl: 2/15 (18%), GE: 13/15 (87 %)
Eventos circulatorios:

e Shock cardiogénico: Gl: 12/13 (92%), GE: 2/2 (100%)
e Inotropicos o vasopresores en UCI: Gl: 11/13 (85%) vs GE:2/2 (100%)
¢ Desordenes gastrointestinales: Insuficiencia hepatica aguda o lesion:

Gl: 9/18 (69%), GE: 2/2 (100%)
RCP trauma:

Hemorragia retroestenal o intratoracica: Gl: 4/13 (31%) vs GE: 1/2 (60%)
e Fractura de costillas: Gl: 11/13 (85%) vs GE: 2/2 (50%)

Desordenes del sistema nervioso central:

Edema cerebral: Gl: 3/13 (23%) vs GE: 1/2 (50%)
e |squemia difusa: Gl: 6/13 (46%) vs V2 (50%)
Desordenes renales: lesion aguda necesita terapia reemplazo o diélisis

continua
Gl: 10/13 (77%) vs GE: 1/2 (50%)
Desordenes respiratorios:

Edema pulmonar: Gl: 5/13 (38%) vs GE: 2/2 (100%).
e Neumonia por aspiraciéon o neumonitis: Gl: 12/13 (92%) vs GE: 2/2

(100%)
Eventos relacionados con el procedimiento

e Hemorragia sitio acceso que necesita trasfusion > 3 unidades: Gl:

2/13 (15%)
* Hemorragia retroperitoneal: Gl:1/13 (8%)

e Sustitucion del conector de tuberfa agrietado/roto: Gl: 1/13 (8%)

UTILIZACION DE LA MEMBRANA DE OXIGENACION EXTRACORPOREA PARA LA REANIMACION DE PACIENTES CON PARADA CARDIACA EXTRAHOSPITALARIA

Conclusiones

La realizacion de la
reanimacion cardiopulmonar
extracorpérea para pacientes
con parada cardiaca
extrahospitalaria y la fibrilacion
ventricular refractaria

mejora significativamente

la supervivencia al alta
hospitalaria y el estado
funcional en comparacion

a pacientes que reciben
reanimacion cardiopulmonar
estandar.

Comentarios:
Limitaciones:

Tamano muestral pequeno.
Ensayo terminado antes

de tiempo (primer IA) por
recomendacion del Comité
tras reclutar 30 pacientes
debido a la superioridad de la
RCPE.

Conflicto de interés

DY declara ayudas del

US National Institutes of
Health (NIH) en reanimacion
cardiopulmonar y parada
cardiaca desde NHLBI,

y una ayuda desde la
Helmsley Charitable Trust
para implementacion en la
comunidad de un programa
de un ECMO movil en el St.
Paul Minneapolis metropolitan
area.

TP declara ayudas del NIH
para el estudio de la parada
cardiorrespiratoria y parada
cardiaca desde el NHLBI.

El resto de autores declaran
que no hay conflicto de
interés.

Financiacion:

National Heart, Lung, and
Blood Institute.

Riesgo

de sesgo

Bajo
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Cita
abreviada
M.M.

Suverein.
2023. (43)

Estudio

Diseno:
Ensayo clinico
aleatorizado.
Objetivos:
Comparar la
RCPE con

la RCP en la
poblaciéon que
presentan
fibrilacion o
taquicardia
ventricular y
parada cardiaca
extrahospitalaria
refractaria.
Localizacién
y periodo de
realizacion:
Ensayo
multicéntrico
realizado en
Paises Bajos,
desde mayo
2017 hasta
febrero de 2021
se inscribieron
pacientes en
10 centros
cardioquirdrgicos
atendidos por
12 servicios

de médicos de
emergencia.
Hubo una
interrupcion del
ensayo durante
el primer brote
de coronavirus
en 2019.

Pregunta de

investigacion
Poblacion:
Adultos entre 18 'y 70
aflos que presentaban
parada cardiaca
extrahospitalaria
presenciada y refractaria
que habian recibido RCP,
presentaba una arritmia
ventricular inicial y no
tuvieron retorno de la
circulacion espontanea
en los 15 min siguientes
al inicio de la RCP.
Intervencion:
Reanimacion
cardiopulmonar
extracorporea.
Comparacion:
Reanimacion
cardiopulmonar
convencional.
Resultados analizados:
El resultado primario
del estudio fue la
supervivencia con
resultado neurolégico
favorable definido por la
puntuacién CPC de 1-2
a los 30 dias.

Los resultados
secundarios incluyeron
duracién de la RCP
antes del retorno de la
circulacion, duracion
del tiempo en la
unidad de cuidados
intensivos, la duracion
de la hospitalizacion, la
supervivencia a los 30
dias, la supervivencia
a los 6 meses, CPC
alos 6 meses tras

la parada cardiaca
extrahospitalaria, razén
de interrupcion del
tratamiento y duracion de
la ventilacién mecanica.
Tiempo de
seguimiento:

6 meses.

Método

N° participantes/grupo:
160 pacientes fueron
randomizados y 134
pacientes fueron incluidos
con la intencién de tratar.

70 asignados al grupo de
reanimacion cardiopulmonar
extracorpoérea (Gl) y 64
asignados al grupo de
reanimacion cardiopulmonar
estandar (GE).

Intervencion grupo
experimental:

Realizacion de la reanimacion
cardiopulmonar extracorpérea
mediante el uso del Sistema
Cardiohelp y HLS Set
Advanced 7.0 y 5.0 (Getinge)
de acuerdo a los protocolos
locales.

Intervencién grupo control:
Realizacion de la reanimacion
cardiopulmonar estandar.
Método enmascaramiento:
Estudio abierto (open label).
El SEM fue cegado en el
transporte, pero no al llegar al
Hospital.

El resultado primario si fue
evaluado por un neurélogo
independiente que
desconocia las asignaciones a
los grupos del ensayo.
Pérdidas post
aleatorizacion:

Se realiz6 una aleatorizacion
temprana que dio lugar a un
fallo de cribado y exclusiones
post randomizacion.

Los pacientes podian ser
excluidos al llegar al hospital
post-randomizacion (26
pacientes que no cumplieron
criterios fueron excluidos tras
la randomizacion).

Abreviaturas: Gl: grupo intervencion, GE: grupo estandar. OR: Odds ratio, IC: intervalo confianza

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Resultados

Caracteristicas:

Edad media: Gl (54+12), GE (57+10)

Sexo masculino: Gl (63, 90%), GE (57, 89%))

Recuperacion de la circulacion espontanea:

Gl: 18 pacientes (26%)

GE: 20 pacientes (31%)

Efectos clinicos beneficiosos:

En relacion a los resultados primarios: Estuvieron disponibles los datos de 62

pacientes (97%) en el grupo de RCP y de todos los pacientes en el grupo de RCPE.

Supervivencia a los 30 dias con CPC 1-2:
Gl: 14/70 pacientes (20%)

GE: en 10/62 pacientes (16%)

(OR:1.4, IC 95% 0.5-3.5), p=0.52.

RR 1.05, IC95% 0.97-1.13

En relacion a los resultados secundarios:
Supervivencia a los 3 meses con resultado neurolégico favorable:
Gl: 12/68 pacientes (18%)

GE: 9/63 pacientes (14%)

(OR: 1.5, 1C 95% 0.6-3.8).

Supervivencia a los 6 meses con resultado neurolégico favorable:
Gl: 14/70 pacientes (20%)

GE: 10/683 pacientes (16%)

(OR: 1.3, IC 95% 0.5-3.3).

Efectos adversos:

Efectos recogidos en 70 pacientes del grupo de Gl y en 64 del grupo GE
Efectos adversos graves:

Gl: 1.4+0.9

GE: 1+0.6

Muerte antes de ingreso en UCI:

Gl: 13 (19%), GE: 41(64%)

Shock cardiogénico o fallo multiorganico:
Gl: 15 (21%), GE: 5 (8%)

Paro recurrente:

Gl: 2 (3%), GE: 3 (5%)

Sangrado mayor:

Gl: 11 (16%), GE: 2 (3%)

Infeccion:

Gl: 4 (6%), GE: 2 (3%)

Encefalopatia post-andxica

Gl: 24 (34%), GE: 3 (56%)

Isquemia de extremidades:

Gl: 4 (6%), GE: 0 (0%)

Dislocacion de canulacion:

Gl: 4 (6%), GE: 0 (0%)

Fallo de circulacion ECMO

Gl: 9 (13%), GE: 0 (0%)

Otros:

Gl: 8 (11%), GE: 6 (9%)

Conclusiones

La RCPE y la RCP convencional
tuvieron efectos similares

sobre la supervivencia con un
resultado neurolégico favorable
a los 30 dias en pacientes con
parada cardiaca refractaria
extrahospitalaria causada por
una arritmia ventricular inicial.
Comentarios:

Limitaciones:

El proceso de aleatorizacion
temprana dio lugar a un nimero
considerable de pacientes

con retorno de la circulacion
espontanea entre la asignacion
aleatoria y la llegada al hospital.
Esto también dio lugar a algin
fallo de cribado y exclusiones
postrandomizacion.

El enmascaramiento de las
asignaciones de tratamiento no
fue posible por lo que dio lugar
a cruces de tres pacientes (3
pacientes asignados al grupo de
RCP recibieron RCPE).

La falta de estandarizacion de
los protocolos para la RCPE en
los diferentes centros puede
considerarse una limitacion.
Probabilidad de variabilidad
significativa en la forma de
administrar la intervencion y el
control de &mbitos pre-hospital,
RCPE y hospital.

Conflicto de interés:

R. Lorusso por ser asesor de
Abiomed y Xenios. D. dos Reis
por participar en ponencias de
Maquet Cardiovascular.
Financiacién: Apoyo de la
Organizacion Holandesa

para la Investigacion y el
Desarrollo Sanitarios, y Maquet
Cardiopulmonary (Getinge). No
intervienen en ninglin momento
0 proceso del estudio

Riesgo

de sesgo

Medio
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Cita abreviada

Jan Belohlavek,
2022.(42)

Estudio

Disefio:

Ensayo clinico
aleatorizado.
Objetivos:
Determinar si un
abordaje invasivo y
precoz en pacientes
con parada cardiaca
extrahospitalaria
mejora la supervivencia
neurolégica favorable.
Localizacion

y periodo de
realizacién:

Estudio unicéntrico
unicentrico realizado
en un centro en Praga
(Republica Checa).
Ensayo realizado entre
el 1 de marzo 2013y
25 de octubre 2020.

Pregunta de
investigacion

Poblacion:

Adultos de 18-65 afios
que recibian reanimacion
continua para cardiaca
extrahospitalaria
presenciada de presunta
etiologia cardiaca.
Intervencion:

Terapia invasiva que
incluye realizacién de la
reanimacion cardiopulmonar
extracorporea.
Comparacion:

Terapia estandar (soporte
vital cardiovascular
avanzado).

Resultados analizados:
Resultado primario:
Supervivencia con buen
resultado neurolégico
(definido como CPC 1-2)
180 dias después de la
randomizacion.

Resultado secundario:
Recuperacién neurolégica
a los 30 dias (definida
como CPC 1-2 en cualquier
momento dentro de

los primeros 30 dias) y
recuperacion cardiaca a los
30 dias (definida como la
no necesidad de asistencia
cardiaca farmacolégica o
mecanica durante al menos
24 horas)

Efectos adversos
Complicaciones
hemorréagicas (segun
clasificacion de
Thromboysis in Myocardial
Infarction)

Laceraciones de érganos.
Tiempo de seguimiento:
Pacientes fueron
observados hasta la
muerte o hasta 180 dias
(seguimiento del ultimo
paciente 30 marzo 2021).

Método

N° participantes/grupo:

264 pacientes randomizados (8
pacientes excluidos), de los que
124 fueron asignados al grupo de
terapia invasiva y 132 pacientes
fueron asignados al grupo de
terapia estandar.

De los 256 pacientes incluidos, el
100% completo el ensayo clinico.
En 20 pacientes hubo cruces
entre grupos: 11 del grupo de
estrategia estandar al de invasiva
y 9 de estrategia invasiva a
estandar.

Intervencion grupo
experimental:

En el grupo de estrategia invasiva,
se iniciaba la compresion
mecanica, y a continuacion se
trasladaba al paciente a un centro
cardiaco para realizacion de la
RCPE.

Intervencion grupo control:
Los pacientes asignados al grupo
de estrategia estandar recibieron
soporte vital cardiaco avanzado
in situ.

Método enmascaramiento:

No hay enmascaramiento
(estudio open label).

En la aleatorizaciéon se usa un
sistema web disponible las 24
horas del dia y soportado por

el Instituto de Bioestadistica

y Andlisis de la Facultad de
Medicina de Brno.

La randomizacion fue realizada
pre hospital. Resultados
neurolégicos evaluados de forma
ciega por el neurélogo.

Pérdidas post aleatorizacion:
De los 264 pacientes
randomizados, 8 pacientes fueron
retirados (7 de ellos porque no

se obtuvo el consentimiento

por parte de sus familiares, y

un paciente fue aleatorizado
errdneamente cuando el estudio
ya se habia detenido por el
Comité).

Abreviaturas: Gl: grupo intervencion, GE: grupo estandar. OR: Odds ratio, IC: intervalo confianza

Resultados

Caracteristicas poblacion
Edad media:

Gl: 59 afnos (48-66)

GE: 57 anos (47-65)

Sexo:
Gl: 22 9,102 &
GE: 22 2,110¢

Efectos clinicos beneficiosos:
En el andlisis primario,
Supervivencia a los 180 dias:
Gl: 39 pacientes (31.5%)

GE: 29 (22%)

(OR: 1.63, IC 95% 0.93-2.85),

Diferencia absoluta 9.5% (1IC95% -1.3% a 20.1%), p=0.09.

En el andlisis secundario,

Recuperacion neurolégica a los 30 dias:
Gl: 38 pacientes (30.6%)

GE: 24 (18.2%)

(OR: 1.99, IC 95% 1.11-3.57)

Diferencia absoluta 12.4% (IC95% 1.9% a 22.7%), p=0.02.

Recuperacion cardiaca a los 30 dias:
Gl: 54 (43.5%)

GE: 45 (34.1%)

(OR: 1.49, IC 95%, 0.91-2.47).

Diferencia absoluta 9.4% (1IC95% -2.5% a 21%), p=0.12.

Causa de muerte:
Gll: fallo multiorganico 35/84 (42%)
GE: paro refractario 67/101 (66%)

Anadlisis por subgrupos post hoc, supervivencia con minima o
ninguna discapacidad neurolégica a 180 dias

Edad < 65 anos

* Gl: 29/89 (32.6%)

o GE: 24/97 (24.7%)

OR 1.47 (IC95% 0.78-2.79)
Edad > 65 afios

e Gl: 10/35 (28.6%)

* GE: 5/35 (14.3%)

OR 2.40 (IC95% 0.72-7.95)
Sexo hombres

e Gl: 34/102 (33.3%)

* GE: 24/110 (21.8%)

OR 1.79 (IC95% 0.97-3.30)
Sexo mujeres

Gl: 5/22 (22.7%)

GE: 5/22 (22.7%)

OR 1 (IC95% 0.24-4.10)
Efectos adversos:
Hemorragias graves:

Gl: 31%

GE: 15%

Incluyendo mortales, intracraneales y sobre sangrados.
Laceraciones de 6rganos causadas por la PCR:

Gl: 4 pacientes (3.5%)

GE: 3 pacientes (2.9%)
Complicaciones técnicas:
Gl: 3 (2.4%)

GE: 0

. Riesgo
Conclusiones
de sesgo
Entre los pacientes Bajo/medio

con parada cardiaca
extrahospitalaria refractaria,
la combinacién de
transporte precoz durante
la parada, la reanimacion
pulmonar extracorpoérea,
métodos invasivos y
tratamiento no mejoraron
significativamente la
supervivencia con
resultado neuroldgico
favorable a los 180

dias en comparacion

con la reanimacion
cardiopulmonar estandar.
Comentarios:
Limitaciones

Estudio unicéntrico y
tamafio muestral pequefio.
El beneficio que se
esperaba de la técnica
invasiva no se alcanzo,
presumiblemente debido
a una supervivencia mayor
de lo esperado en el grupo
de estrategia estandar.

El disefio del estudio
permitia el cruce (tasa de
cambio del 7.5%).

Ensayo terminado
anticipadamente

por futilidad por
recomendacion del
Comité.

Conflicto de interés:

El Dr. Belohlavek informé
haber recibido honorarios
por conferencias desde la
compania Maquet. Ningun
otro autor declaro conflicto
de interés.

Financiaciéon

Subvencion de Ministerio
de salud. No intervencion
en ningln momento

del estudio, revisién o
publicacion.



Tablas de evidencia de estudios observacionales

it .
abr((:eviaa da Estudio
Kazunori Disefo:
Fukushima. g ,4i0 de cohortes
2022 (45) retrospectivo.
Objetivos:

Evaluar la efectividad

de la reanimacion
cardiopulmonar
extracorporea (RCPE)

en pacientes con parada
cardiaca extrahospitalaria
con ritmo posterior
desfibrilable.

Localizacion y periodo
de realizacion:

Registro multicéntrico de
OHCA de la Asociacion
Japonesa de Medicina de
Urgencias. Incluye 30856
pacientes con parada
cardiaca que recibieron
tratamiento de urgencia en
87 centros de urgencias
entre junio de 2014 y
diciembre de 2017.

Pregunta de
investigacion
Poblacion:

Pacientes mayores de 18
afios con parada cardiaca
extrahospitalaria que
presentaron un ritmo inicial
no desfibrilable (actividad
eléctrica asistdlica o sin
pulso), fueron trasladados
a uno de los centros
participantes y fueron
tratados posteriormente
con desfibrilacién por un
ritmo desfibrilable durante la
reanimacion.

Exposicion:
Pacientes mayores de 18
afos con parada cardiaca

extrahospitalaria sometidos a
reanimacion cardiopulmonar

extracorporea.
Efectos clinicos:

La variable principal
de resultado fue la
supervivencia a 30 dias. Se

compararon la supervivencia
y los resultados neurologicos

a los 30 dias entre los
pacientes que recibieron
0 no RCPE mediante un
analisis de propension.

Método

Numero de sujetos / grupo:

Se seleccionaron un total de 2102
pacientes, de los cuales 162
recibieron RCPE (Gl) y 1940 no
recibieron RCPE (GE).
Caracteristicas cohorte
expuesta:

Pacientes sometidos a RCPE: edad
media 56.5, 76.5% pacientes fueron
hombres, 58% fueron paradas
presenciadas.

Caracteristicas cohorte no
expuesta

Pacientes no sometidos a RCPE:
edad media 70.9, 66.7% pacientes
fueron hombres, 47.5% fueron
paradas presenciadas.

Factor de exposicion:
Realizacion de la RCPE en adultos
con ritmo inicial no desfibrilable.
Tipo de Comparacion:

La comparacion se realiza sobre
pacientes no sometidos a RCPE.

Periodo de seguimiento:
Seguimiento a 30 dias.
Perdidas: n° / grupo:

No se registran pérdidas.

Abreviaturas: O: tiempo, min: minutos, RCPE: reanimacion cardiopulmonar extracorpérea, Gl: grupo intervencion, GE: grupo control

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Resultados

Caracteristicas basales

Diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos a nivel de:

Edad media (p<0.001), sexo hombres,
(p=0.013), Infarto presenciado (p=0.012), Sin T°
de flujo (p= 0.02), T° de flujo bajo (p<0.001), T°
salida ambulancia/helicéptero (p<0.001), Ritmo
inicial, actividad eléctrica sin pulso p<0.001,
Ritmo llegada hospital (p<0.001) y Etiologia
(p<0.001)

Se realiza un puntaje de propension, una vez
emparejados los pacientes no se encuentran
diferencias entre los grupos. Solo el T° de flujo
bajo mantenia el p =0.005, sin poder aplicar una
diferencia estandarizada.

Resultados
Supervivencia a los 30 dias:

Antes del método de emparejamiento, Gl:
24/162 (14.8%) vs GE: 61/1940 (3.1%).

La RCPE se asoci6 a una mayor supervivencia
(OR: 5.35, IC 95% 3.09-9.02, p<.0.001).

Tras el emparejamiento por puntuacion de
propension, Gl: 22/149 (14.8%) vs GE:10/149
(6.7%),

RCPE fue asociada con un incremento de la
supervivencia (OR: 2.40, IC 95% 1.04-5.91
p=0.038).

Resultado neurolégico favorable a los 30 dias:

Antes del método de emparejamiento, Gl: 8/162
(4.9%) vs GE: 22/1940 (1.1%). OR: 4.52 IC 95%
1.71-10.77 p=0.001.

Tras el emparejamiento por puntuacion, Gl:
7/149 (4.7%) vs GE: 3/149 (2 %). OR: 2.39

IC 95% 0.53-14.62, p= 0.335), la RCPE no se
asocio con un resultado neurolégico favorable a
los 30 dias.

Riesgo de
sesgo

Moderado/
alto

Conclusiones

La RCPE fue asociada a una mayor
supervivencia entre pacientes con
paro cardiaco extrahospitalario con
un ritmo posterior desfibrilable. Los
pacientes con un ritmo inicial no
desfibrilable y un ritmo desfibrilable
posterior podrian ser candidatos
potenciales para la RCPE.

Comentarios:

Limitaciones:

Limitacion de inferencia causal
debido a su disefo observacional
retrospectivo.

No se evaluo el tratamiento y los
cuidados tras la hospitalizacion. La
diferencia en la gestion de cuidados
intensivos entre centros podria haber
influido en los resultados.

En este estudio, hubo una
asociacion significativa entre la
RCPE vy la supervivencia a 30

dias, pero no para el prondstico
neurolégico a 30 dias. El tamafio
limitado de la muestra podria haber
influido en la falta de asociacion
entre la RCPE vy el prondstico
neurolégico a 30 dias.

Limitaciones en el uso de datos de
registro. Hay un lapso de tiempo
desde que se recopilan datos hasta
que estan disponibles para su uso
en el registro.

Conflicto de interés:

No se reportan conflictos de interés.

Financiacién: No se han recibido

ayudas para la realizacion del
estudio.
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Cita abreviada Estudio

Daun Jeong Diseno:

2022 (46) Estudio cohortes
retrospectivo.
Objetivos:

Investigar las
funciones clinicas
de la RCPE
comparado

con la RCP en
pacientes con
parada cardiaca
extrahospitalaria.
Localizacion

y periodo de
realizacion:

Es un registro
multicéntrico
que incluye

65 hospitales

de Corea. Se
analizan datos
registrados en el
Korean Cardiac
Arrest Research
Consortium
(KoCARC) entre
octubre de 2015 y
junio de 2020.

*RMST: tiempo medio de supervivencia restringido. RMSL: tiempo medio perdido restringido

Pregunta de
investigacion
Poblacion:
El estudio incluye pacientes
adultos mayores de 18
afos trasladados por
los servicios médicos de
urgencias tras los esfuerzos
de reanimacion y cuya
parada fue identificada
como de presenta etiologia
cardiaca por los médicos de
urgencias.
Exposicion:
Adultos mayores de 18
afios con parada cardiaca
extrahospitalaria sometidos a
reanimacion cardiopulmonar
extracorporea. El soporte
vital extracorpdreo se
define como la aplicacion
satisfactoria de ECMO en
el periodo de paro cardiaco
sostenido sin retorno de la
circulaciéon espontaneo y
shock cardiogénico posterior
al paro tras la reanimacion
convencional. La aplicacion
fallida del soporte vital
extracorporeo se incluyd
en el grupo de reanimacion
cardiopulmonar estandar.
Efectos clinicos:
El resultado primario es
la supervivencia a 30 dias
con un estado neurolégico
favorable definida como
una puntuacion de CPC de
1o2.

Método

Numero de sujetos / grupo:

Se incluyeron un total de 12 006
pacientes, de los cuales 272 fueron
sometidos a RCPE y 11 734 recibieron
la RCP. Para el andlisis estadistico se
ajusto la cohorte por puntuacion de
propension: RCPE: 271 pacientes y
RCP: 271 pacientes.-

Caracteristicas cohorte expuesta:
Pacientes sometidos a RCPE: edad
media 58 anos, 212 pacientes eran
hombres (77.9%), comorbilidades
(hipertension: 94 (38.8%), diabetes:
66 (27.6%) y fumadores: 68 (42.2%).
Cohorte ajustada: edad media 58
afos, 211 pacientes eran hombres
(77.9%), comorbilidades (hipertension:
94 (39%), diabetes: 66 (27.7%) y
fumadores: 67 (41.9%).
Caracteristicas cohorte no
expuesta

Pacientes no sometidos a RCP:

edad media 71 anos, 7628 pacientes
eran hombres (65%), comorbilidades
(hipertension: 4430 (45.7%), diabetes:
2822 (29.5%) y fumadores: 1851
(87%). Cohorte ajustada: edad media
57 afios, 206 pacientes eran hombres
(76%), comorbilidades (hipertension:
88 (37.6%); diabetes: 58 (25%) y
fumadores: 77 (52.7%).

Factor de exposicion:

Realizacion de la RCPE en pacientes
con parada cardiaca extrahospitalaria.
sostenido sin RCP y shock
cardiogénico posterior al paro tras la
reanimacion convencional.

Tipo de Comparacion:

Se compara con una cohorte de
pacientes que son sometidos a RCP
estandar.

Periodo de seguimiento:

30 dias.

Perdidas: n° / grupo:

No se indica.

Abreviaturas: RCPE: reanimacion cardiopulmonar extracorpérea, Gl: grupo intervencion, GE: grupo control

Resultados

Caracteristicas

Diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos antes de realizar la propension en todas las
variables. Después dela propension y el emparejamiento
no diferencias entre grupos

Resultados

En el andlisis no ajustado, la RCPE mostro mejor
supervivencia neuroldgica favorable a 30 dias comparada
con la RCP. GI: 35 (12.9%). GE: 836 (7.1%). Diferencia de
RMST* 5.5 dias, IC 95%, 4.1-7.0 dias, p<0.001.

En los 271 pares emparejados por puntuacion de
propension, los resultados clinicos de la RCPE y la RCP
no difirieron de forma estadisticamente significativa. Gl: 35
(12.9%) GE: 44 (16.2%). Diferencia de RMST*, 0.4 dias IC
95%, -1.6 a 2.5 dias, p= 0.67).

Resultados clinicos:

Muerte a los 30 dias:

No ajustada:

GE: 10690/11734 (91%)

Gl: 227/272(83.5%)

p<0.001

Ajustada

GE: 80.4% vs Gl: 83.4% (p=0.44)

Supervivencia con CPC 1 0 2:

No ajustada

GE: 836/11734 (7.1%)

Gl: 35/272 (12.9%)

p<0.001

Ajustada

GE: 16.2% vs GlI: 12.9% (p=0.33)

Supervivencia con CPC > 3:

No ajustada

GE: 208/11734 (1.8%)

Gl: 10/272 (3.7%)

p=0.036

Ajustada

GE: 3.3% vs Gl: 3.7% (p=0.99)

Analisis de subgrupo: Pacientes con factores de mal
prondstico (pacientes con ritmo no desfibrilable o tiempo
de RCP > 20 min).

El Gl mostré una mejor en la supervivencia

neurolégicamente favorable en comparacion con GE entre

los pacientes con factores de mal prondstico tanto en
analisis ajustado como no ajustado, en RMST como en
RMTL (p<0.05)

En pacientes sin peor prondéstico tanto ajustado como
no ajustado no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

UTILIZACION DE LA MEMBRANA DE OXIGENACION EXTRACORPOREA PARA LA REANIMACION DE PACIENTES CON PARADA CARDIACA EXTRAHOSPITALARIA

Riesgo de
sesgo

Moderado/
alto

Conclusiones

La RCPE comparada con la
RCP no dio lugar a mejores
resultados clinicos globales.
La RCPE fue mejor que la
RCP en los pacientes con alto
riesgo de OHCA con ritmo no
desfibrilable o un tiempo de
RPC de 20 minutos.
Comentarios:

Limitaciones:

Estudio de disefo
retrospectivo.

La aplicacién de la RCPE

se realizé sin un protocolo
predefinido, al igual que

no se incluye el nivel

de competencia de los
facultativos de RCPE.

Como el nimero de RCPE
era mucho menor que el de
RCP, el efecto medio del
tratamiento, que refleja el
efecto de la RCPE para todos
los pacientes era propenso a
errores, y no fue evaluado.
Los pacientes con la
aplicacion fallida del soporte
vital extracorpéreo se
incluyeron en el grupo de
reanimacion cardiopulmonar
estandar

Conflicto de interés:

Autores indican que no tiene
conflicto de interés.
Financiacion: No se indica.
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Clt_a Estudio .Pregu.nta _d’e Método Resultados Conclusiones D
abreviada investigacion de sesgo
Louise Linde Disefno: Poblacion: Numero de sujetos / grupo: Caracteristicas En el estudio se describe la via desde la parada cardiaca ~ Moderado
2023 (47) Estudio de cohortes  El estudio incluye 579 pacientes fueron transportados con parada  De los 579 pacientes admitidos ala decision de instaurar la RCPE en un anl'o estudio
retrospectivo. a pacientes cardiaca refractaria para evaluacién de RCPE, con parada cardiaca refractaria nacional en Dinamarca. En el estudio el 62% de los
Objetivos: consecutivos de de los cuales 221 pacientes fueron sometidos a  para posible RCPE: pacientes no recibieron tratamiento y las razones mas
o edad igual o mayor RCPE y los restantes 358 pacientes fueron no GE: 221 (38%) recibieron RCPE: frelcuentes fu_eronAIa larga dure}qon del tpmpo de bajo
Descrlbn: Ia}s lalanosleon considerados candidatos de RCPE. flup prehospitalario, la alte,ramog metabdlica y una ETCO2
caracteristicas de los : . VA-ECMO: 208 (95%) baja de acuerdo con la guia nacional de seleccion. El
p— d parada cardiaca Caracteristicas cohorte expuesta: - tudio identif iont fact tencialment
pacien es(,j |ngre3§\ S extrahospitalaria it " e Flujo axial transvalvular: 12 (5%) es lé .f!o |b|en i I|ca pacien esd oonll ac crre; po gnola} mden e
con parada cardiaca | factaria de acientes sometidos a : _ o ; modificables, lo que pone de relieve la importancia de
refrggltaria [PEITE! Uk presunta causa Edad media: 54 afios, S;d?;;éiz A sz conseEElen la identifipgcf)n precoz ?ﬁ)timlizgda, la opti(;nizaci@n tde la
posible reanimacion . i : : compresion torécica y el traslado precoz de pacientes
cardiopulmonar o posibl?a Sexo: 186 pacientes eran hombres (84%), La mediana de tiempo de bajo flujo con parada cardiaca refractaria.
extracorporea (RQPE) EETlETe o Comorbilidades: prehospitalario fue de 70 minutos o oo arios
y conocer los motivos  pspE. antecedentes de cardiopatia isquémica- 15%: en pac!entes RCPE y 62 minutos N .
por los que algunos : insuficienci " fraccion d . en pacientes no-RCPE (p<0.001).  Limitaciones:
se abstienen de Li pa{ad_a cardiaca Lr;?:rg;?a?'z%ar 14c8 CON TTECCioN €8 BYBCEON | -+ nsporte durants la parada Estudio de diserio retrospectivo. Con posibles sesgos
tratamiento. (EEGEE &3 : fue méas de 52 km en 92 (42%) en e falta informacion en la historia clinica del paciente.
define como la diabetes tipo 2- 9% : S &ils | de seleccion de |
Localizacion EUEETEH G FEems J pacientes de RCPE y 135 (38%) en !N MDArgo, No S€ espera €1 Sesgo ae seleccion ae 10s
y periodo de 4 o | enfermedad vascular periférica- 5% pacientes no-RCPE (p:0.25). estudios retrospectivos al incluir en el analisis todos los
o EEpemEnEo el A pacientes consecutivos de un periodo de tiempo.
H circulacion a pesar enfermedad pulmonar obstructiva-1%. Resultados L iteri | —— RCPE sl
L . os criterios para la seleccion de no se extrajeron
Se lleva a cabo en de los esfuerzos de  Caracteristicas cohorte no expuesta Las principales causas para no dela hlist(l)riapélinica or |OI ue se reduio a catexorijas
4 centros terciarios reanimacion durante ’ . . ' iniciar la RCPE fueron: N P 9 I )
y ? : Pacientes no sometidos a RCPE: edad media : dicotémicas en las que pudo perderse informacién o
de parada cardiaca mas de 15 minutos. - ) 0 - ) ) . oS T
. 62 afios, 277 pacientes eran hombres (78%), la duracion del tiempo de bajo flujo afectar el juicio clinico.
gue proporcionan Exposicién: . ’ . o
RCPE al total de la b ’ GeEraliees es [Eneeeenes ¢ eelel ol ([B9%), Hubo una mediana estadisticamente significativa de
i isquémica-18%, insuficiencia cardiaca con . A 9
poblacion danesa Pacientes mayores . e o alteraciones metabolicas graves 10 min menos de duracion en el tiempo de bajo flujo
(5.8 millones de de 18 anos con e el e T prehospitalario en el grupo sin RCPE
o rad rdi tipo 2- 12%, enfermedad vascular periférica- 3% '
habitantes). El [elelck) (il Gllet Iy la baja ETCO, (31% ' interés:
y .. extrahospitalaria y enfermedad pulmonar obstructiva crénica-7%). ‘2 P&a , (31%). Conflicto de interés:
periodo de realizacion 2 . ” . L .
es de enero de 2015  refractaria sometidos  Factor de exposicién: Retorng qrculac«)n espontanea JEM declara haber recibido honorarios como
diciembre 2020 a reanimacion o , (RCE), exito en 25 pacientes (7%)  conferenciantes y subvenciones de Abiomed y servir
a diciembre . . Realizacion de la RCPE en pacientes con parada ECMO R . .
cardiopulmonar ; ) : e . sin como asesor cientifico de Boehringer Ingelheim, al
extracorérea cardiaca extrahospitalaria. La decision de iniciar . ; e e e el
X porea. la RCPE fue tomada por el equipo de médicos ~ Sobrevivieron al alta: < Aol T 5
Efectos clinicos: tratantes en el laboratorio de cateterismo, Gl: 50 (23%) CH declara haber recibido subvenciones de la Fundacion
Les Esulicgss formado por al menos especialistas de Gl > 50 Km: 22 (24%) Lundbeck y hongrarlos como ponente de Abiomed, al
a estudio fueron cardiologia invasiva y no invasiva, un especialista R e (" margen del trabajo presentado.
la supervivencia en anestesiologia cardiotoracica. = s 217 (227 JK informa de su participacion no financiera en el consejo
al ingreso en la Tipo de Comparacion: (0=0.53) asesor del ensayo CoCa.
yr:ldaq de ouidados  pientes con parada cardiaca extrahospitalaria Gl T° flujo <60 min: 21 (26%) CJT cuenta con el apoyo de una investigacion sin
?uegf\l/\i/\(/):niia date M sometidos a RCPE por decisién de los Gl T° >60 min: 29 (21%) restricciones de la Fundacion Danesa del corazon.
P * facultativos médicos. (0=0.43) Los demas autores no tienen conflicto de interés que
Periodo de seguimiento: GC: 6 (1.7%). declarar.
No se indica. Financiacion:
Perdidas: n° / grupo: Los autores no han declarado una subvencion especifica
o e ek am e &l eeme 6 auE R para esta investigacion de financiacion publica, comercial
g a 0 sin @nimo de lucro.
valores, los pacientes fueron excluidos
del andlisis estadistico y no se realizaron
imputaciones.
*ETCO2: Nivel de diéxido de carbono que se libera de una respiracion exhalada.
Abreviaturas: GE: grupo expuesto (recibe ECMO), GC: grupo control (sin ECMO)
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Cita abreviada

Shu
Yamada.2021.
(48)

Estudio

Disefo:
Estudio de cohortes
retrospectivo.

Objetivos:

Casos de parada
cardiaca extrahospitalaria
presenciada y de causa
cardiogénica en adultos
tratados con gestion

de la temperatura, para
comparar los resultados
neurolégicos tras la RCPE
o RCP.

Localizacion y periodo
de realizacion:

Registro JAAM (Asociacion
Japonesa de Medicina

de Urgencias)-OHCA

de parada cardiaca
extrahospitalaria de 288
centros de cuidados
intensivos en Japén.
Realizado entre junio 2014
y diciembre de 2017.

Pregunta de
investigacion

Poblacion:

Pacientes con parada
cardiaca presenciada,
adultos mayores de 18 afnos,
parada cardiaca de causa
cardiogénica, RCPE iniciada
o retorno esponténeo

de la circulacion, y
hospitalizacién; y con control
de temperatura.
Exposicién:

Adultos mayores de 18

afios con parada cardiaca
extrahospitalaria presenciada
tratados con RCPE y control
de la temperatura.

Efectos clinicos:

Realizacion de andlisis
univariables y multivariables
en todos los pacientes
elegibles para comparar los
resultados neurolégicos.

Método

Numero de sujetos / grupo:

De los 1146 pacientes
elegibles, la RCPE fue
realizada 268 pacientes y la
RCP en 878 pacientes.

Caracteristicas cohorte
expuesta:

Pacientes sometidos a RCPE:

edad media 56 afos, 231
pacientes eran hombres
(86%).

Caracteristicas cohorte no
expuesta

Pacientes sometidos a RCP:
edad media 65 anos, 687
pacientes eran hombres
(78%).

Factor de exposicion:
Pacientes sometidos a RCPE
con control de la temperatura
durante el proceso.

Tipo de Comparacion:
Pacientes sometidos a RCPE
con control de la temperatura
durante el proceso.

Periodo de seguimiento:

1 mes tras la intervencion.
Perdidas: n° / grupo:

No se indica.

Resultados

Caracteristica generales

Diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos en analisis
multicriterio a nivel de:

Edad: Gl 56 vs GE 65 (p<0.001)

Sexo hombres: Gl 86% vs GE 78%
(p=0.017),

NLT (min): GI 53 vs GE 23 (p<0.001)
Resultados

El andlisis de propension no mostré
diferencias significativas en los resultados

neurologicos favorables (definido como
CPC 1-2 un mes tras la intervencion)

entre la RCPE y la RCP. GI: 46/268 (17%).

GE: 390/878 (44%). (OR: 4.683, IC 95%,
0.859-25.535 p=0.0747).

Sin embargo, la RCPE se asocié a unos
resultados neuroldgicos favorables en
los pacientes con IWT menor o igual

a 600 minutos (OR: 7.089, IC 95%
1.091-46.061, p=0.406), IWT menor

de 480 minutos (OR: 10.492, IC 95%
1.5634-71.773, p=0.0168), 360 minutos
(OR:17.573 IC 95% 2.486-124.233
p=0.0042), 240 minutos (OR: 38.908

IC 95% 5.045-300.089 p= 0.0005) y 120
minutos (OR: 200.390 IC 95% 23.730-
1692.211 p<0.0001). El estudio reveld
diferencias significativas en los resultados
neurolégicos en pacientes con RCPE y
RCP bajo control de la temperatura cuyo
IWT fue menos o igual a 600 minutos.

Conclusiones

Este subanalisis de un estudio de cohortes
japonés de ambito nacional no encontraron
diferencias en los resultados neuroldgicos
favorables entre la RCPE y RCP en los
pacientes con manejo de la temperatura.
Sin embargo, el analisis de la puntuacion
de propensidon mostrd que los resultados
neuroldgicos eran mas favorables con la
RCPE en comparacion con pacientes con
RPC en pacientes en donde el intervalo
entre la parada y el inicio de la reperfusion
es menor de 600 minutos.

Comentarios
Conflicto de interés:

Los autores no presentan conflicto de
interés.

Financiacion:

Financiado por la Asociacion Japonesa
de Medicina de Urgencias y por becas
de investigacion cientifica del Ministerio
de Educacion, Cultura, Deporte, Ciencia
y tecnologia de Japon, el Ministerio de
Salud, trabajo y bienestar de Japén y la
Sociedad Japonesa para el fomento de la
ciencia.

Riesgo de
sesgo

Moderado/Alto

Abreviaturas: IWT: Intervalo desde que se produce el OHCA presenciado hasta alcanzar la temperatura objetivo, NLT: Intervalo desde la OHCA presenciada hasta el inicio de la reperfusion (inicio de la oxigenacion por membrana extracorpérea en RCPE o retorno de la circulaciéon
espontanea en RCP), Gl: grupo intervencion, GE: grupo estandar, RCPE: Reanimacion cardiopulmonar extracorpérea, RCP: Reanimacion cardiopulmonar estandar, OHCA: Out of Hospital Cardiac Arrest.
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Tabla evidencia estudios econdmicos

Autor (ano)/Tipo de
estudio/Objetivo

Addison et al. 2021 (49)
Revision Sistematica
Pais: Australia

Objetivo: Comparar

el coste-efectividad

de la reanimacion
cardiopulmonar
extracorpdrea con

la reanimacion
cardiopulmonar
convencional en la parada
cardiaca extrahospitalaria.

Caracteristicas del estudio

Dispositivo: Sistema ECMO v-a en PCR-EH

Comparador: Reanimacion cardiopulmonar
convencional en paradas cardiacas
extrahospitalarias

Poblacién: Populacion adulta que ha sufrido una
parada cardiaca extrahospitalaria y sometida a la
reanimacion tradicional o la ECMO.

Criterios de inclusién:

¢ Estudios que evallan el coste-efectividad de la
reanimacion cardiopulmonar extracorporea en
parada cardiaca extrahospitalaria 0 que realizan
evaluaciones econdmicas completas (por
ejemplo, andlisis de coste-efectividad y anélisis de
coste-utilidad)

¢ Pacientes adultos (> 18 afos)

¢ Que informan de resultados en beneficios
incrementales (ej. AVAC o AVG); o que informaron
de uno o mas de los siguientes: costes de
supervivencia, uso de recursos del sistema
sanitario o de desembolso directo del paciente.

Criterios de exclusion:
¢ Evaluaciones pediatricas, animales o in vitro,
e Los paros cardiacos intrahospitalarios (PCSI);

e Los estudios no primarios (p. gj., articulos
de revisidn, comentarios, cartas, editoriales,
protocolos, estudios de laboratorio, resimenes de
congresos e informes técnicos).

Financiacion: No reportado

Conflicto de interés: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Caracteristicas del modelo econémico

Diseno: Revision sistematica sin metanalisis.

Se determind que una estrategia de tratamiento era
coste-efectiva si la RCEI era menor que los umbrales propios
para cada pais.

Estudios incluidos

¢ Numero y tipo: 4 estudios: 1 estudio retrospectivo
unicéntrico, analisis coste-utilidad, dentro de ensayo; 1
estudio retrospectivo, andlisis coste-efectividad utilizando
modelizacion Markov, 1 estudio de cohortes prospectivo
multicéntrico, analisis de coste-efectividad usando un
modelo de arbol de decision, 1 revision retrospectiva;
analisis coste-efectividad usando un modelo de arbol de
decision.

e Tamano muestral (rango): 17-454

¢ Horizonte temporal: Toda la vida /NR

¢ Perspectivas: Tercer pagador, Sociedad, NR

¢ Tasas de descuento: 2 - 3,5%, NR

e Calidad: Tres de los cuatro estudios obtuvieron una
puntuacion superior a 25 en la escala de CHEERS de 28
criterios, siendo su calidad alta. Los autores califican la
calidad general del estudio como moderada.

Datos: Los datos de costes y utilizacion de recursos de
atencion médica se obtuvieron de fuentes primarias y
secundarias en estudios de costo-efectividad, y solo de
datos primarios en el andlisis de costo-utilidad. Los datos

de utilizacion primaria del hospital se recopilaron en Bharmal
et al. (63) y Dennis et al.(64). En los otros dos estudios, los
datos de uso de recursos de atencién médica se identificaron
a partir de fuentes independientes que informaron datos

de reclamos a nivel de paciente y probabilidades de

eventos clinicos. Las estimaciones de costes se obtuvieron
directamente de los datos de gastos hospitalarios, otros
ensayos clinicos o a través de una variedad de fuentes,
como el programa nacional de tarifas de Japén. Los costes
médicos directos se incluyeron, pero no se limitaron a: todos
los elementos facturables, tipo de bomba ECPR, tiempo del
personal no médico, cargos médicos, apoyo a las unidades
de cuidados intensivos (UCI), sala de hospital y anestesia.
No se informaron los costos directos no médicos, ni costes
indirectos.

Analisis de sensibilidad: Todos realizaron un analisis de

sensibilidad probabilistico. Uno realiza ademas un analisis
determinista univariante.

Resultados

A continuacién, se muestran los resultados de RCEI para los estudios:

Estudio Costes increm. .Beneflcws RCEI DAP
increment.
69731 USD 56156 USD/
Bharmal (EUA) NR AVAC (intra y 150000 USD
48377¢€ extra juntos)
‘ 59389 AUD Mg
Dennis (Australia) 2.4 AVAC 24794 AUD/ AVAC  <35000-53000
28522€
AUD
Matsouka 3521189 ¥ 2619692 ¥/
h 1.34 AVAC 5000000 ¥
(Japén) 24871€ AVAC
y 57481 CAD
St 8AVG 7185CAD/AVG  NR
(Canadd) 35316€

Todos los estudios determinaron que la intervencion era coste-efectiva en
comparacién con RCP convencional u otras terapias estandar haciendo la
referencia a las pautas establecidas por la NICE, que, estipulan una RCEI de
20 000 a 30 000 £.

Analisis de sensibilidad:

Tres de los cuatro estudios identificaron la probabilidad de supervivencia
como un factor importante del modelo mediante el uso de un andlisis de
sensibilidad probabilistico basado en escenarios y un analisis de sensibilidad
determinista unidireccional. Una disminucion en las tasas de supervivencia
da como resultado una reduccion en los AVAC medios obtenidos vy, por lo
tanto, aumenta los RCEI estimados. Bharmal et al. indican que los factores
contribuyentes a los costes totales de operacion pueden compensar el
impacto de las tasas de supervivencia.
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Autor (afo)/
Tipo de estudio/
Objetivo

Doan et al. 2022
(50)

Andlisis de
coste-utilidad
Pais: Australia

Objetivo:
Proporcionar datos
relacionados con el
coste-efectividad
de la ECMO en la
parada cardiaca
extrahospitalaria
en comparacion
con la reanimacion
convencional

Caracteristicas del
estudio

Dispositivo: Sistema ECMO
en PCR-EH

Comparador: RCP
convencional

Poblacién: Adultos con
parada cardiorrespiratoria
refractaria en situacion
extrahospitalaria. Una
cohorte hipotética de 15
000 pacientes, entre 18y 75
afios elegibles para RCPE y
transportados a un hospital
con capacidad ECMO.

Financiacion: No reportado

Conflicto de interés: Los
autores declaran no tener
conflicto de intereses

Caracteristicas del modelo econémico

Disefo: Se ha desarrollado un modelo en TreeAge Pro (version 2020;
TreeAge Software Inc., Willamstown, MA, EE. UU.) para estimar y
comparar los costes, los resultados de salud (AVAC)) y el coste-efectividad
de la RCPE versus RCP convencional. El modelo es una combinacién de
un arbol de decision para la fase hospitalaria aguda posterior al evento

de paro cardiaco y para un periodo a corto plazo (3 meses después del
alta hospitalaria), y un modelo de Markov para el seguimiento a largo
plazo (3 meses después del alta a 10 afos, y después de 10 afios). Las
estructuras del modelo y los estados de salud son los mismos para RCPE
y RCP convencional; sin embargo, los valores de entrada epidemiolégicos
y clinicos son Unicos para cada grupo. Los valores de entrada para el
modelo se derivaron de la literatura publicada.

Dado que Australia no exige un umbral de disposicion a pagar (WTP), no
se ha adoptado ninguno, sino se presentan los valores de RCEI para que
la determinacion del coste-efectividad de RCPE se pueda realizar frente a
cualquier valor nominal de disposicion a pagar.

Perspectiva: Sistema de Salud Australiano
Horizonte temporal: Toda la vida

Tasa de descuento: 3% anual en costes y utilidades
Datos empleados en el modelo:

¢ La probabilidad de muerte especifica para cada puntaje CPC (Cerebral
Performance Category) para el primer subperiodo (desde 3 meses
después del alta hasta 10 anos) se derivd de un ECA que siguié a
pacientes con OHCA durante 10 afios después del evento indice. Para el
segundo subperiodo (después de 10 afios), se asumié no hubo exceso
de mortalidad (es decir, OHCA no tuvo efecto sobre la supervivencia
después de 10 anos), y se usod la probabilidad anual de muerte especifica
por edad y sexo de las tablas de vida australianas. Se asume, ademas,
que el tipo de terapia de reanimacion recibida durante el tratamiento del
paro cardiaco (RCPE o RCP) no afectaria los resultados a largo plazo.
No se considero el paro cardiaco subsiguiente resucitado con éxito, si
lo hubo, durante la vida en el mismo paciente. No se consideraron las
posibles terapias después de la RCP electrénica.

o Utilidades: Las utilidades derivaron de la literatura.

e Costes: Los datos de costes se derivaron de estudios australianos que
adoptaron la perspectiva del sistema de salud.

Analisis de sensibilidad: Se realizé un analisis probabilistico con
simulacién Monte Carlo (10 000 iteraciones) para muestrear aleatoriamente
los parametros de sus distribuciones. Se informaron rangos de
incertidumbre del 95 % en torno a las estimaciones puntuales proyectadas.
También se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad univariante para
comprender los factores clave de ICER. Las variables que se consideraron
en el andlisis de sensibilidad univariado fueron coste de RCPE, coste de
complicaciones de RCPE, coste anual de sobrevivientes a largo plazo,
probabilidad de muerte por complicaciones de RCPE, probabilidad de
pacientes con RCPE dados de alta con CPC -1, suposicién de que RCPE
y RCP tienen las mismas probabilidades de cambios en las puntuaciones
de CPC dentro de los 3 meses posteriores al alta y tasa de descuento.
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Resultados

A continuacion, se muestran los resultados acumulados para un horizonte temporal de
toda la vida:

RCPE RCP
o _ ‘ . 65 008 18 887
Coste del procedimiento (mediatrango incertidumbre)(AUD)
(59 043-71 430) (16 716-21 507)
: . . 1.60 0.60
AVACs (mediarango incertidumbre)
(1.06-2.45) (0.21-1.34)
45716

RCEI (AUD) /AVACs
(22 102-292 904)

El RCEI resultado del estudio es de 45 716 AUD, que equivale a 21 163 €. Este valor
corresponde a una intervencion que es coste-efectiva en los umbrales de NICE, Estados
Unidos y el espafol.

Andlisis de sensibilidad: El coste-efectividad de la RCPE fue mas sensible al resultado de la
terapia, modelado a través de la proporcion de pacientes dados de alta con CPC-1: hubo
una relacion inversa entre el coste-efectividad de la RCPE y su resultado. Sin embargo, en
el limite inferior de la eficacia modelada de RCPE (proporciéon de pacientes dados de alta
con CPC-1), la mediana (63 225 AUD/AVAC) permanecié dentro de los umbrales de DAP
adoptados en la literatura internacional y muy por debajo del PIB per cépita para Australia
(82 599 AUD). Para que la RCEI mediana supere un umbral hipotético de DAP de un PIB
per cépita australiano, la proporcién de pacientes con RCPE dados de alta con CPC-1
tendria que ser tan baja como el 10 %, que es inferior a la informada en los estudios
observacionales y los ECA. Los siguientes en importancia fueron el coste de la RCPE y la
tasa del descuento.

Limitaciones (a conclusiones/discusion)

Este estudio esta sujeto a una serie de limitaciones. Se llevéd a cabo desde la perspectiva
del sistema de salud y, por lo tanto, no incorporé costes indirectos como la pérdida de
productividad. No se considerd el coste de las terapias especificas después de RCPE (p. €j.,
dispositivo de asistencia ventricular a largo plazo, trasplante de corazén). Se modelé la RCPE
realizada en el ambito hospitalario y no se cubrié la RCPE pre hospitalaria y de encuentro.
No se incorporaron los costes asociados con la capacitacion y el mantenimiento de E-CPR
debido a la falta de datos. No se considerd la ganancia potencial en la donacion de érganos
como un resultado asociado con RCPE. La inclusion de la donacién de érganos mejoraria
aun mas el coste-efectividad de ECPR. Los resultados pueden no ser generalizables a
entornos en los que las practicas y los costes son muy diferentes de los que se utilizaron.
En ausencia de datos de costes a largo plazo especificos para los sobrevivientes de OHCA,
se hace un supuesto que los costes eran similares a los de los pacientes con cardiopatia
isquémica (para los sobrevivientes de CPC-1y CPC-2) y los sobrevivientes de accidente
cerebrovascular (para los sobrevivientes de CPC-3 y CPC-2). supervivientes de CPC-4).

Sin embargo, los resultados no fueron sensibles a tal suposicién. Como la mayoria de

los estudios sobre este tema, analizamos el coste-efectividad de la E-CPR desde una
perspectiva puramente probabilistica y fiscal. Independientemente de cuan coste-efectiva
parezca ser la intervencion desde un punto de vista tedrico, los establecimientos de salud
deben considerar su propio entorno para determinar si es factible brindar un sistema RCPE
efectivo en su contexto, dependiendo de varios factores, como la frecuencia de casos
refractarios de OHCA y la capacidad de entregar pacientes al hospital dentro de los plazos
elegibles para ECMO. Ademas, se necesitan ensayos mas grandes y deben incluir una
evaluacion econémica dentro del ensayo.
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Anexo C. Valoracion de riesgo de sesgo

Valoracion de calidad de las revisiones sistematicas Herramienta AMSTAR-2.

AMSTAR 2. Autor: Alfalasi 2022 (34)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes
PICO?

Si OPCIONAL
X Poblacién
X Ventana temporal de seguimiento
X Intervencion X Si
X Comparacion 0 NO

X Resultado (Qutcome)

2. ¢Elreporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si Parcial Si

Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia ~ Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar

escrita que incluia TODO lo siguiente: registrado y también deberfa haber especificado:

X Pregunta(s) de la revision X Un meta-andlisis / plan de sintesis, si aplicara, y 0O sl

X Una estrategia de busqueda X Un plan para investigar causas de heterogeneidad X SI PARCIAL

X Criterios de inclusion/exclusié 2 e
e o [0 Justificacion para cualquier desviacion del

X Evaluacion del riesgo de sesgo icieele

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disenos de estudio a incluir en la revision?
Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

O Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o

X S
[0 Explicacién para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA), o =
NO
X Explicacion para incluir ambos: ECA y EINA
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?
Para si parcial (TODO lo siguiente): P_ara_ shitambisrideboraiteneilobollo
siguiente):
X Buscaron por lo menos en 2 bases de datos [0 Haber buscado en listas de referencias /
(relevantes a la pregunta de investigacion) bibliografia de los estudios incluidos
IZ, FropeTaaEe [paklo dive i s O [0 Haber buscado en registros de ensayos/estudios .
busqueda O sl
[J Haber incluido o consultado expertos en el X S| PARCIAL
campo de estudio
- . o o O NO
X Explicitan si hubo restricciones de publicacion y ) . .
PR . o [0 Haber buscado literatura gris, si correspondiese
esta justificada (por ejemplo, idioma)
[0 Haber realizado la busqueda dentro de los 24
meses de finalizada la revisién protocolo
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?
Para si, UNA de las siguientes:
X Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccion de los estudios )
elegibles y consensuaron qué estudios incluir, 0 X Si

[ Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos O NO
80%), siendo el resto seleccionado por un solo revisor
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6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?
Para si, UNA de las siguientes:

X Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o X Si

[0 Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles y lograron un buen acuerdo 00 NO
(al menos 80%), siendo el resto extractado por un solo revisor

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
[0 Se proporciona una lista de todos los estudios =k
I( ICl u 1 uai g o e s
potencialmente relevantes, evaluados por texto X Fug Justlﬂca<_ja BReLEl clo B N o ead 0O Si PARCIAL
: - estudio potencialmente relevante
completo, pero excluidos de la revision
0O NO
8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
X Poblaciones X Poblacién en detalle
X Intervenciones O Ambito del estudio O si
X Comparadores X Marco temporal para el seguimiento X S| PARCIAL
X Resultados 0 NO

[0 Intervencion y comparador en detalle (incluidas

X Disefnos de investigacion dosis si fuese pertinente

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: X S
X Enmascaramiento de la asignacion, y X Generacion de la secuencia aleatoria, y 0 Sl PARCIAL
O NO

X Cegamiento de pacientes y evaluadores de ) -~ )
; ) o X Reporte selectivo entre mdltiples medidas o L
resultados (innecesario para resultados objetivos it o [0 Sdlo incluye
. analisis de resultados especificos
como mortalidad por todas las causas) EINA
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)
Para sf parcial debe haber valorado: Para sf, también debe haber valorado: X S

) X Métodos utilizados para determinar exposiciones O Si PARCIAL
X Sesgo de confusion, y

y resultados, y 0 NO
X Sesgo de seleccion X Beporte selectivo entre mgltlples medidas o O Sélo incluye
andlisis de resultados especificos EINA

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision?
Para si

[0 Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los estudios individuales incluidos en la ;

revision O sl

Nota: informar que los revisores buscaron esta informacion pero que no fue reportado por los autores del X NO

estudio, también califica

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la
combinacién estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para sf:
X Si

X Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-anélisis, y
O NO

X Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada

por heterogeneidad si estuviera presente, e 0 No o
Meta-analisis

X Investigaron las causas de la heterogeneidad
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Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)
Para si:

X Los autores justifican la combinaciéon de los datos en un meta-anélisis, y

X Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada o sl
por heterogeneidad si estuviera presente, y NO

X Combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusion, en [ No
lugar de combinar datos crudos, o justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado Meta-andlisis
cuando no hubieran estado disponibles, y

O reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA por separado cuando ambos se
incluyeron en la revision

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si
[0 Sélo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o X Si
O NO
X Si la estimacion combinada se basé en ECA y/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores
realizaron analisis para investigar su posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto ’a {\‘O e
eta-andlisis

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar /
discutir los resultados de la revision?

Para si

[0 Sélo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o X Si

X Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revision proporciond una discusion 0O NO
sobre el probable impacto de los riesgos de sesgo en los resultados

14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Para si
[0 No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o X Si

X Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto 0 NO
en los resultados de la revision.

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion
del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeno) y discutieron su probable impacto en los resultados
de la revision?

Para si
X Sl
X Realizaron pruebas gréficas o estadisticas para sesgo de publicacion y discutieron la probabilidad y la O NO
magnitud del impacto del sesgo de publicacion
O No
Meta-analisis

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Para si

X Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o X Si

X Los autores describen sus fuentes de financiacion y como fueron gestionados los potenciales conflictos de 0 NO
intereses.

Nota: Los items 2, 4, 7, 9, 11, 13 y 15 se consideran criticos. Valoracion de la revision:
Alta: ninguna debilidad critica y hasta una no critica.

Media: ninguna debilidad critica y mas de una no critica.

Baja: hasta una debilidad critica y con o sin debilidades no criticas.

Criticamente baja: mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas.

Calidad: MEDIA
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Valoracioén de la calidad de ECA, mediante escala Rob?2

Ensayo
controlado
aleatorizado

Grupo
Experimental

Variables de
resultado

Dominio

1) Sesgo derivado
del proceso de
aleatorizacion

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones de
las intervenciones
establecidas

3) Sesgos debidos
a la pérdida de
datos de resultado

Comparar la reanimacién cardiopulmonar

Yannopoulos,

extracorpérea frente al tratamiento estandar de
reanimacion cardiopulmonar en pacientes con

parada cardiaca y fibrilacion ventricular refractaria.

Fuente

Articulo

Eficacia ( supervivencia al alta, estado saludable al alta, supervivencia a los 3 meses y supervivencia a los

2020 (44) Objetivo
Reanimacion Comparador Reanimacion
cardiopulmonar cardiopulmonar
extracorporea estandar
6 meses).
Preguntas

1.1 ¢ Fue la secuencia de asignaciéon generada de forma
aleatoria?

1.2 ¢Fue la secuencia oculta hasta que los participantes
fueron reclutados y asignados a las intervenciones?

1.3 Las diferencias entre las caracteristicas basales
de los grupos ¢sugiere un problema en el proceso de
aleatorizacion?

Valoracion de riesgo de sesgo

2.1. Los participantes conocian su intervencion
asignada durante el ensayo?

2.2. ¢ Eran los cuidadores y los que realizan la
intervencion conocedores de la intervencion asignada a
los pacientes durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 0 2.2. ,Se produjeron
desviaciones de la intervencién asignada debido al
contexto experimental?

2.4. Si: S/PS para 2.3. ; Estas desviaciones podrian
haber afectado a los resultados?

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. s Fueron estas desviaciones de
la intervencion asignada equilibradas entre los grupos?

2.6 ¢Se utilizé un andlisis apropiado para estimar el efecto
de la asignacion de la intervencion?

2.7. Si N/PN/NI para 2.6. ¢ Existe un impacto
potencial importante en los resultados por no analizar
a los participantes en el grupo al que habian sido
aleatorizados?

Valoracion de riesgo de sesgo

3.1. ¢ Estan disponibles todos (o casi todos) los datos de
los participantes aleatorizados?

3.2. Si N/PN/NI para 3.1. ¢ Hay evidencia de que el
resultado no estuvo sesgado por la pérdida de datos?

3.3. Si N/PN/ para 3.2. ;podrian las pérdidas estar
asociadas al valor real*?

*Valor real del resultado (true value of the outcome): es
el valor del resultado que deberia medirse pero que no
pudo realizarse por pérdidas de datos.

Si N/PN to 3.2: s Podrian las pérdidas en los resultados
depender de su valor real?

3.4 Si: S/PS/NI para 3.3. (Es probable que la pérdida
sobre el resultado dependa de su valor real?

Valoracion del riesgo de sesgo

Respuesta

Sl

Sl

NO

Bajo

NA

Sl

NO

Sl

Bajo

S

Bajo

Comentarios

Aleatorizacion realizada en
el equipo de emergencias
COon un programa seguro
generado por el Centro
de Coordinacién y Datos
Estadisticos.

Es un estudio abierto,
no fue posible el
enmascaramiento de la
intervencion.

Ensayo open label.

Un paciente aleatorizado
al grupo de RCPE retir6 el
consentimiento antes del
alta hospitalaria.
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Ensayo
controlado
aleatorizado

Grupo
Experimental

Variables de
resultado

Dominio

1) Sesgo derivado
del proceso de
aleatorizacion

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones de
las intervenciones
establecidas

3) Sesgos debidos
a la pérdida de
datos de resultado

Explorar la reanimacion cardiopulmonar extracorpérea

Suverein 2023

Objetivo
(43) !
Reanimacién Reanimacién
cardiopulmonar Comparador cardiopulmonar
extracorpoérea estandar

en pacientes en parada cardiaca extrahospitalaria
refractaria que presentan fibrilacion ventricular o

taquicardia.

Fuente

Articulo

Eficacia ( supervivencia con buen resultado neurolégico de CPC 1-2 a los 30 dias de la intervencion, 3

meses y 6 meses).
Preguntas

1.1 ¢ Fue la secuencia de asignacion generada de forma
aleatoria?

1.2 ¢ Fue la secuencia oculta hasta que los participantes
fueron reclutados y asignados a las intervenciones?

1.3 Las diferencias entre las caracteristicas basales
de los grupos ¢,sugiere un problema en el proceso de
aleatorizacion?

Valoracion de riesgo de sesgo

2.1. ¢ Los participantes conocian su intervencion asignada
durante el ensayo?

2.2. ;Eran los cuidadores y los que realizan la intervencion
conocedores de la intervencion asignada a los pacientes
durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 0 2.2. ,Se produjeron
desviaciones de la intervencion asignada debido al contexto
experimental?

2.4. Si: S/PS para 2.3. ;Estas desviaciones podrian haber
afectado a los resultados?

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. ; Fueron estas desviaciones de la
intervencion asignada equilibradas entre los grupos?

2.6 ¢,Se utilizé un andlisis apropiado para estimar el efecto
de la asignacion de la intervencion?

2.7. Si N/PN/NI para 2.6. ¢ Existe un impacto potencial
importante en los resultados por no analizar a los
participantes en el grupo al que habian sido aleatorizados?

Valoracion de riesgo de sesgo

3.1. ¢ Estan disponibles todos (o casi todos) los datos de los
participantes aleatorizados?

3.2. Si N/PN/NI para 3.1. s Hay evidencia de que el
resultado no estuvo sesgado por la pérdida de datos?

3.3. Si N/PN/ para 3.2. jpodrian las pérdidas estar
asociadas al valor real*?

*Valor real del resultado (true value of the outcome): es el
valor del resultado que deberia medirse pero que no pudo
realizarse por pérdidas de datos.

Si N/PN to 3.2: ¢ Podrian las pérdidas en los resultados
depender de su valor real?

3.4 Si: S/PS/NI para 3.3. ¢ Es probable que la pérdida sobre
el resultado dependa de su valor real?

Valoracion del riesgo de sesgo

Respuesta

Sl

Sl

NO

BAJO

Sl

Sl

Sl

PS

NO

Sl

Medio/Alto

NO

PN

Medio

Comentarios

Randomizacion 1:1,
estratificacion segun
hospital

Estudio abierto.
No se produjo
enmascaramiento.

Se realiz6 una
aleatorizacion temprana
que dio lugar a un fallo
de cribado y exclusiones
postrandomizacion

(26 pacientes que no
cumplieron criterios
fueron excluidos tras la
randomizacion).

El SEM podia retirar
pacientes una vez
llegados al hospital,
ademas de que se
produjeron cruces en
grupos (3 pacientes
asignados a RCP
recibieron RCPE).

26 pérdidas post
randomizacion
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Ensayo
controlado
aleatorizado

Grupo
Experimental

Variables de
resultado

Dominio

1) Sesgo derivado
del proceso de
aleatorizacion

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones de
las intervenciones
establecidas

3) Sesgos debidos
a la pérdida de
datos de resultado

Comparar el uso de tratamientos invasivos tempranos

en pacientes con parada cardiaca extrahospitalaria de
presunto origen cardiaco frente al tratamiento estandar

mejora la supervivencia y es neurolégicamente favorable.

Belohlavek, ..
2022 (42) Objetivo
Reanimacion Reanimacién
cardiopulmonar Comparador cardiopulmonar
extracorpérea estandar

Fuente

Articulo

Eficacia ( supervivencia con buen resultado neurolégico (CPC1-2) a los 180 dias de la randomizacion,

recuperacion neuroldgica a los 30 dias y recuperacion cardiaca a los 30 dias.

Preguntas

1.1 ¢Fue la secuencia de asignacion generada de
forma aleatoria?

1.2 ¢ Fue la secuencia oculta hasta que los
participantes fueron reclutados y asignados a las
intervenciones?

1.3 Las diferencias entre las caracteristicas basales
de los grupos ¢sugiere un problema en el proceso de
aleatorizacion?

Valoracion de riesgo de sesgo

2.1. ¢ Los participantes conocian su intervencion
asignada durante el ensayo?

2.2. ¢ Eran los cuidadores y los que realizan la
intervencion conocedores de la intervencion asignada a
los pacientes durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 0 2.2. ¢Se produjeron
desviaciones de la intervencion asignada debido al
contexto experimental?

2.4. Si: S/PS para 2.3. ¢ Estas desviaciones podrian
haber afectado a los resultados?

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. s Fueron estas desviaciones
de la intervencién asignada equilibradas entre los
grupos?

2.6 ¢Se utilizé un andlisis apropiado para estimar el
efecto de la asignacion de la intervencion?

2.7. Si N/PN/NI para 2.6. ¢ Existe un impacto
potencial importante en los resultados por no analizar
a los participantes en el grupo al que habian sido
aleatorizados?

Valoracion de riesgo de sesgo

3.1. ¢ Estan disponibles todos (o casi todos) los datos
de los participantes aleatorizados?

3.2. Si N/PN/NI para 3.1. s Hay evidencia de que el
resultado no estuvo sesgado por la pérdida de datos?

3.3. Si N/PN/ para 3.2. podrian las pérdidas estar
asociadas al valor real*?

*Valor real del resultado (true value of the outcome): es
el valor del resultado que deberia medirse pero que no
pudo realizarse por pérdidas de datos.

Si N/PN to 3.2: ;Podrian las pérdidas en los resultados
depender de su valor real?

3.4 Si: S/PS/NI para 3.3. (Es probable que la pérdida
sobre el resultado dependa de su valor real?

Valoracion del riesgo de sesgo

Respuesta

Sl

Sl

NO

Bajo

NA

Sl

Sl

NI

Sl

Sl

Medio

Sl

Bajo

Comentarios

Se indica que se usa

un sistema web de
randomizacién disponible
24 h (IWRS)

No se indica la existencia
de enmascaramiento en la
intervencion.

Se acepto el cruce de 20
pacientes. Hubo 11 cruces
en el grupo estandar a
invasiva y 9 cruces del
grupo invasivo al estandar.

Se dice que fueron bajas
(7.5%)

9 en el grupo invasivo
(124 pacientes) frente a 11
en el grupo estandar (132
pacientes).
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Ensayo
controlado
aleatorizado

4) Sesgos en la
medida de los
resultados

5) Sesgos en
la seleccion de
los resultados
reportados

Sesgo global

102

Comparar el uso de tratamientos invasivos tempranos

Belohlavek,

2022 (42) Objetivo

en pacientes con parada cardiaca extrahospitalaria de
presunto origen cardiaco frente al tratamiento estandar

mejora la supervivencia y es neurolégicamente favorable.

4.1 ;Fue inapropiado el método para medir el
resultado?

4.2 ;La medida o evaluacion del resultado pudo haber
diferido dependiendo del grupo de intervencion?

4.3 ¢ Los evaluadores del resultado fueron conocedores
de la intervencion recibida por los participantes del
estudio?

4.4 Si S/PS/NI para 4.3 4 El conocimiento de la
intervencién recibida podria influir en la evaluacion de
los resultados?

4.5. Si S/PS/NI para 4.4 ¢ Es posible el conocimiento
de la intervencion recibida influyera en la evaluacién del
resultado?

(Esta pregunta diferencia entre situaciones en las que
1) el conocimiento del estado de la intervencion podria
haber influenciado, pero no hay razén para creerlo
(“algunas precauciones) de 2) conocimiento de que la
que el estado de la intervencion probablemente influya
en la evaluacion del resultado.

Valoracion del riesgo de sesgos

5.1 Los datos que generaron este resultado ¢ fueron
analizados de acuerdo con el plan de andlisis
preliminar, anterior al desenmascaramiento de los
datos del resultado?

5.2. ¢ El resultado numeérico fue seleccionado en base a
multiples medidas del resultado (escalas, definiciones,
puntos de seguimiento, etc.) en el dominio de
resultados?

5.3 ¢ Es probable que el resultado numérico evaluado
haya sido seleccionado en base a multiples andlisis de
datos disponibles?

Valoracion del riesgo de sesgos

Valoracion global del riesgo de sesgo

NO

NO

Los resultados neurolégicos
NO fueron evaluados de forma
ciega por los neurélogos

Bajo
El estudio fue terminado por
3| recomendacion del EC.
Sl
Bajo
Bajo/Medio
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Valoracion riesgo de sesgo estudios observacionales, mediante la
herramienta Robins-1

Estudio
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Valoracioén de la calidad de estudios econdmicos de las fichas de lectura

critica (FLC) Osteba Estudio: Doan et al. 2022 (50).

Descripcion del estudio
Especifica el tipo de evaluacion econémica realizada
Analisis de coste-utilidad.

Describe los objetivos del estudio

Proporcionar datos relacionados con el coste-efectividad de la
ECMO en la parada cardiaca extrahospitalaria en comparacion con la
reanimacion convencional.

Describe la localizacion y fecha de realizacion del estudio
Australia, 2022
Pregunta de investigacion

¢ Se describe adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

Adultos con parada cardiorrespiratoria refractaria en situacion
extrahospitalaria. Una cohorte hipotética de 15 000 pacientes, entre
18y 75 afios elegibles para RCPE y transportados a un hospital con
capacidad ECMO.

¢ Se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio?
RCPE usando sistema ECMO-VA en PCR extrahospitalaria
¢ Se describe/n adecuadamente el/los comparadores/es evaluado/s?

RCP convencional

¢ Se identificaron adecuadamente los beneficios relevantes de cada
alternativa?

Razones de coste-efectividad incrementales (RCEI)
¢ Afos de vida ajustados por calidad (AVAC).

¢ Se identificaron adecuadamente los costes relevantes de cada
alternativa?

¢ El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente
definida?

Método

¢ Se indica la perspectiva del analisis?

Sistema de Salud de Australia

¢ Se especifica y justifica el horizonte temporal del estudio?

Toda la vida del paciente

En caso de ser necesario: 4se realizé un ajuste temporal
(actualizacion) de los costes y beneficios que se producen en el
futuro? Anota la tasa de descuento.

3% para costes y utilidades

Si corresponde: ¢,se utilizé un modelo para estimar los costes y
beneficios?

Los datos son extraidos de unos ECA y de la literatura

¢ Se realizo y justificd un andlisis de sensibilidad?

Se realizd un andlisis probabilistico con simulaciéon Monte Carlo (10
000 iteraciones) para muestrear aleatoriamente los parametros de
sus distribuciones. Se informaron rangos de incertidumbre del 95 %
en torno a las estimaciones puntuales proyectadas. También se llevé
a cabo un andlisis de sensibilidad univariante para comprender los
factores clave de RCEI.

¢ El método empleado es adecuado?

104

Si

X

No Parcialmente
O O
O O
O O
O O
O O
O ]
O O
O ]
O O
O ]
O O
O O
O O
O O
O O
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Valoracién de la calidad de las Revisiones Sistematicas de las fichas de
lectura critica (FLC) Osteba Estudio: Addison et al. 2022 (49)

Descripcion del estudio

Especifica el tipo de evaluacion econémica realizada

Revision sistematica sin MA.

Estudios incluidos realizan un analisis de coste-efectividad y
coste-utilidad.

Describe los objetivos del estudio

Revisar la relacion coste-eficacia de la reanimacion cardiopulmonar
extracorpdérea en comparacion con la reanimacién cardiopulmonar
convencional en la parada cardiaca extrahospitalaria.

Describe la localizacion y fecha de realizacion del estudio

La revision se ha realizado en Australia en 2022. Los estudios
incluidos se realizaron en Estados Unidos en 2019, En Australia en
2019, en Japdn en 2020 y en Canada en 2015.

Pregunta de investigacion

¢ Se describe adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

Populacién adulta que ha sufrido una parada cardiaca
extrahospitalaria y sometida a la reanimacién tradicional o la ECMO.

¢ Se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio?

Reanimacion cardiopulmonar extracorpdérea en paradas cardiacas
extrahospitalarias

¢ Se describe/n adecuadamente el/los comparador/es evaluado/s?
RCP convencional

¢ Se describe adecuadamente las medidas de resultado?

Razones de coste-efectividad incrementales (RCEI)

-Afos de vida ajustados por calidad (AVAC) y anos de vida ganados
(AVG)

¢ La revision sistematica se basa en una pregunta de investigacion
claramente definida?

Método

Indica el tipo de disefio de los estudios incluidos en la revision
Un estudio retrospectivo unicéntrico; analisis coste-utilidad; dentro
de ensayo

Estudio retrospectivo; analisis coste-efectividad; modelizacion
Markov

Estudio de cohortes prospectivo multicéntrico; analisis de coste-
efectividad, un modelo de arbol de decision

Revision retrospectiva; andlisis coste-efectividad; un modelo de arbol
de decision

¢ Son los criterios de inclusién y exclusion adecuados para responder
a la pregunta planteada?

¢ La busqueda bibliografica es suficientemente exhaustiva y rigurosa?

;La calidad de los estudios se evaltia de forma apropiada? Describe
el método empleado para la evaluacion de la calidad de los estudios

Se utiliza el método CHEERS para la evaluacion de calidad de los
estudios

;La extraccion de datos se realiza de forma rigurosa?

¢ La metodologia de la revision ha permitido minimizar los sesgos?
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Anexo D. Perfiles de evidencia GRADE

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
N.°de Absoluto (95% CI) e Calidad de la
estudios Disefio de  Riesgo de . ; Evidencia o Otras Relativo . evidencia
(N° de estudio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones RCPE RCP (95% Cl) g‘“ Con RCPE Diferencia
muestra) RCPE
Efectividad
Supervivencia al alta hospitalaria
sesgo de OR 1.68 13.5% .
7 1ECA no es - no es . 2 203/1216 1134/13335 o 5% mas f [elelele)
(14551)  Gobsev  serio ESi seio N esseropublieacionno g 7o) (8.5%) “2'%%"" cheko (1115%)3 (2.9 més a 7.4 més) CRULCS MODERADA
Supervivencia al mes
sesgo de OR 1.92 .
3 . 9 no es - PR 19/197 o ® 15.9% 6.9% mas it ®000
(599) 3 observ serio' no es serio . seriof pugg;:;iggono (9.6%) 36/402 (9.0%) (g.?g)ha 9% (8.8a27) (0.2 menos a 18 mas) CRITICO BAJA
Supervivencia a los 3 meses
sesgo de OR 4.64 2
4 1ECA no es ] no es nc] sy 29/128 5 ® 16.6% 12.5% mas ' elelele)
(712)  3observ  serio MO ESEEHE serio SEie p“ggf:;g’gono (o9 ||2458H 1% %33%)"" 41%  9a286) (4.9 mésa24.5mas) CRIMED MODERADA
Supervivencia a los 6 meses
sesgo de OR 5.88 17.5% .
2 1ECA no es q no es o] o 48/264 ® ® 14% mas , [elelele)
(436)  1obsev  serio no es serio serio serio publoacion o (1g.0)  O/17285%) (1255;‘9? S (gé“g";‘ (4.9 més a 26.5 mas) RILGS MODERADA
Supervivencia con buen estado neurolégico al alta hospitalaria
sesgo de OR 1.38 9.5% 5
5 1ECA no es - no es g R 98/973 933/13223 @ 2.4% mas ' P00
(14196)  4observ  serio Saie serio Noesserio p”gggjcct';go”o (10.1%) 7.1%) (11'%)5‘ i1 (17 1'59? (0.5 més a 4.8 més) CRITICD MODERADA
Supervivencia con buen estado neurolégico al mes
sesgo de OR 0.63 13.1% 6.2% menos ’
(6090 4) 72 ECAN nories seriof nor?OS serio? publicaciéon no 282/18“;%7 8(71%/22;))7 (0.58 a 19.4% (11.3a (8.1 menos a 3.9 CRITICO ®B®Ai§
obse Sero se detectado O 0 0.76)" 15.4) menos)
Supervivencia con buen estado neurolégico a los 3 meses
sesgo de OR 2.81 10.1% .
6 2 ECA no es q no es q Fy 50/276 3 3 6.3% mas f OO0
(1003)  4observ  serio Mo €9 Sl serio hoesserio p“ggtc:;g’gono (181%)  28/727(3.9%) (L'%%)a SHErE (165383’ (2.5 més a 12 més) CHice MODERADA
Supervivencia con buen estado neurolégico a los 6 meses
sesgo de OR 2.54 17.7% .
6 3 ECA no es g no es q e 21/725 ® ® 9.9% mas , ®OO0O!
(1518)  3obsev  serio S serio  N0©Ssero publoacionno -y o) 02/793(7.8%) (13'2%3 i (21337‘3) (6.2 mas a 15.9 més) CRCD MODERADA
Seguridad
Eventos de Shock cardiogénico
sesgo de OR 1.11 80.3% .
3 no es q no es il S 38/48 ® 1.7% mas elelele)
(111) 3 ECA s no es serio o serio publicaciéon no (79.2%) 11/14 (78.6%) 0.29 a 78.6% 51.5a (27 menos a 15.4 mas) IMPORTANTE MODERADA
detectado 4.25)" 94)

Abreviaturas: Cl: Intervalo de confianza, OR: Razén de momios, RPCR: Reanimacion Cardiopulmonar Extracorpérea, RPC: Reanimacion Cardiopulmonar, observ: observacionales, ECA: ensayo clinico aleatorizado

h. No existen diferencias estadisticamente significativas entre RPCE

Explicaciones vs RPC

a. La heterogeneidad fue alta (89%) d. Los estudios presentan en su mayorfa un bajo nimero de pacientes  g. Existe una sobre-estimacion debido a la duplicacién de pacientes i. Aunque todos los items de la tabla son considerados como no
b. Los estudios primarios presentan un riesgo de sesgo-moderado-alto  e. La heterogeneidad es alta (81%) al extraerse los datos del mismo registro de pacientes en los estudios ~ serios, la calidad de la evidencia es considerada moderada debido
c. El'lC 95% incluye el valor 1 f. La heterogeneidad fue alta (93%) de Fukushima et al. y Yamada et al. que existe heterogeneidad moderada.
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Perfil de evidencia GRADE de estudios de coste-efectividad para RCPE
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