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Resumen estructurado

Titulo: Dispositivos percutaneos temporales de asistencia circulatoria meca-
nica para el tratamiento y prevencién del shock cardiogénico: anélisis de
eficacia, efectividad y seguridad.

Autores: Lopez-Argumedo Gonzalez-Durana M, Gutiérrez Iglesias A,
Galnares-Cordero L, Reviriego Rodrigo E.

Palabras claves: soporte vital cardiaco avanzado, shock cardiogénico, oxige-
nacién por membrana extracorpdrea, balén de bombeo intraadrtico y el
nombre comercial de los dispositivos (Impella).

Fecha: noviembre 2021.

Paginas: 258.

Referencias: 79.

Lenguaje: castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

Los/as pacientes en shock cardiogénico (SC) refractario presentan mal
prondstico y el tratamiento farmacolégico no reduce sustancialmente la alta
mortalidad.

La implantacién, en el momento oportuno, de un dispositivo percutdneo
temporal de asistencia circulatoria mecanica (DPTACM) puede dar lugar a
una rdpida estabilizacién y a una mejoria hemodindmica, disminuyendo la
necesidad de farmacos inotrépicos, vasopresores y diuréticos y el riesgo de
fallo multiorgdnico progresivo. Ademds, permiten descargar el ventriculo
disfuncionante, reduciendo asi el consumo de oxigeno y promoviendo un
remodelado favorable. Es por ello, que los DPTACM han revolucionado el
manejo del SC en las ultimas dos décadas y ofrecen una alternativa terapéu-
tica esperanzadora para estos pacientes.

Sin embargo, existen dudas sobre los dispositivos que aportan mejores
resultados en el tratamiento y prevencién del SC refractario. Es por ello de
interés analizar la evidencia cientifica disponible, de forma que respalde la
toma de decisiones en el manejo clinico del SC.

Objetivos

a) Objetivo general

Conocer y comparar la eficacia, efectividad y seguridad de los DPTACM
utilizados mas habitualmente en nuestro contexto sanitario para el tratamien-
to y prevencion del SC.
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b) Objetivos especificos

e Comparar los efectos clinicos de los DPTACM en el tratamiento de
los pacientes con SC refractario.

¢ Comparar los efectos clinicos de los DPTACM en intervenciones
coronarias percutdneas (ICP) de alto riesgo.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la evidencia cientifica
que compara los siguientes DPTACM: dispositivos Impella®, Balén de
Contrapulsacion intraadrtica (BCPIA) y el Oxigenador extracorpéreo de
membrana (ECMO).

Analisis econémico: ST Opinién de Expertos: SI

Resultados

Se ha ejecutado una biisqueda sistemadtica en bases de biomédicas que
ha identificado 973 referencias potencialmente relevantes. Tras la seleccién
en base al titulo y resumen de los articulos se han identificado 92 estudios
potencialmente elegibles, que fueron revisados posteriormente a texto com-
pleto. Finalmente, 31 estudios han sido elegidos para su analisis.

La calidad/confianza de la evidencia disponible es mayoritariamente
baja o muy baja. Sélo los estudios que comparan el BCPIA frente al trata-
miento médico convencional y el BCPIA frente a Impella® en ICP de alto
riesgo proporcionan evidencia de calidad/confianza alta.

¢ Dispositivos Impella®

a) Eficacia y seguridad de los dispositivos Impella® comparados con el
BCPIA en ICP de alto riesgo

En ICP de alto riesgo los dispositivos Impella® 2.5 producen menos
Efectos Adversos Mayores (MAE) como muerte, infarto agudo de miocardio,
ictus, accidente isquémico transitorio, repeticion de revascularizacion, necesi-
dad de cirugia cardiaca o vascular, insuficiencia renal aguda, hipotension grave,
reanimacion cardiopulmonar o taquicardia ventricular, insuficiencia adrtica o
fallo angiogréfico de la ICP que el BCPIA a los 90 dias de seguimiento.

En pacientes con enfermedad de 3 vasos y baja fraccién de eyeccion
ventricular el soporte circulatorio con dispositivos Impella® 2.5 durante la
ICP producen menos MAE irreversibles (muerte/ictus/infarto agudo de
miocardio) que el BCPIA.
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No se han demostrado diferencias entre los dispositivos Impella® 2.5 y
el BCPIA en la mortalidad hospitalaria, a medio y largo plazo.

En cuanto a los resultados de seguridad, el riesgo de complicaciones es
semejante para ambos dispositivos percutaneos.

b) Eficacia de laimplantacion precoz vs tardia de dispositivos Impella®
2.5 en ICP de alto riesgo

La implantacién de dispositivos Impella® 2.5 previa a la ICP se asocia
con una mayor supervivencia al alta hospitalaria, a los 30 y a los 90 dias que
la implantacién tras la intervencion coronaria.

¢) Eficaciay seguridad de los dispositivos Impella® 2.5/CP comparados
con el BCPIA en el tratamiento del SC

No se observan diferencias significativas en la mortalidad a 1 mes ni a
los 6 meses en pacientes con SC tratados con dispositivos Impella® 2.5/CP o
con BCPIA.

Los dispositivos Impella® presentan mayor riesgo de complicaciones
vasculares, de hemorragias y de hemolisis severa que el BCPIA en el trata-
miento del SC.

d) Eficacia de los dispositivos Impella® 2.5/CP comparados con el
tratamiento médico convencional del SC

Los/as pacientes con SC tratados/as con dispositivos Impella® 2.5/CP
presentan una mayor supervivencia al alta y a los 6 meses que los/as tratados/as
con tratamiento médico convencional.

e) Eficacia y seguridad de los dispositivos Impella® comparados con
ECMO-VA en el tratamiento del SC

No se han demostrado diferencias significativas en la mortalidad hos-
pitalaria, a los 30 dias y a 1 afio entre los dispositivos Impella® y el ECMO-
VA en pacientes con SC.

Tampoco se han demostrado diferencias significativas entre ambos dispo-
sitivos en la incidencia de hemorragias severas en el punto de insercién, com-
plicaciones relacionadas con el dispositivo o episodios de isquemia periférica.

¢ ECMO-VA

a) Eficacia y seguridad del ECMO-VA comparado con BCPIA en el
tratamiento del SC

En pacientes con SC la supervivencia a los 30 dias es significativamente
mejor en los/as pacientes en tratamiento con ECMO-VA que con BCPIA.
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No obstante, el soporte con ECMO-VA se asocia con mayor nimero de
complicaciones asociadas con el dispositivo.

b) Eficacia y seguridad del ECMO-V A comparado con su combinacion
con Impella® en el tratamiento del SC

No se evidencian diferencias en la mortalidad hospitalaria ni a los 30
dias en los/as pacientes con SC tratados con ECMO-V A més Impella® fren-
te a ECMO-VA. En cambio, la mortalidad a 1 afio es significativamente
menor con un soporte circulatorio mediante ambos dispositivos.

No se han demostrado diferencias significativas en cuanto la aparicion
de complicaciones vasculares o de hemorragia severa en el punto de insercion.
Sin embargo, el uso combinado de ECMO-V A més Impella® se asocia con
un mayor riesgo de hemolisis severa.

¢) Eficacia y seguridad del ECMO-V A comparado con su combinacion
con BCPIA en el tratamiento del SC

En pacientes con SC la combinacién de ECMO-VA mas BCPIA dis-
minuye de forma significativa la mortalidad hospitalaria con respecto al so-
porte con ECMO-VA aislado.

La combinacién de ECMO-V A méds BCPIA no ha demostrado mayor
nimero de complicaciones que la ECMO-VA.

* BCPIA

a) Eficacia y seguridad del BCPIA comparado con el tratamiento mé-
dico convencional en el tratamiento del SC

No se han demostrado diferencias significativas en la mortalidad a los
30 dias en pacientes con SC tratados con BCPIA o con tratamiento médico
convencional.

b) Eficaciay seguridad del BCPIA comparado con su combinacion con
ECMO-VA

En pacientes con SC se evidencia una mayor supervivencia en los pa-
cientes tratados con ECMO-VA combinado con BCPIA frente aquellos a
los que se aplicé tnicamente BCPIA.

No se han encontrado diferencias relevantes en cuanto a la aparicién
de complicaciones o de efectos adversos entre ambas estrategias terapéuticas.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Aldi baterako gailu larruazalean zeharrekoak, asistentzia zirku-
latorio mekanikokoak, shock kardiogenikoa tratatu eta prebenitzeko: efika-
ziaren, efektibitatearen eta segurtasunaren analisia.

Egileak: Lopez-Argumedo Gonzdlez-Durana M, Gutiérrez Iglesias A,
Galnares-Cordero L, Reviriego Rodrigo E.

Gako-hitzak: Bihotz-euskarri aurreratua, shock kardiogenikoa, gorputzetik
kanpoko mintzak eragindako oxigenazioa, baloi intraortikoarekin ponpatzea
eta Impella.

Data: 2021eko azaroa.

Orrialde kopurua: 258.

Erreferentziak: 79.

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Shock kardiogeniko errefraktarioa duten pazienteek pronostiko txarra dute,
eta tratamendu farmakologikoak ez du heriotza-tasa handia nabarmen murrizten.

Une egokian ezarriz gero aldi baterako gailu larruazalean zeharreko
bat, asistentzia zirkulatorio mekanikokoa (AGLAZM), azkar egonkortzea
eta hobekuntza hemodinamikoa gerta daitezke, farmako inotropikoen, ba-
sopresoreen eta diuretikoen beharra eta hutsegite multiorganiko progresi-
boaren arriskua murriztuz. Gainera, disfuntzioa duen bentrikulua deskarga-
tzeko aukera ematen dute, oxigeno-kontsumoa murriztuz eta aldeko
birmoldaketa sustatuz. Horregatik, AGLAZMek erabat aldatu dute shock
kardiogenikoaren maneiua azken hamarkadetan, eta alternatiba terapeutiko
esperantzagarria eskaintzen diete pazienteei.

Hala ere, shock kardiogeniko errefraktarioaren tratamenduan eta pre-
bentzioan emaitza hobeak ematen dituzten gailuei buruzko zalantzak daude.
Horregatik, interesgarria da eskura dagoen ebidentzia zientifikoa aztertzea,
halako moldez non erabakiak hartzen lagunduko duen shock kardiogenikoa-
ren maneiu klinikoan.

Helburua

a) Helburu orokorra

Gure testuinguru sanitarioan shock kardiogenikoa tratatzeko eta pre-
benitzeko gehien erabiltzen diren AGLAZMen efikazia, efektibitatea eta
segurtasuna ezagutzea eta alderatzea.
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b) Helburu espezifikoak

e Konparatzea zer ondorio kliniko duten AGLAZMek shock
kardiogeniko errefraktarioa duten pazienteen tratamenduan.

¢ Konparatzea zer ondorio kliniko duten AGLAZMek larruazalean
zeharreko interbentzio koronario arrisku handikoetan.

Metodologia

Honako AGLAZM hauek alderatzen dituen ebidentzia zientifikoaren
berrikuspen sistematiko bat egin da: Impella® gailuak, aorta barneko
kontrapultsazio-baloia (ABKB) eta gorputzez kanpoko mintz-oxigenadorea
(ECMO).

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Bilaketa sistematiko bat egin da datu-base biomedikoetan, eta
garrantzitsuak izan daitezkeen 973 erreferentzia identifikatu dira. Artikuluen
izenburuaren eta laburpenaren araberako hautaketa bat egin ondoren,
baliatzeko modukoak izan zitezkeen 92 azterlan identifikatu, eta osorik
berrikusi ziren gero. Azkenik, 31 azterlan aukeratu dira aztertzeko.

Eskura dagoen ebidentziaren kalitatea/konfiantza txikia edo oso txikia
da. Kalitate/konfiantza handiko ebidentzia ematen duten azterlan bakarrak
hauek dira: ABKBa tratamendu mediko konbentzionalarekin alderatzen
dutenak, eta ABKBa Impella® gailuarekin alderatzen dutenak larruazalean
zeharreko interbentzio koronario arrisku handikoetan.

¢ Impella® gailuak

a) Impella® gailuen efikazia eta segurtasuna, ABKBarekin alderatuta,
larruazalean zeharreko interbentzio koronario arrisku handikoetan

Larruazalean zeharreko interbentzio koronario arrisku handikoetan,
Impella® 2.5 gailuek ABKBek baino ondorio kaltegarri larri gutxiago
eragiten dituzte jarraipenaren 90 egunera, hala nola heriotza, miokardio-
infartu akutua, iktusa, istripu iskemiko iragankorra, birbaskularizazioa
errepikatzea, kirurgia kardiako edo baskularraren beharra, giltzurrun-
gutxiegitasun akutua, hipotentsio larria, bihotz-biriketako bizkorketa edo
takikardia bentrikularra, gutxiegitasun aortikoa eta larruazalean zeharreko
interbentzio koronarioaren hutsegite angiografikoa.

3 hoditako gaixotasuna eta eiekzio-frakzio bentrikular txikia duten
pazienteetan, Impella® 2.5 gailu bidezko euskarri zirkulatorioak, larruazalean
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zeharreko interbentzio koronarioan, ABKBak baino ondorio kaltegarri larri
itzulezin gutxiago eragiten ditu (heriotza, iktusa, miokardioko infartu akutua).

Ez da alderik erakutsi Impella® 2.5 gailuen eta ABKBaren artean os-
pitaleko heriotza-tasari dagokionez, epe ertain eta luzera.

Segurtasun-emaitzei dagokienez, konplikazioak izateko arriskua antze-
koa da larruazalean zeharreko bi gailuetan.

b) Impella® 2.5 gailuak larruazalean zeharreko interbentzio koronario
arrisku handikoa egin baino lehen edo egin eta gero ezartzearen efikazia.

Impella® 2.5 gailuak larruazalean zeharreko interbentzio koronarioa egin
aurretik ezartzea biziraupen handiagoarekin lotzen da (ospitaleko altan, 30
egunera eta 90 egunera), interbentzio koronarioaren ondoren ezartzearen aldean.

¢) Impella® 2.5/CP gailuen efikazia eta segurtasuna, ABK Barekin al-
deratuta, shock kardiogenikoaren tratamenduan

Ez da alde esanguratsurik ikusten heriotza-tasan (ez 1 hilabetera, ez 6
hilabetera) shock kardiogenikoa duten eta Impella® 2.5/CP gailuekin edo
ABKBarekin tratatu diren pazienteetan.

Shock kardiogenikoaren tratamenduan, Impella® gailuek konplikazio
baskularrak, hemorragiak eta hemolisi larria izateko arrisku handiagoa da-
karte, ABKBak baino.

d) Impella® 2.5/CP gailuen efikazia, shock kardiogenikoaren tratamen-
du mediko konbentzionalarekin alderatuta.

Shock kardiogenikoa izanda Impella® 2.5/CP gailuekin tratatu diren
pazienteek biziraupen handiagoa dute —bai altan, bai 6 hilabetera— trata-
mendu mediko konbentzionala jaso dutenek baino.

e) Impella® gailuen efikazia eta segurtasuna, ECMO-BArekin aldera-
tuta, shock kardiogenikoaren tratamenduan

Ez da alde esanguratsurik erakutsi heriotza-tasan (ospitalekoan, 30
egunera eta 1 urtera), Impella® gailuen eta ECMO-BAren artean, shock
kardiogenikoa duten pazienteetan.

Ez da bi gailuen arteko alde esanguratsurik erakutsi, ezta ere, honako
hauetan: hemorragia larriak sartze-puntuan, gailuarekin lotutako konplika-
zioak edo iskemia periferikoko gertakariak.

¢ ECMO-BA

a) ECMO-BAren eraginkortasuna eta segurtasuna, ABKBarekin alde-
ratuta, shock kardiogenikoaren tratamenduan
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Shock kardiogenikoa duten pazienteetan, biziraupena (30 egunera)
nabarmen hobea da ECMO-BArekin tratatu diren pazienteetan ABKBarekin
tratatu direnetan baino. Hala ere, ECMO-BA bidezko euskarria gailuari
lotutako konplikazio kopuru handiagoarekin lotzen da.

b) ECMO-BAren efikazia eta segurtasuna, ECMO-BA eta Impella®
gailuaren arteko konbinazioarekin alderatuta, shock kardiogenikoaren
tratamenduan

Ez da alderik ikusten heriotza-tasan, ez ospitalekoan, ez 30 egunera,
shock kardiogenikoa duten eta ECMO-BArekin gehi Impella® gailuarekin
tratatu diren pazienteetan, ECMO-B Arekin bakarrik tratatu direnen aldean.
Aldiz, urtebeterako heriotza-tasa nabarmen txikiagoa da bi gailuen bidezko
euskarri zirkulatorio batekin.

Ez da alde esanguratsurik erakutsi konplikazio baskularrak edo sartze-
puntuko hemorragia larriak agertzeari dagokionez. Hala ere, ECMO-BA
Impella® gailuarekin konbinatuta erabiltzea hemolisi larriaren arrisku
handiagoarekin lotzen da.

¢) ECMO-BAren efikazia eta segurtasuna, horren eta ABK Baren arteko
konbinazioarekin alderatuta, shock kardiogenikoaren tratamenduan

Shock kardiogenikoa duten pazienteetan, ECMO-BAren eta ABKBaren
arteko konbinazioak nabarmen gutxitzen du ospitaleko heriotza-tasa, ECMO-
BA bakarrik erabiltzearekin alderatuz gero.

ECMO-BAren eta ABKBaren arteko konbinazioak ez du erakutsi
ECMO-BAKk baino konplikazio kopuru handiagoa.

e ABKB

a) ABKBaren efikazia eta segurtasuna, tratamendu mediko
konbentzionalarekin alderatuta, shock kardiogenikoaren tratamenduan

Ez da alde esanguratsurik erakutsi heriotza-tasan (30 egunera) shock
kardiogenikoa izanda ABKBarekin edo tratamendu mediko
konbentzionalarekin tratatu diren pazienteetan.

b) ABKBaren efikazia eta segurtasuna, ABKBaren eta ECMO-BAren
arteko konbinazioarekin alderatuta

Shock kardiogenikoa duten pazienteetan, biziraupen handiagoa ikusten
da ECMO-BA eta ABKBa konbinatuta tratatutako pazienteetan, ABKBa-
rekin bakarrik tratatu diren pazienteetan baino.

Ez da alde nabarmenik aurkitu bi estrategia terapeutikoen arteko kon-
plikazio edo ondorio kaltegarrien agerpenari dagokionez.
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Introduction

Patients with refractory cardiogenic shock (CS) have a poor prognosis,
and the associated high mortality is not significantly reduced by medical
treatments.

The timely placement of a temporary percutaneous mechanical circu-
latory support device (MCSD) can achieve rapid stabilisation and haemod-
ynamic improvement, reducing the need for inotropes, vasopressors and
diuretics and the risk of progressive multiorgan failure. Further, it enables
ventricular unloading, thereby reducing oxygen consumption and promoting
favourable remodelling. For these reasons, such devices have revolutionised
the management of cardiogenic shock in recent decades and represent a
promising treatment option for this population.

Nonetheless, it remains unclear which of these types of devices provide
the best results in the treatment and prevention of refractory CS. Given this,
it was deemed interesting to analyse the available scientific evidence, to guide
decision making regarding the clinical management of CS.

Objective
a) General objective

To assess and compare the efficacy, effectiveness and safety of the
MCSDs most commonly used in our healthcare setting in the treatment and
prevention of CS.
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b) Specific objectives

¢ To compare the clinical effects of different MCSDs in the treatment
of patients with refractory CS

¢ To compare the clinical effects of different MCSDs in high-risk per-
cutaneous coronary interventions (PClIs).

Methods

A systematic review (SR) of the scientific literature was conducted to
identify studies comparing the following MCSDs: Impella® ventricular assist
devices, intra-aortic balloon pumps (IABPs) and extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) devices.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

Results

A systematic search in biomedical databases identified 973 potentially
relevant publications. Title and abstract screening yielded 92 potentially el-
igible studies and these subsequently underwent full-text review. Finally, 31
studies were included in the analysis.

The quality/reliability of the available evidence was mainly low or very
low. Only the studies comparing IABPs with usual care alone or with Impel-
la® devices in high-risk PCI cases were of high quality and reliability.

¢ Impella® devices

a) Efficacy and safety of Impella® devices compared with IABPs in
high-risk PCI

After 90 days of follow-up, in high-risk PCIs, Impella 2.5® devices are
associated with lower rates of major adverse effects (MAESs) such as death,
acute myocardial infarction, stroke, transient ischemic attack, repeat revas-
cularisation, need for heart or vascular surgery, acute kidney failure, severe
hypertension, cardiopulmonary resuscitation or ventricular tachycardia,
aortic insufficiency or angiographic failure of PCI, than IABPs.

In patients with three-vessel disease and low ventricular ejection frac-
tion, the rate of irreversible adverse effects (death, stroke, or acute myocar-
dial infarction) is lower with circulatory support using an Impella 2.5® device
during PCI than with an IABP.

No differences have been shown in in-hospital mortality, in the medium
or long-term, between Impella 2.5® devices and IAMPs.
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Regarding results on safety, the risk of complications is similar with both
percutaneous devices.

b) Efficacy of early vs late placement of Impella 2.5® devices in high-risk
PClIs

The use of Impella 2.5® devices before PCI is associated with greater
survival to discharge, as well as to 30 and 90 days, than its use after this type
of coronary intervention.

¢) Efficacy and safety of Impella 2.5/CP® devices vs IABPs in CS

There are no significant differences in mortality at 1 or 6 months in
patients with CS treated with Impella 2.5/CP® devices vs IABPs.

d) Efficacy of Impella 2.5/CP® devices vs standard medical care in CS

Rates of survival to hospital discharge and 6 months are higher in pa-
tients with CS treated with Impella 2.5/CP® devices than those receiving
standard medical care.

e) Efficacy and safety of Impella® devices vs venoarterial ECMO in CS

No significant differences have been found in in-hospital, 30-day or
1-year mortality using Impella® devices or venoarterial ECMO (VA-ECMO)
in patients with CS.

Further, no significant differences have been found in rates of severe
bleeding at the insertion site, device-related complications or episodes of
peripheral ischaemia associated with these two types of devices.

¢ Venoarterial ECMO devices
a) Efficacy and safety of venoarterial ECMO vs IABP in CS

In patients with CS, 30-day survival is significantly greater in patients
receiving VA-ECMO than those treated with IABPs. Nonetheless, VA-EC-
MO is associated with a higher rate of device-associated complications.

b) Efficacy and safety of venoarterial ECMO alone vs in combination
with Impella® devices in CS

There are no differences in in-hospital or 30-day mortality between
patients with CS treated with VA-ECMO plus an Impella® device and those
treated with VA-ECMO alone. Nonetheless, 1-year mortality is significantly
lower with circulatory support based on both devices.

There are no significant differences in vascular complications or severe
bleeding at the insertion site; however, the combination of VA-ECMO and
an Impella® device is associated with a greater risk of severe haemolysis.
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¢) Efficacy and safety of VA-ECMO alone vs in combination with IABPs
in CS

In patients with CS, in-hospital mortality is significantly lower with the
combination of VA-ECMO and an IABP than with VA-ECMO alone.

The combination of VA-ECMO and an IABP is not associated with a
higher rate of complications compared to VA-ECMO alone.

e TABPs
a) Efficacy and safety of IABPs vs standard medical care in CS

There are no significant differences in 30-day mortality between CS
patients treated with an IABP and those receiving standard medical care.

b) Efficacy and safety of IABPs vs the combination of IABPs and
VA-ECMO

Survival is greater in patients treated with VA-ECMO combined with
an IABP than those treated with an TABP alone.

No significant differences in safety, in terms of complications or adverse
effects, have been found between these two strategies.
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I. Introduccion

I.1. El shock cardiogénico como problema de
salud

[.1.1. Definicion

Segtn la definicién de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) O
y de la Asociacién Americana del Corazén (AHA) @, el shock cardiogé-
nico (SC) es un estado de hipoperfusion critica de los drganos vitales,
debido principalmente a una disfuncién cardiaca. Los principales criterios
diagnosticos para el SC son la hipotensién (definida como la presién san-
guinea sistélica menor de 90 mmHg o la necesidad de vasopresores para
obtener una presion sanguinea mayor o igual de 90 mmHg) y signos de
afectacion orgénica por la hipoperfusién (alteraciones del sistema nervio-
so central, pérdida de conciencia, oliguria, aumento de lactato mayor de
2 mmol/L) en un estado de normovolemia o hipervolemia. Un Indice
cardiaco reducido (menor de 1,8 o de 2,2 L/min/m? con soporte cardiaco)
o el aumento de la presion de llenado del ventriculo izquierdo (presion de
enclavamiento capilar pulmonar mayor de 15 mmHg) se han propuesto
recientemente como criterios hemodindmicos adicionales para el diagnds-
tico de SC ©®.

La gravedad clinica del SC puede variar desde una leve hipoperfusién
hasta la ausencia de pulso arterial ®@. Dentro de este espectro, también ha
sido descrito el SC normotenso que se caracteriza por presentar sintomas
clinicos de insuficiencia del ventriculo izquierdo (VI) y signos periféricos de
hipoperfusién (extremidades frias u oliguria) junto con una presién sanguinea
conservada o al limite ©.

1.1.2. Epidemiologia

La incidencia real del SC relacionado con el infarto agudo de miocardio
(IAM) es todavia controvertida: algunas evidencias sugieren un aumento del SC
en las dltimas décadas, mientras que otros estudios reportan una reduccién 7%,
Radovanovic et al. @, identificaron una notable asociacion entre la reduccién de
SCrelacionado con IAM y la realizaciéon més rutinaria de intervenciones corona-
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rias percutaneas (ICP). Ademas, algunas evidencias sugieren que la realizacion
precoz de la reperfusion podria desempefiar un papel clave, incluso mas que el
tipo de revascularizacion realizado 191D,

1.1.3. Etiologia

Cualquier causa que produzca una disfunciéon aguda grave del ventri-
culo derecho (VD) o del VI puede desembocar en SC (Tabla 1). E1TAM con
disfuncién de VI continda siendo la causa mas frecuente de SC, afectando
aproximadamente al 5-8 % de los/as pacientes hospitalizados/as con infarto
asociado a STEMI y hasta un 2,5 % de los casos NSTEMI 2.

Tabla 1. Causas de Shock Cardiogénico

1. Infarto agudo de miocardio

Disminucioén de la funcién del VI

— Pérdida mayor del 40 % de la masa miocardica

— Pérdida menor del 40 % de la masa miocardica con taquiarritmia asociada
Complicaciones mecanicas

— Insuficiencia mitral aguda

— Comunicacién interventricular postinfarto

— Rotura de la pared libre

Infarto de VD

2. Miocardiopatias

Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia dilatada

3. Enfermedades valvulares

Estenosis mitral o adrtica
Insuficiencia mitral o adrtica
Endocarditis infecciosa
Diseccioén de aorta ascendente
Traumatismo valvular

4. latrogénicas

Obstrucciones valvulares por vegetaciones, trombos o tumores
Disfuncion valvular protésica
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5. Otros

Miocarditis

Contusion miocardica

Embolismo pulmonar masivo
Taponamiento cardiaco

Circulacién extracorpérea prolongada
Shock poscardiotomia

Fuente: Centella Hernandez T. Asistencia mecanica ventricular de corta duracién (shock cardiogénico),
Cirugia Cardiovascular 2009:139-145;16 (2

Entre el 5-15 % de los/as pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
desarrollan un SC, y hasta el 80 % de los/as pacientes que presentan SC
tienen un SCA subyacente. Tipicamente, el SC ocurre cuando estd involu-
crado al menos el 40 % del miocardio o se produce una complicaciéon mecéa-
nica, como la ruptura de un musculo papilar, del septo interventricular o de
la pared libre ventricular.

La enfermedad coronaria multivascular (ECM) estd presente en aproxi-
madamente el 80 % de los/as pacientes con IAM complicado con SC (AMICS),
y el 25-30 % presenta una oclusién total crénica (OTC) en una arteria no re-
lacionada con el infarto. La presencia de un OTC ha sido asociada con una
mayor mortalidad en 1 afio (RR: 1,30 [IC 95 % 1,02-1,67]; p=0,03) 9.

Los/as pacientes con IAM sin elevacién del ST (NSTEMI) y SC tienen
peores resultados en el hospital en comparacion con los/as pacientes que pre-
sentan elevacion del segmento ST (STEMI) y SC, probablemente debido a la
mayor frecuencia de enfermedad coronaria compleja de varios vasos en el
primer grupo, incluyendo OTC y enfermedad de arteria coronaria izquierda
dominante ¥, Otra razén para este hallazgo podria ser el retraso en la revas-
cularizacién en pacientes con NSTEMI en comparacion con el STEMI (9,

I.1.4. Manifestaciones clinicas

Los cuadros patogénicos del SC van desde la insuficiencia cardiaca
crénica en fase avanzada, a los episodios agudos de novo debidos frecuente-
mente al SCA.

La escala Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support INTERMACS) permite la estratificacion de los pacientes con IC
avanzada en 7 niveles en funcién de su perfil hemodindmico y del grado de
afectacion de los 6rganos diana (Tabla 2). Esta clasificacion se defini6 en el
marco de un registro multicéntrico de dispositivos de asistencia ventricular
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mecénica (AVM), con el objetivo de unificar criterios en la descripcion del
estado clinico de los/as pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, de
optimizar la prediccién de su riesgo perioperatorio y de clarificar las indica-
ciones de cada una de las alternativas terapéuticas disponibles (19,

La Sociedad de Angiografia e Intervencion Cardiovascular 17 de
EE.UU. (SCAI por sus siglas en inglés) ha propuesto recientemente un
nuevo esquema de clasificacion del SC en 5 niveles con el fin de estratificar
el riesgo, simplificando la heterogeneidad inherente a las poblaciones de SC
y ayudando a determinar si existen interacciones del tratamiento en funcién
de la gravedad del SC. Los/as pacientes con los estadios D y E tienen un
mayor riesgo y pueden beneficiarse de un traslado temprano a centros espe-
cializados que ofrezcan recurosos avanzados para el soporte circulatorio.

Tabla 2. Niveles INTERMACS para clasificacion de pacientes con IC avanzada '®

Niveles Situacion clinica

INTERMACS 1 | Inestabilidad hemodinamica pese a dosis crecientes de catecolami-
nas y/o soporte circulatorio mecanico con hipoperfusion critica de
6rganos diana (SC critico).

INTERMACS 2 | Soporte inotrépico intravenoso con cifras aceptables de presion ar-
terial y deterioro rapido de la funcién renal, el estado nutricional o los
signos de congestion.

INTERMACS 3 | Estabilidad hemodinamica con dosis bajas o intermedias de inotrépi-
cos e imposibilidad para su retirada por hipotensién, empeoramiento
sintomatico o insuficiencia renal progresiva.

INTERMACS 4 | Es posible retirar transitoriamente el tratamiento inotrépico, pero el
paciente presenta recaidas sintomaticas frecuentes, habitualmente
con sobrecarga hidrica.

INTERMACS 5 | Limitacion absoluta de la actividad fisica, con estabilidad en reposo,
aungue habitualmente con retencion hidrica moderada y un cierto gra-
do de disfuncion renal.

INTERMACS 6 | Menor limitacion de la actividad fisica y ausencia de congestiéon en
reposo. Fatiga facil con actividad ligera.

INTERMACS 7 | Paciente en clase funcional NYHA II-lll sin balance hidrico inestable
actual ni reciente.

NYHA: New York Heart Association
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1.1.5. Consecuencias del shock cardiogénico

EI1 SCsupone una amenaza para la vida que es directamente dependien-
te al tiempo de evolucidn, pues los efectos del shock son inicialmente rever-
sibles, pero si las causas se mantienen puede progresar a una situacién de
fallo multiorgénico irreversible y fallecimiento del/de la paciente.

1.1.6. Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la disminucién de la funcién del
VI junto con la reduccién de la contractilidad determinan un descenso del
gasto cardiaco y de la presion arterial. La perfusidn coronaria sufre, asimismo,
un importante decremento con posterior compromiso de la reserva coronaria.
Como consecuencia, se ponen en marcha diferentes respuestas neurohormo-
nales que incluyen la activacion del sistema simpdtico y del eje renina-angio-
tensina, que producen vasoconstriccidn, taquicardia y retencién de liquidos.
Estos mecanismos defensivos desembocan en un empeoramiento tanto de la
isquemia como de la funcién miocardica, y, por lo tanto, en un empeoramien-
to del cuadro.

Se distinguen 3 estadios evolutivos del shock:

¢ Fase compensada: en una etapa inicial se ponen en marcha los meca-
nismos que tratan de preservar las funciones de 6rganos vitales (co-
razon y sistema nervioso central) a expensas de una vasoconstriccion
de érganos no vitales (piel, musculos, rindn, drea espldcnica). También
se intenta mantener el gasto cardiaco (GC) aumentando la frecuencia
cardiaca y la contractilidad. El volumen efectivo intravascular se
mantiene mediante el cierre arteriolar precapilar, con lo que se favo-
rece la entrada de liquido desde el espacio intersticial al intravascular.
Desde el punto de vista clinico se aprecia desaparicion progresiva de
las venas de dorso de manos y pies, frialdad y palidez cutdnea y se-
quedad de mucosas, debilidad muscular y oliguria. En esta fase la
presion arterial suele estar dentro de los limites normales.

¢ Fase descompensada: los mecanismos de compensacion se ven sobre-
pasados. Empieza a disminuir el flujo a érganos vitales. Clinicamen-
te existe hipotension, deterioro del estado neurolégico, pulsos peri-
féricos débiles o ausentes, diuresis ain mas disminuida, acidosis
metabdlica progresiva y pueden aparecer arritmias y alteraciones
isquémicas en el electrocardiograma (ECG).
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¢ Fase irreversible: si no se logra corregir el shock se entra finalmente
en la fase irreversible en la que el/la paciente desarrolla un fallo
multisistémico y muere.

1.1.7. Clinica

Si bien no existe ningln signo o sintoma especifico del shock y, por
tanto, no debe excluirse el diagnodstico si el/la paciente estd alerta o con un
lenguaje coherente, o si no estd presente un determinado signo como taqui-
cardia o hipotension, el diagndstico de sospecha se basa en la existencia de
los siguientes sintomas:

1. Hipotension arterial: presion arterial media (PAM) menor de 60
mmHg o presién arterial sistdlica (PAS) menor de 90 mmHg o un
descenso mayor de 40 mmHg de sus cifras habituales. La PAM
permite una valoracién més ajustada que la PAS.

2. Disfuncién de 6rganos que se puede manifestar como oliguria, alte-
racion del nivel de conciencia, dificultad respiratoria, etc.

3. Signos de mala perfusion tisular: frialdad, livideces cutaneas, relleno
capilar enlentecido y acidosis metabdlica.

1.1.8. Pruebas diagndsticas en el shock (19

Ademsds de la anamnesis y de la exploracién fisica durante la que es
fundamental determinar la frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura
cutdnea y presion arterial, existen una serie de pruebas complementarias de
obligada realizacion, como son analitica de urgencia (hemograma completo
con coagulacion y pruebas cruzadas, glucemia, iones, creatinina, perfil hepa-
tico, amilasa, 4cido lactico), electrocardiograma para valorar la existencia de
lesion aguda miocdrdica, radiografia de térax en 2 proyecciones, ecocardio-
grama transtoracico, gasometria venosa, y gasometria arterial si es posible,
hemo y urocultivo si se sospecha shock séptico. En funcién de la sospecha
etioldgica se realizaran otras exploraciones como tomografia computarizada
(TC), gammagrafia pulmonar, etc.

Con el diagndstico de presuncién de shock se debe realizar la monito-
rizacién hemodindmica y metabdlica del/de la paciente mediante:

e Control de la frecuencia cardiaca mediante monitorizacion electro-
cardiografica continua, lo cudl facilitara la deteccidn de arritmias.
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® Monitorizacién de la presion arterial (PA) de forma invasiva con un
catéter arterial, ya que los métodos manuales son menos fiables en
los/as pacientes con inestabilidad hemodindmica y vasoconstriccion
periférica. Por otra parte, para la evaluacién y toma de decisiones
terapéuticas debe utilizarse la presion arterial media (PAM) como
valor de referencia, pues a diferencia de la presion arterial sistélica
(PAS), es la misma en todo el arbol arterial.

¢ Control de la Presion Venosa Central: se mide con un catéter situado
en vena cava superior. Si se quiere tener una monitorizacién mds
exacta para el control del/de la paciente en shock se puede emplear
la insercién de un catéter de Swan—Ganz u otras técnicas de termo-
dilucion transpulmonar, aunque siempre se debe sopesar el beneficio
de esta técnica frente a los potenciales riesgos y/o complicaciones.

¢ Medicion de la diuresis: la colocacién de una sonda de Foley es esen-
cial en el manejo de los/as pacientes con shock para medicién de la
diuresis horaria.

¢ La pulsioximetria es un método util para la monitorizacién de la sa-
turacion arterial de oxigeno (Sa0,).

¢ Monitorizacién metabdlica: la medicion de los niveles de metabolitos
es importante ya que sus niveles se relacionan con la mortalidad.

Es fundamental realizar un diagnéstico etioldgico que en el caso de que se
sospeche etiologia cardioldgica incluye la realizacion de ecocardiograma, moni-
torizacion invasiva con Swan-Ganz, cateterismo diagndstico y coronariografia.

1.1.9. Tratamiento

Al ser el shock un proceso critico que amenaza la vida del/de la pacien-
te, la actuacion terapéutica debe ser inmediata, lo que supone en la mayoria
de las ocasiones iniciar un tratamiento empirico.

e Soporte Respiratorio: al igual que en otras situaciones criticas la
prioridad inicial en el shock es asegurar una correcta funcién respi-
ratoria, lo que incluye mantener la permeabilidad de la via aérea y
una ventilacidén y oxigenacion adecuadas. Normalmente se usa la
administracién de oxigeno mediante mascarilla tipo Ventimask, mas-
carilla con reservorio, sistemas de ventilacién mecdanica no invasiva
o canulas nasales de alto flujo con fraccién de oxigeno inspirado
(FiO2) del 40 %. Se empleard la intubacién endotraqueal en casos
de insuficiencia respiratoria severa (PaO2 < 60 mm Hg con o sin hi-
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percapnia, taquipnea grave con aumento del trabajo respiratorio y/o
alteracién del nivel de conciencia con puntuacion de la escala de
Glasgow menor de 8).

¢ Reposicion de la volemia: independientemente de la causa del shock,
y si no existen signos de sobrecarga de volumen, es imprescindible
restaurar el volumen circulante. Para ello se pueden usar:

o Soluciones cristaloides como soluciones salinas fisioldgica (cloruro
sddico al 0,9 %) y el Ringer Lactato.

o Soluciones coloides: su ventaja es que expanden la volemia con un
menor aporte.

e Farmacos cardiovasculares: son los firmacos mds empleados en la
actualidad en el tratamiento del shock. Se dividen en 2 grupos: far-
macos que actiian sobre el inotropismo cardiaco y fAirmacos que ac-
tdan sobre las resistencias vasculares. Sin embargo, la mayoria de
ellos tienen ambos efectos dependiendo de la dosis empleada y todos
se administran en perfusién continua.

o Adrenalina: catecolamina endégena que actia sobre los receptores
adrenérgicos alfa-1 y alfa-2 y beta-1 y beta-2. Su accién es dosis
dependiente; por debajo de 0,02 mcg/Kg/min tiene un efecto pre-
dominantemente beta, produce vasodilatacién sistémica y aumen-
tala frecuencia y el gasto cardiaco con poco efecto sobre la presion
arterial, a dosis superiores tiene un efecto predominantemente alfa
y produce vasoconstriccién importante.

o Noradrenalina: al igual que la adrenalina tiene efecto beta-1 a dosis
bajas, pero a las dosis empleadas habitualmente tiene un potente
efecto alfa-1, produciendo una vasoconstriccion que es especialmen-
te util para elevar la PA. Actualmente es la terapia de eleccion.

o Dopamina: es un precursor de la noradrenalina. También tiene
accion mixta y dosis dependiente: por debajo de 4 mcg/Kg/min
tiene efecto sobre los receptores dopaminérgicos, favoreciendo la
perfusién renal (aumentando la diuresis), espldcnica, coronaria y
cerebral: entre 4 y 10 mcg/Kg/min su accién es predominantemen-
te beta, y por encima de 10 mcg/Kg/min tiene un predominio alfa
produciendo vasoconstriccion con aumento de la presion arterial.

o Dobutamina: es una catecolamina sintética que acttia sobre los
receptores beta-1 y beta-2. Aumenta la contractilidad miocardica,
elevando el GC y por su efecto beta-2 disminuye ligeramente las
resistencias vasculares sistémicas.

DISPOSITIVOS PERCUTANEOS TEMPORALES DE ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA PARA EL
34 TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SHOCK GARDIOGENICO: ANALISIS DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD



Dentro del tratamiento médico ademés hay que hacer mencion de otros
farmacos, unos clasicos como la milrinona, y otros mas actuales como el le-
vosimenddn e inhibidores de prostaglandinas en casos especificos de hiper-
tensién pulmonar, entre otros, que deben ser tenidos en cuenta. La identifi-
cacién y répido tratamiento de factores precipitantes o gravantes como
arritmias podrian aportar mejoria en determinados/as pacientes.

¢ Tratamiento etiol6gico

Sobre la base del tratamiento general del apartado anterior, se debe
tratar de manera lo mds especifica posible cada tipo de shock.

En el caso de SC la causa mads frecuente de este tipo de shock es el [AM,
por lo tanto, el objetivo fundamental es limitar el tamafio del infarto ya sea
mediante la administracién de fibrinoliticos, la angioplastia coronaria o la
cirugia de revascularizacion.

¢ Papel de los dispositivos percutdneos temporales de asistencia circu-
latoria mecdanica en el tratamiento del SC

En las dltimas décadas, los avances médicos en el tratamiento de la
enfermedad coronaria, arritmias y cardiopatias congénitas han dado como
resultado un mayor niimero de pacientes que sobreviven con diversos estadios
de insuficiencia cardiaca. Aunque el tratamiento médico ha reducido signi-
ficativamente la mortalidad por insuficiencia cardiaca, muchos/as pacientes
evolucionan a estadios avanzados y, eventualmente, desarrollaran SC @

Debido a las inquietudes relativas al aumento del consumo de oxigeno
en el miocardio y al consecuente aumento de las tasas de mortalidad, en los
dltimos afios los farmacos inotrdpicos han perdido su importancia y se utilizan
los farmacos vasopresores como la noradrenalina como tratamiento de eleccién
y se ha producido un aumento en el uso de dispositivos de asistencia circula-
toria mecdnica para hacer frente al problema clinico del bajo gasto cardiaco.

Aunque el mecanismo de accién difiere, los dispositivos mds comun-
mente usados son de acceso percutdneo y transvascular. En primer lugar,
esto ofrece la ventaja de un despliegue fécil y rdpido del dispositivo. En se-
gundo lugar, la amplia disponibilidad de laboratorios de cateterismo y car-
didlogos/as intervencionistas en los paises desarrollados proporciona la in-
fraestructura necesaria para esos dispositivos.

Los dispositivos percutdneos temporales de asistencia circulatoria me-
canica (DPTACM) tienen como propdsito apoyar o sustituir la funcion
cardiaca para restaurar la circulacién a los 6rganos y, por ende, la perfusion
tisular durante un periodo menor a 30 dias @Y. Se utilizan en pacientes con
colapso circulatorio, sindrome poscardiotomia, o en terapia de puente a
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trasplante. Permiten estabilizar hemodindmicamente a los/as pacientes con
colapso circulatorio y facilitan la recuperacién de los cuadros reversibles o
actian como puentes a un trasplante cardiaco o al implante de un sistema de
asistencia circulatoria permanente como se refleja en la Figura 1 2223,

Tratamiento médico
Soporte inotrépico
Soporte ventilatorio
Rewvascularizacion
Reperfusion
Reparacién de complicaciones
mecanicas

Paciente r
inestable / pcrin

Sopc_:rl_e circulatorio Retirada tratamiento
mecanico corto plazo

Recuperacion 2. Recuperaciin
Fusicion No recuperacion

; funcién cardiaca fimcidn

cardiaca 2 y cardiaca
Retirada tratamiento Evaluacion neuroldgica/ [:T:e:r:a o estindar

] funcidn residual de P
grganos
Dafio neuroldgico Funcidn neuroldgica
irre versible normal

Retirada tratamiento Soporte mecanico circulatorio

como terapia de destino o como
puente a trasplante cardiaco

Fuente: tomada y raducida de Authors/Task Force members, Windecker 5. Keolh P, Alfonso F, Collst JB, Cremer J. et al.
ESC/EACTS Guidalines on myocardial revascularzation: The Task Fosce on Myocardial Revaseularization of the European
Society of Cardiology [ESC) and the Ewopean Association for Cardio-Thoracic Surgery (EAGTS) Developed with the special
contribution of the Ewopean Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPGI). Eur Heart J. 2014; 35 (37):
2541-619@,

Figura 1. Manejo terapéutico del SC
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[.2. Dispositivos percutaneos temporales de

asistencia circulatoria mecanica
(DPTACM)

Los DPTACM son sistemas mecdnicos que permiten generar flujo
sanguineo para sustituir parcial o totalmente la funcién del corazén tipica-
mente con indice cardiaco y fraccion de eyecciéon (FE) ventricular izquierda
reducida. Su uso comenz6 en la década de 1950 con el desarrollo de los sis-
temas de circulacién extracorpdrea para cirugia cardiaca y desde entonces
se han desarrollado distintos tipos para dar soporte circulatorio a pacientes
en situacién de IC aguda o crénica.

Las indicaciones generales para su uso son las siguientes:

l.2.1.

Puente a la decisidn: para mantener al/a la paciente con vida en casos
de colapso circulatorio agudo refractario al tratamiento farmacol6-
gico con riesgo inmediato de muerte, hasta que se pueda realizar una
evaluacion completa de su estado y de las opciones terapéuticas.

Puente a candidatura: para mejorar la funcion de los érganos dafiados
por el bajo gasto, reducir la presencia de hipertension arterial pulmo-
nar importante y conseguir que el/la paciente sea candidato/a a tras-
plante cardiaco.

Puente al trasplante: como soporte vital de pacientes de alto riesgo
que estan en lista de espera para trasplante hasta que haya un 6rgano
disponible o que presentan una contraindicacién transitoria al tras-
plante supuestamente solventable.

Puente a la recuperacién: para mantener al/a la paciente con vida
hasta que su funcién cardiaca mejore lo suficiente para poder
desconectarle.

Terapia de destino: como alternativa al trasplante en pacientes que
no son candidatos al mismo.

Caracteristicas de los dispositivos percutaneos

A continuacién, se resumen las caracteristicas de los dispositivos per-
cutdneos de uso més frecuente en el SNS.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 37



[.2.1.1. Baldn de Contrapulsacion Intraadrtica

El balén de contrapulsacion intraadrtica (BCPIA) es el DPTACM mas
antiguo, descripto por Kantrowitz en 1968 y se ha aplicado en miles de pa-
cientes y contintia siendo el mds ampliamente disponible en la mayoria de
los hospitales.

Consiste en un balén alargado montado sobre un catéter que se infla
intermitentemente con helio. El implante es principalmente percutdneo,
mediante puncién de arteria femoral o axilar, aunque en ocasiones puede ser
quirdrgico, por diseccién vascular en casos de complejidad anatémica. El
acceso femoral se utiliza con mayor frecuencia, pero tiene la desventaja de
que el/la paciente debe permanecer en cama con la cadera en extension para
evitar doblar el catéter en el sitio de insercion inguinal. El acceso axilar tiene
la ventaja de que permite la movilizacién del/de la paciente, pero requiere
su colocacién bajo fluoroscopia. El implante axilar es particularmente util en
aquellos/as pacientes para los que se anticipa un soporte mds prolongado,
como los que se encuentran esperando un trasplante cardiaco.

Mediante técnica de Seldinger se progresa la guia y se deja colocada en
aorta descendente, avanzandose posteriormente el BCPIA a través de esta.
Su posicion en la aorta torécica descendente puede ser confirmada por ra-
diografia o ecografia. Requiere de una sola canulacién arterial de 8-9 F.

Los ciclos de insuflacion del BCPIA se coordinan con el ciclo cardiaco
del/de la paciente mediante ECG o por presién de pulso arterial sanguineo
a través de un sensor en la punta del catéter del BCPIA. El BCPIA se insu-
fla en el ciclo diastdlico, incrementando la presion de perfusidn tisular, como
asi también la presion de la raiz adrtica, y mejorando la perfusién coronaria.
Al desinflarse durante el ciclo sist6lico, el BCPIA permite disminuir la post-
carga y facilitar la eyeccion miocardica (Figura 2).
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Figura 2. Balon de Contrapulsacion Intraaértica

El1 BCPIA provee una mejoria modesta del gasto cardiaco, disminuye
la presion de fin de didstole y el estrés parietal del ventriculo izquierdo y la
postcarga ventricular, mejorando la perfusion coronaria y la presion arterial
sistémica.

[.2.1.2. Oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO)

El Oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO) es un dispositivo
de bomba de flujo continuo y centrifugo que permite asistencia hemodina-
mica de 4-10 L/minuto y que contiene una membrana de oxigenaciéon que
facilita el intercambio de diéxido de carbono y oxigeno.

Se puede utilizar ECMO para brindar 2 tipos de soporte: soporte res-
piratorio aislado mediante ECMO veno-venoso (ECMO-VV) o soporte
hemodindmico mediante ECMO veno-arterial (ECMO-VA). Con fines
comparativos con los otros dispositivos de asistencia circulatoria, en este
informe nos referiremos tnicamente al uso de ECMO-VA.

El1 ECMO se puede insertar rdpidamente de forma percutanea al lado
de la cama del/de la paciente, su velocidad de instauracion lo hace el dispo-
sitivo de asistencia extracorporeo preferido para emergencias.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 39



Consola de comando

Membrana de oxigenador

Cabezal de bomba centrifugo

Linea de intercambio gaseoso

Figura 3. Oxigenador de membrana extracorpérea (ECMO)

El ECMO funciona a través de una canula de acceso (15 a 29 Fr) que
se inserta a través de la vena femoral y se avanza hacia la auricula derecha,
para drenar la sangre venosa por medio de la bomba de flujo centrifugo. La
sangre extraida de la auricula derecha es bombeada sucesivamente a un
intercambiador de calor y luego a un oxigenador que permite el intercambio
de gases y el subsecuente retorno de sangre oxigenada a la circulacion sisté-
mica a través de la cdnula adrtica por medio de una cadnula de retorno (15-21
Fr), ubicada en la arteria femoral o axilar.

El ECMO disminuye la precarga ventricular e incrementan la presion
sistolica y diastdlica contribuyendo a estabilizar hemodindmicamente a los/as
pacientes. De acuerdo con la funcién de base del ventriculo izquierdo, el
incremento en la postcarga con el uso de ECMO puede elevar las presiones
de llenado. Para favorecer el vaciamiento ventricular se han ideado estrate-
gias como agregar dispositivos Impella®, BCPIA u otros dispositivos.

Recientemente, se ha popularizado la utilizacién de sistemas ECMO
portatiles tales como CardioHelp (Getinge-Maquet), Rotaflow (Getinge-
Magquet), Novalung (Xenius-Fresenius) y otros como el Ligebridge (B2T),
Nautilus (Medtronic) o EcmoLife (Eurosets), ya que pueden ser implantados
en 15 minutos utilizando los vasos femorales y son capaces de proveer flujos
sanguineos de 4-6 L/min, al tiempo que garantizan una apropiada oxigenacion.

El ECMO estd contraindicado en pacientes con insuficiencia adrtica,
enfermedad vascular periférica severa, didtesis hemorrdgica, sepsis o ACV.
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[.2.1.3. Dispositivos IMPELLA®

El disefio de este dispositivo se inicid en el afio 1975, sin embargo, no
fue utilizado en humanos hasta 1990 y después de varias modificaciones del
prototipo inicial, estando disponible para su uso clinico en 2003.

Los dispositivos Impella® disponen de un catéter con orificio tanto en
VI como en aorta con una bomba axial entre ambos orificios. Existen varios
tipos de dispositivos Impella®: Impella 2.5 que genera un incremento en el
gasto cardiaco de 2,5 L/min, Impella CP que aumenta de 3,5-4 L/min el gas-
to cardiaco, Impella 5.0 que proporciona un flujo maximo de 5 L/min e Im-
pella RP que aporta soporte al VD.

El tamafio de la cdnula varia desde 12 hasta 21 Fr. Las versiones Impe-
lla 2.5® e Impella CP® miden 12 y 14 Fr. respectivamente, lo que facilita su
insercién percutdnea, mientras que el Impella 5.0® de 22 Fr. requiere im-
plante quirtirgico en la arteria femoral o axilar.

El dispositivo Impella® se introduce al torrente sanguineo arterial y
atraviesa de forma retrégrada la valvula adrtica, de forma que la porcién
interna de la cdnula se ubique en el ventriculo izquierdo y la porcién externa
en la aorta ascendente.

Al succionar la sangre del VI con la turbina microaxial y eyectarla a
través de la aorta, los dispositivos Impella® incrementan la perfusién coro-
naria y el gasto cardiaco, a la vez que reducen el consumo de oxigeno mio-
cardico al disminuir la tensién de la pared ventricular.

Figura 4. Dispositivo Impella®
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El dispositivo Impella 2.5® generalmente se utiliza como apoyo en
intervenciones coronarias percutdneas de alto riesgo y para drenar el ventri-
culo izquierdo en pacientes en ECMO que presenten muy escasa contracti-
lidad; mientras que las versiones CP® y 5.0® se emplean en pacientes con
SC porque proveen mayor soporte hemodindmico.

El uso de Impella® estd contraindicado en pacientes con trombos ven-
triculares, estenosis adrtica moderada a severa, insuficiencia adrtica mode-
rada a severa, valvula adrtica mecdnica, accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio y en pacientes con contraindicaciones a anticoagulacion.
Precisa ademas de una correcta funcién del VD.

Las complicaciones principales que se han descrito con el uso de este
dispositivo son hemolisis, desplazamiento de la bomba, lesion en la védlvula
adrtica, taponamiento por perforaciéon del ventriculo izquierdo, arritmia
ventricular y complicaciones vasculares en el sitio de insercién arterial.

[.2.1.4. TandemHeart (Cardiac Assist Inc)

El TandemHeart (TH) es un sistema de derivacion de la auricula iz-
quierda a la femoral que consiste en una canula transeptal, una cdnula arte-
rial de 15-17 Fr y una bomba de sangre centrifuga capaz de suministrar flujos
de hasta 4,0 I/min. La sangre oxigenada se aspira de la auricula izquierda y
se inyecta en la aorta abdominal inferior a través de la arteria femoral con el
efecto de aumentar el gasto cardiaco, aumentar la presion arterial media y
reducir la presion de llenado del ventriculo izquierdo.

Los defectos del tabique ventricular y el trombo apical son contraindi-
caciones para el TH. Su uso ha sido autorizado por la FDA durante un pe-
riodo de 6 h, mientras que tiene aprobacién CE en Europa para un periodo
de hasta 30 dias.

Ventajas y desventajas de los diferentes tipos de DPTACM

Cada uno de los dispositivos descritos presentan caracteristicas que
aportan ventajas o desventajas para el manejo del SC (Tabla 4).
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La comparacion de las caracteristicas de los distintos dispositivos per-
cutdneos se resume en la tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de los distintos DPTACM segun sus caracteristicas

basales @
Mecanismo de e
Dispositivo cardiaca de Acceso vascular Flujo
bomba Lo
accion
BCPIA Contrapulsacion | VI 8-9 Fr 1 I/min.
ECMO Centrifugo Biventricular Venoso 15-29 Fr | >4,5 |/min.
Arterial 15-21 Fr
TandemHeart Centrifugo VI, VD, Venoso 15-17 Fr | 4-5 |/min.
biventricular Arterial 21 Fr
Impella 2.5 Axial Vi 12 Fr 2,5 |/min.
Impella CP Axial Vi 12-14 Fr 3,33 I/min.
Impella 5.0 Axial \Y 21 Fr 5 I/min.

BCPIA: balon de contrapulsacion intraaértico; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; VD. Ven-
triculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Fuente: Enrique Gutiérrez Ibafies. Dispositivos de asistencia circulatoria en hemodinédmica. Disponible en:
https://es2.slideshare.net/shcisecciondehemodinamica/dispositivos-de-asistencia-circulatoria-
en-hemodinamica?from_action=save

Figura 5. Comparaciéon de los DPTACM en funcién del aumento del gasto
cardiaco

El soporte circulatorio ideal seria aquél que aumentase el flujo de san-
gre oxigenada en todos los 6rganos, favoreciese la descarga ventricular y su
recuperacion, mantuviese el flujo a través de las vélvulas cardiacas, presen-
tase una baja tasa de complicaciones vasculares, hematoldgicas e infecciosas
y cuya implantacién y retirada fuese via percutdnea.
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Tabla 4. Ventajas y desventajas de los DPTACM

Dispositivo Ventajas Desventajas

BCPIA Facil implantaciéon percutanea que | Se asocia con un riesgo significa-
permite iniciar inmediatamente la |tivo de eventos adversos clinicos,
asistencia circulatoria a la cabecera | como isquemia de extremidades,
del paciente, tromboembolia, disfuncion del dis-
Baja relacion coste/efectividad, positivo e infeccion,

La anticoagulacion, no es absoluta- | Efecto hemodinamico discreto so-
mente necesaria. bre la resistencia vascular sistémica
y gasto cardiaco.

ECMO Asistencia de 2-10 I/min., Descomprensién VI modesta,
Aporta asistencia biventricular y so- | Requiere inmovilizacion completa o
porte pulmonar, parcial,

Gran versatilidad, Precisa monitorizaciéon por percu-
Apto para inserciéon central o peri- | sionista o enfermeria especializada,
férica, Precisa anticoagulacion.

Menor coste.

Impella Insercion periférica, Monitorizacion con imagen (eco-
Rango de asistencia 2-5 I/min, cardiografia, fluoroscopio) durante
Descomprension ventricular, insercion,

Minimo apoyo especializado una | Precisa anticoagulacion,

vez insertado. No aporta asistencia pulmonar,
Precisa inmovilizacion del/de la pa-
ciente.

TandemHeart | Insercién periférica, Monitorizacién con imagen (eco-
Asistencia de 2-4 |/min, cardiografia, fluoroscopio) durante
Opcién de asistencia ventricular | insercion,
adicional, Precisa personal capacitado para
Asistencia por tiempo intermedio | realizar puncion transeptal,
(semanas). Precisa inmovilizacién femoral,

Coste elevado.

Fuente: Barge-Caballero E et al @.

1.3. Justificacién de la evaluacidon

El pronéstico de los/as pacientes con SC o tras una PC es malo, y el
tratamiento médico no permite reducir sustancialmente la alta mortalidad.
Por ello, todas las esperanzas estdn puestas en los DPTACM como el BCPIA,
el ECMO-VA, dispositivos Impella entre otros. La aparicién y el continuo
perfeccionamiento de los DPTACM han revolucionado el manejo del SC en
las ultimas 2 décadas. La implantacién de un DPTACM en el momento
oportuno puede dar lugar a una rdpida estabilizacién y a una mejoria hemo-
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dindmica, disminuyendo la necesidad de fairmacos inotrépicos, vasopresores
y diuréticos y disminuyendo el riesgo de fallo multiorgdnico progresivo.
Ademas, permite descargar el ventriculo disfuncionante, reduciendo asi el
consumo de oxigeno y promoviendo un remodelado favorable. Sin embargo,
existe incertidumbre sobre los DPTACM mas eficaces, efectivos y seguros
en el tratamiento del SC refractario y en la prevencion del shock en ICP de
alto riesgo. Es por ello de interés realizar un anélisis de la evidencia cientifi-
ca disponible que avale las decisiones en el cuidado de la salud, asi como en
las politicas sanitarias.

En el Sistema Nacional de Salud (SNS) se han publicado hasta la fecha
por la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Presta-
ciones del SNS (RedETS) 2 informes de evaluacién que abordan el analisis
individual de la efectividad y seguridad de 2 DPTACM, en concreto, del
sistema Impella @ y del sistema ECMO @7, Esta nueva revision sistematica
aporta una visién general y contrastada de la utilidad clinica de los DPTACM
mas utilizados en la actualidad en el SNS.

Este informe de evaluacion surge a peticion de la Comisién de Presta-
ciones, Aseguramiento y Financiacién (CPAF) del Consejo Interterritorial
del SNS como resultado del proceso de identificacion y priorizaciéon de ne-
cesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Tra-
bajo Anual de RedETS.
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I1.

I1.1.

Objetivos y preguntas
de investigacion

Objetivo general

Conocer la evidencia disponible sobre la eficacia, efectividad y la segu-
ridad clinica de los siguientes DPTACM utilizados en el tratamiento o pre-
vencion del SC: ECMO-VA, BCPIA vy dispositivos Impella®.

I1.2.

I1.3.

Objetivos especificos

Comparar los resultados clinicos de los DPTACM en el tratamiento
de los/as pacientes con SC refractario.

Comparar los resultados clinicos de los DPTACM en ICP de alto
riesgo.

Preguntas de investigacion y preguntas
PICO

Las preguntas de investigacion planteadas en este estudio expresadas
en lenguaje natural son las siguientes:

1.

46

(Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en el trata-
miento del SC: dispositivos Impella® o el tratamiento convencional?

(Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en el tra-
tamiento del SC: BCPIA o el tratamiento convencional?

(,Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en el tra-
tamiento del SC: ECMO-VA o el tratamiento convencional?

(,Qué DPTACM presenta mejores resultados en el tratamiento del
SC: dispositivos Impella® o BCPIA?

({Qué DPTACM presenta mejores resultados en el tratamiento del
SC: dispositivos Impella® o ECMO-VA?
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6. (Qué estrategia presenta mejores resultados en el tratamiento del SC:
ECMO-VA combinada con dispositivos Impella® o ECMO-VA?

7. (Qué DPTACM presenta mejores resultados en el tratamiento del
SC: ECMO-VA o BCPIA?

8. (Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en el tra-
tamiento del SC: dispositivos Impella® combinados con BCPIA o
BCPIA?

9. (Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en el tra-
tamiento del SC: BCPIA s6lo o combinado con ECMO-VA?

10. ;Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en el tra-
tamiento del SC: ECMO-VA s6lo o combinado con BCPIA?

11. ;Qué DPTACM presenta mejores resultados en los procedimientos
de ICP de alto riesgo: dispositivos Impella® o BCPIA?

12. ; Qué estrategia presenta mejores resultados en los procedimientos
de ICP de alto riesgo: dispositivos Impella® implantados de forma
precoz o de forma tardia?

Las preguntas de investigaciéon en formato PICO se resumen en el
Anexo VIIL.1.
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ITI. Metodologia

Se ha realizado una revision sistemdtica (RS) de la evidencia cientifica
que compara las diferentes estrategias terapéuticas mediante la aplicacion
de DPTACM con la finalidad proveer de informacion objetiva para el apoyo
de las decisiones clinicas y de politica sanitaria.

II1.1. Revision sistematica

La metodologia de la RS se ha basado en una bisqueda estructurada en
bases de datos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica de los estudios,
sintesis de los resultados y anélisis cualitativo o cuantitativo de los mismos.

Con el fin de facilitar el proceso de revision se han convertido los objeti-
vos especificos de esta revision sistemadtica en preguntas de investigacion. Estas
preguntas han sido planteadas primero en lenguaje natural y después en for-
mato PICO (poblacién, intervencién, comparacion, outcomes/resultados) con
el fin de facilitar la identificacién de los términos de buisqueda (Anexo VIIL.1).

ITI.2. Fuentes de informacidn y estrategia de
busqueda bibliografica

El proceso de busqueda de evidencia cientifica se inicié mediante una
peticion de bisqueda a la agencia de evaluacién internacional ECRI Institu-
te, a través del cual se identificaron y obtuvieron varios informes sobre dife-
rentes sistemas percutdneos de soporte circulatorio @2%3.3D_ Estos informes
ECRI aportaron informaciéon de cada DPTACM, pero no contenian andlisis
comparativos y por tanto no coincidieron con los objetivos propuestos en
este informe. La informacién aportada fue utilizada para completar y actua-
lizar la identificacion de estudios.

La bisqueda se realizé en las siguientes bases de datos generales: Med-
line (PubMed) y Embase (OVID). También se realizaron bisquedas en
bases de datos seleccionadas como Cochrane Library o Cinahl. De igual
forma, se procedid a la revision manual de las referencias de los trabajos
incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios que no se recuperaron
en las busquedas automatizadas.
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La estrategia de busqueda fue ejecutada en febrero de 2020 y actuali-
zada el 23 de abril de 2020. Incluia, entre otros, los siguientes términos a
texto libre y lenguaje controlado: advanced cardiac life support, cardiogenic
shock, extracorporeal membrane oxygenation, intra-aortic balloon pumping
y el nombre comercial de los dispositivos (Impella). Se crearon alertas sema-
nales en las diferentes bases de datos consultadas y hasta la fecha de edicién
del documento, con el fin de recuperar los dltimos estudios publicados.

Finalmente, se consultaron las pédginas de registros de ensayos clinicos
para la localizacién de estudios en curso: Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials (CENTRAL), Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry; ICTRP database
(International Clinical Trials Registry Platform), EU Clinical Trials Register.

La estrategia de busqueda aplicada se incluye en el Anexo VIIL.2.

II1.3. Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusiéon

Para la seleccion de los estudios se definieron los siguientes criterios de
inclusién:

¢ Tipos de participantes: se incluyeron estudios originales realizados
en adultos/as en situacidon de SC refractario y/o a los/as que se realiz6
ICP de alto riesgo.

¢ Tipos de intervencion: estudios que por cualquier causa incluian en
el grupo de intervencidn la aplicacién de alguno de los siguientes
DPTACM: dispositivos Impella®, ECMO-VA y/o BCPIA.

¢ Tipos de comparacion: estudios que incluian en el grupo de compa-
racién o control la aplicacién de alguno de los siguientes dispositivos
de asistencia ventricular percutaneos: Impella®, ECMO-VA, BCPIA
y/o tratamiento convencional.

¢ Tipos de estudios: se incluyeron estudios controlados en los que se
realiz6 una comparacion directa entre los diferentes dispositivos y
estrategias terapéuticas. Se incluyeron RS con o sin metaanélisis,
ensayos controlados aleatorizados (ECA), estudios de casos-contro-
les, estudios de cohortes, series de casos e informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS).
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Los resultados de las RS no fueron incluidos en el andlisis para evitar la
duplicacién de datos, salvo cuando se dispuso de una RS actualizada que in-
cluyera toda la evidencia disponible y con el mismo enfoque que los objetivos
de este informe, en cuyo caso se utilizé como fuente principal de evidencia.

Medidas de resultado:

Medidas de resultado primarias: supervivencia o mortalidad hospitalaria,
a los 30 dias, 6 meses y/o a 1 afio.

Medidas de resultado secundarias: efectos adversos o complicaciones
relacionadas con los dispositivos.

¢ Fecha de publicacion: estudios publicados hasta abril de 2020.
¢ Idioma de publicacion: estudios publicados en espafiol e inglés.

En el caso de existir varios articulos derivados de un mismo estudio, se
selecciono aquel publicado mds recientemente.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos estudios que cumplian los siguientes criterios:
¢ Estudios realizados en animales o utilizando modelos animales.

¢ Descripciones de casos clinicos aislados y series de casos con menos
de 7 pacientes.

¢ Estudios que no aportaran resultados concretos sobre cada una de
las alternativas terapéuticas o dispositivos.

¢ Revisiones narrativas, editoriales, cartas al director, comunicaciones
a congresos cientificos, casos clinicos aislados y estudios no finalizados.

¢ Estudios que no incluian resumen estructurado.

111.4. Extraccion de datos

Se extrajo la informacién mds relevante sobre las caracteristicas de los/as
participantes, las intervenciones, los resultados del estudio, asi como infor-
macion sobre el disefio y la metodologia de los articulos incluidos.

La informacién relevante de los diferentes estudios se recogié en una
tabla de extraccion de datos elaborada para tal fin. Por una parte, se extra-
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jeron datos referidos a las caracteristicas del estudio, y por otra parte se re-
cogieron todas aquellas variables de interés para la revision.

Para cada estudio se extrajeron al menos las siguientes variables (Ane-
xo VIIL3):

— Nombre del/de la autor/a principal y afio de publicacion.
— Tipo de disefio del estudio.

— Objetivo del estudio.

— Metodologia.

— Resultados incluidos en el estudio.

— Conclusiones extraidas por los/as autores/as del estudio.

— Calidad del estudio

II1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

Evaluacion del desarrollo y calidad de cada estudio

La calidad metodolégica de los estudios individuales fue evaluada me-
diante la aplicacién FLC 3.0, desarrollada por el Servicio de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Osteba ¢?. La aplicaciéon web FLC 3.0 (www.lectu-
racritica.com) permite realizar lectura critica de distintos tipos de estudios
epidemioldgicos y que incluye 6 dominios a valorar en cada estudio: pregun-
ta de investigacion, método, resultados, conclusiones, conflicto de intereses
y validez externa.

Los resultados sobre la calidad de los estudios fueron utilizados para
responder al criterio de “Limitaciones en el disefio o ejecucion del estudio”
de la metodologia GRADE.

Evaluacion global de la evidencia

Se aplicé la metodologia GRADE considerada actualmente como re-
ferencia metodoldgica en el desarrollo de RS ¢33%. La metodologia GRADE
parte de la base de que los ECA proporcionan evidencia de «calidad alta» y
los estudios observacionales «calidad baja». Partiendo de esta premisa, es
posible disminuir la calidad de la evidencia proporcionada por los ECA, asi
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como aumentar la calidad de la evidencia proporcionada por los estudios
observacionales en funcién de determinados criterios. Los criterios que dis-
minuyen la confianza/calidad de la evidencia aportada por los ECA son:

1.

Limitaciones en el disefio y ejecucion del estudio (riesgo de sesgo): la
aleatorizacion insuficiente o incorrecta, la falta de enmascaramiento,
las pérdidas importantes de seguimiento, el andlisis por protocolo y
los ensayos acabados antes de tiempo son aspectos que bajan la con-
fianza en los resultados de los ECA.

Inconsistencia de los resultados: cuando los resultados de los ECA
muestran amplia variabilidad o heterogeneidad no explicada se resta
confianza en los mismos, particularmente si unos estudios muestran
beneficios sustanciales y otros ningtin efecto o incluso perjuicio.

Incertidumbre acerca de que la evidencia sea directa (evidencia indi-
recta): puede ocurrir que los/as pacientes estudiados/as, la intervencién
o la comparacién a estudio son parecidas a la que se desea estudiar,
pero no idénticas, en cuyo caso la confianza en los resultados dismi-
nuye.

Imprecision: tiene lugar si los intervalos de confianza (IC) son amplios,
las muestras pequefias, o los eventos son pocos.

Sesgo de publicacién o notificacién: cuando existe alta probabilidad
de estudios no reportados, principalmente por ausencia de efectos, o
cuando no se han incluido todas las variables relevantes de resultado.

Los criterios que aumentan la confianza/calidad de la evidencia apor-

tada por los ECA son:
1. Asociaciéon muy fuerte: hallazgos de efectos relativos RR > 5, 0 < 0,2
basados en estudios sin problemas de sesgo o precision.
2. Asociacion fuerte: hallazgos de efectos relativos RR > 2 0 < 0,5 en
estudios observacionales sin factores de confusion.
3. Existencia de gradiente dosis-respuesta.
4. Evidencia de que todos los posibles factores de confusiéon o sesgos

podrian haber reducido el efecto observado.

Cuando la evidencia se basa en estudios observacionales se deberia
considerar un aumento de la calidad/confianza si no hay limitaciones de di-
sefo o ejecucion (que podria disminuir la calidad) y, ademas, si existe un
efecto muy importante e inmediato o un cambio radical en el prondstico tras
determinada intervencion.
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Sintesis de los resultados

Siempre que se dispuso de la informacioén suficiente se realizé un ané-
lisis cuantitativo mediante metaanélisis con el fin de obtener un estimador
global ponderado para cada variable de resultado. En caso contrario, la
evidencia se analiz0 y sintetiz6 de forma cualitativa.

El efecto combinado estimado para las variables binarias se expresé a
modo de razén de probabilidades u Odds ratio (OR) con IC al 95 %. La OR
indica la probabilidad de que un evento suceda contra la de que no suceda
en el grupo de intervencion, dividida por la razén de probabilidades de que
dicho evento suceda contra la de que no suceda en el grupo control. Los
valores de los intervalos de confianza que no incluyen el valor uno (o valor
nulo) representan un resultado estadisticamente significativo al nivel de
significacion del 5 %.

Los cdlculos de los estimadores se realizaron empleando el RevMan 5.3
(Review Manager version 5.3) de la Cochrane Library .

La presencia de sesgo de publicacién se evalué mediante inspeccién
visual de los graficos de embudo (funnel plots) cuando el ntimero de estudios
incluidos en el metaandlisis era superior o igual a 4.

II1.6. Analisis estadistico

Las variables continuas fueron reportadas como media (+ desviacion
estdndar) o mediana (rango intercuartil). Las variables categéricas se expre-
saron como nimero y porcentaje (% ). Un valor p menor de 0,05 se conside-
ré estadisticamente significativo.

La heterogeneidad de los estudios incluidos se evalué mediante las
pruebas estadisticos de x2 e I2. Se adopt6 el modelo de efectos aleatorios
cuando la p< 0,05 o la I*>> 50 % y el modelo de efectos fijos cuando la p> 0,05
ola I2< 50 % ©o.

IT1.7. Participacion de pacientes

La Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) tiene como fin revisar y
evaluar el valor de las tecnologias para los/as consumidores/as, pacientes y
cuidadores/as, para el sistema sanitario y, en un sentido mas amplio, para la
sociedad.
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En los ultimos afios, la participacion de pacientes surge como una ne-
cesidad para lograr decisiones mas informadas, transparentes y legitimas
sobre las tecnologias sanitarias.

Aunque la incorporacién de los/as pacientes es aconsejable en todos los
procesos de evaluacion, existen algunas tecnologias sanitarias o circunstancias
de aplicacion de estas que no retinen los requisitos para ello. Por ello, para
estimar la conveniencia de incorporar la voz de los/as pacientes en este in-
forme de ETS se ha utilizado la “Lista de verificacion para la toma de deci-
siones sobre la participacién directa de pacientes en los informes de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias” (Anexo VIII1.4). Tras su valoracién y analisis
se ha considerado que no procede incluir en este informe el juicio directo de
los/as pacientes al tratarse de procedimientos puntuales en los que los/as
pacientes no pueden participar de la decisién y en los que no cabe la consul-
ta a los/as mismos/as teniendo en cuenta el cardcter urgente de las interven-
ciones.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Tras eliminar las citas duplicadas, la bisqueda genérica realizada en las
bases de datos electrénicas identificd 973 referencias potencialmente rele-
vantes. A continuacion, se realiz6 una primera criba en base al tipo de estu-
dio y al idioma de publicacion, lo que llevé a incluir 761 referencias. Tras la
lectura en base al titulo y resumen de los articulos se descartaron 669 refe-
rencias que no cumplian los criterios de seleccion establecidos para este
trabajo de revision. De esta forma se identificaron 92 estudios potencialmen-
te elegibles, que fueron revisados posteriormente a texto completo. Final-
mente, se seleccionaron 31 de estos 92 documentos que cumplian los criterios
de seleccion establecidos.

En la Figura 6 se muestra el diagrama de flujo que resume el proceso
de seleccion de estudios para responder a las preguntas de investigacion
planteadas en referencia a la efectividad y la seguridad de los dispositivos
percutdneos para el tratamiento y prevencién del SC.

En el Anexo VIILS se recoge una relacion de los estudios excluidos tras
la lectura a texto completo y las razones que justifican su exclusion.

Los ECA registrados que se encuentran actualmente en curso se resu-
men en el Anexo VIIL6.
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Estudios identificados por medio de la busqueda bibliografica
Medline=598; Embase=716; Cochrane=44; Cinahl=221 n= 1579

—( Referencias duplicadas n= 606 )

~
[ Estudios identificados como potencialmente relevantes

n=973

Estudios excluidos n=199
Idioma, tipo publicacién (editoriales,
presentaciones a congresos, etc.)

Estudios para su lectura por ti/ab
n= 774

(Estudios excluidos n= 668
MOTIVOS EXCLUSION:
Diferente poblacion =241
Diferente disefio estudio= 144
Diferentes resultados=95
Diferente intervencion=111
Diferente tipo publicacién=45
Revision narrativa=24
Sin abstract= 7

kNo seguimiento=1

<
Estudios para su lectura a texto completo
n= 106

Estudios excluidos n=70
MOTIVOS EXCLUSION:
ver Anexo VIIl.4

~
Estudios incluidos
n= 36

Figura 6. Diagrama de flujo sobre los resultados de la busqueda

En la tabla 5 se resumen los articulos que aportan evidencia para cada
una de las preguntas de investigacion planteadas en este informe de evaluacion.
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Tabla 5. Relacién de estudios que responden a cada una de las preguntas de

investigacion planteadas

Pregunta

Estudios incluidos
(referencia abreviada)

¢Qué estrategia terapéutica presenta mejores re-
sultados en el tratamiento del SC: los dispositivos
Impella® o el tratamiento convencional?

—Karatolios 2018
—ECA DanGer Shock 2019

¢ Qué estrategia terapéutica presenta mejores resul-
tados en el tratamiento del SC: el BCPIA o el trata-
miento convencional?

—Unverzagt 2015
—Ahmad 2015

-Wan 2016

—1ABP Shock Trail 2010
-1ABP-SHOCK 11 2012

¢{Qué estrategia terapéutica presenta mejores re-
sultados en el tratamiento del SC: ECMO-VA o el
tratamiento convencional?

—Sheu 2010
—-Shah 2016

¢Qué dispositivo presenta mejores resultados en el
tratamiento del SC: los dispositivos Impella® o el
BCPIA?

—Seyfarth 2008 (ensayo ISAR Shock)
—Marzo Silberman 2013
—Ouweneel 2017 (ensayo IMPRESS)

tratamiento del SC: ECMO-VA o el BCPIA?

—Schrage 2018
—Alushi 2019
¢ Qué dispositivo presenta mejores resultados en el | —-Schiller 2018
tratamiento del SC: los dispositivos Impella® o el | -Chamogeorgakis 2013
ECMO-VA? —Karami 2019
—Lamarche 2011
—Garan 2019
¢ Qué dispositivo presenta mejores resultados en |—Pappalardo 2016
el tratamiento del SC: el ECMO-VA combinada con | —Akanni 2018
dispositivos Impella® o el ECMO-VA? —Patel 2018
¢ Qué dispositivo presenta mejores resultados en el | —Sattler 2014

¢ Qué estrategia terapéutica presenta mejores resul-
tados en el tratamiento del SC: dispositivos Impe-
lla® combinados con BCPIA o el BCPIA?

—Bochaton 2020

tados en el tratamiento del SC: ECMO-VA sélo o
combinado con BCPIA?

¢ Qué estrategia terapéutica presenta mejores resul- | -Tsao 2012
tados en el tratamiento del SC: BCPIA sélo o com-

binado con ECMO-VA?

¢ Qué estrategia terapéutica presenta mejores resul- | —Li 2018
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Estudios incluidos

Pregunta (referencia abreviada)

¢ Qué dispositivo presenta mejores resultados en los | ~O’Neill 2014 (ensayo PROTECT ll)
procedimientos de ICP de alto riesgo: dispositivos | —Kovacic 2015 (subanalisis del ensa-
Impella® o. BCPIA? yo PROTECT IIN)

—Boudoulos 2012

¢ Qué estrategia presenta mejores resultados en los | -O’Neill 2014 (ensayo PROTECT II)
procedimientos de ICP de alto riesgo: dispositivos | —Basir 2016

Impella® implantados de forma precoz o de forma | -Schroeter 2016

tardia? —Loehn 2018

SC: shock cardiogénico; BCPIA: balén de contrapulsacion intraadrtico; ECMO-VA: oxigenador con mem-
brana extracorpérea veno-arterial; ICP: intervencién coronaria percutanea.

IV.2. Resultados sobre eficacia, efectividad
y seguridad

IV.2.1. En el tratamiento del shock cardiogénico
refractario

IV.2.1.1. Dispositivos Impella® vs tratamiento convencional

Pregunta de investigacion: ¢ Qué estrategia terapéutica presenta mejores
resultados en el tratamiento del SC: los dispositivos Impella® o el
tratamiento convencional?

La evidencia disponible para esta pregunta de investigacion se basa en
un estudio observacional retrospectivo. Ademds, se ha identificado un ECA
en desarrollo, aunque atn no se han dado a conocer sus resultados. Las ca-
racteristicas de estos estudios y su nivel de calidad metodoldgica se resumen
en el Anexo VIIL3.

El estudio retrospectivo ha sido publicado en 2018 por Karatolios et
al. 37 incluye 90 pacientes con antecedentes de IAM con parada cardiaca
tratados/as con dispositivo Impella® (n=27) tipo 2.5 (93 %) o tipo CP (3 %)
mas hipotermia moderada (33-34 °C durante 24 horas) o tratamiento médico
mas hipotermia que actian como grupo control (n=63). El grupo de inter-
vencion presenta mayor tiempo de PC, mayores niveles de lactato en sangre
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y mayor score de riesgo que el grupo con tratamiento médico, por lo que se
realiza una comparacién mediante emparejamiento por factores prondsticos
en 2 grupos de 20 pacientes.

Como resultados se observa una mayor supervivencia al alta hospitala-
riay a los 6 meses en pacientes tratados/as con Impella® frente a aquellos/as
tratados/as con tratamiento médico. Los resultados obtenidos en este estudio
se resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Resultados clinicos del estudio de Karatolios et al ©®

Grupo Impella analisis D R B
Resultados clinicos en’: arePa do (n=20) médico andlisis Valor p
parej 8 emparejado (n=20)
Supervivencia al alta 13 (66) 4 (20) 0,01
hospitalaria, n (%)
CPC 1-2, n (%) 12 (92,3) 4 (100) ND
CPC 3-4, n (%) 1(7,3) 0 ND
Supervivenciaalos 6 |12 (60) 4 (20) 0,002
meses, n (%)
P Grupo tratamiento
Grupo Impella analisis no P P
n médico andlisis no | Valor p
emparejado E
emparejado
Supervivencia al alta 15 (56,5) 37 (58,7) 0,82
hospitalaria, n (%)
CPC 1-2,n (%) 14 (93,3) 29 (78,4) ND
CPC 3-4, n (%) 1(7,3) 8 (21,6) ND
Supervivenciaalos6 |14 (51,9) 20" ND
meses, h (%)

* Datos perdidos de 17 pacientes, ND: dato no disponible; Escala CPC Glasgow-Pittsburgh sobre situa-
cién neurolégica: CPC 1-2: buena o moderada situacion neurolégica. CPC 3-5: mala situacion neurolé-
gica (situacion severa o coma) ©®

El ECA multicéntrico y abierto (ensayo DanGer Shock) ¢%, actualmen-
te en desarrollo, analiza la supervivencia de los/as pacientes con IAM con
STEMI complicado por SC tratados/as con implantacién de dispositivos
Impella® CP antes de la angioplastia y compara los efectos clinicos frente al
tratamiento convencional en los que la revascularizacién se realiza directa-
mente. El tamafio muestral previsto para este estudio es de 360 pacientes. La
variable de resultado primaria es la mortalidad por todas las causas a los 180
dias. A finales de junio de 2018, se publicaron resultados preliminares sobre
100 pacientes aleatorizados que indican que estos son pacientes con SC pro-
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fundo (mediana lactato arterial de 5,5 mmol/L; rango intercuartil 3,7-8,8
mmol/L), presién sanguinea sistdlica media de 76 mmHg (intercuartil rango
70-88 mmHg), y fracciéon media de eyeccion de VI del 20 % (rango intercuar-
til 10 %-30 %). Se prevee que este sea el primer ensayo aleatorio con poten-
cia estadistica adecuada para analizar si el soporte circulatorio mecédnico con
Impella CP puede mejorar la supervivencia en estos/as pacientes.

La calidad/confianza de la evidencia disponible actualmente para el
anélisis de la mortalidad es MUY BAJA, lo que indica que existe incertidum-

bre sobre los resultados por lo que deben de ser interpretados con cautela
(tabla 7).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en
el tratamiento del SC: dispositivos Impella® o tratamiento convencional?

— La evidencia disponible se basa en un estudio retrospectivo con 90 pacientes.

— Los/as pacientes en shock refractario presentan una mejor supervivencia al alta hos-
pitalaria y a los 6 meses mediante la implantacion de dispositivos Impella® frente al
tratamiento convencional.

— La calidad/confianza en esta evidencia es muy baja por lo que estos resultados deben
ser considerados con prudencia a la espera de que se publiquen los resultados de los
ensayos clinicos actualmente en proceso.

IV.2.1.2. Balén de contrapulsacion intraadrtico vs tratamiento
convencional

Pregunta de investigacion: ; Qué estrategia terapéutica presenta mejores
resultados en el tratamiento del SC: el BCPIA o el tratamiento convencional?

Se localizaron 3 RS con un total de 12 ECA y 15 estudios observacio-
nales que responden a esta pregunta de investigacion @44, Se realizé un
andlisis cualitativo de los datos al no disponer de los requisitos necesarios
para la realizacién de metaanalisis. Las caracteristicas de estos estudios y su
nivel de calidad metodoldgica se resumen en el Anexo VIIL.3.

1 RS con metaanalisis “*” que incluye 7 ECA y con un nimero total de
790 pacientes, evalda el efecto del BCPIA en la mortalidad a los 30 dias del
IAM complicado con SC. No se demuestra una diferencia estadisticamente
significativa entre ambas estrategias, siendo el RR para la mortalidad por
todas las causas a los 30 dias de 0,95 (IC del 95 %: 0,76 - 1,19). Los/as inves-
tigadores/as de esta RS concluyen que actualmente no existen datos convin-
centes que apoyen la implantacién de BCPIA antes de la revascularizacion
en los/as pacientes en SC relacionado con el [AM.

Estos hallazgos se confirman con los resultados obtenidos en otros 2
metaandlisis ¢4,

El primero de ellos examina el papel del BCPIA en el contexto del ITAM
en varios escenarios terapéuticos: sin reperfusion, con reperfusién por fibri-
nolisis o reperfusién con ICP. El anélisis se realiza de forma independiente
con estudios aleatorizados (12 ECA; nimero total de pacientes 2.123) y con
estudios observacionales (15 estudios; nimero total de pacientes 530). El
andlisis limitado a los 12 ECA (n=2.123; 1.050 BCPIA vs 1.073 de control),
no detecta ninguna diferencia estadisticamente significativa de la mortalidad
en general; (OR: 0,96; IC del 95 % 0,74 — 1,24; p >0,05). La ausencia de efec-
to sobre la mortalidad con la implantacién de BCPIA persistié tanto en pa-

DISPOSITIVOS PERCUTANEOS TEMPORALES DE ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA PARA EL
62 TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SHOCK CARDIOGENICO: ANALISIS DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD



cientes con SC (OR: 0,94; IC del 95 % 0,69 - 1,28; p=0,69) como sin SC (OR:
0,98; IC del 95 % 0,57 — 1,69; p=0,95).

El otro metaanalisis * incluye 12 ECA que analizan la eficacia y segu-
ridad del BCPIA en procedimientos de revascularizacién y en ICP (ntimero
total de pacientes 2.155) y no demuestra cambios estadisticamente significa-
tivos en la mortalidad a corto plazo [RR: 0,66 (IC 95 % 0,42 -1,01); p =0,091],
ni a largo plazo [RR: 0,79; IC 95 % (0,47 - 1,35); p > 0,05].

Los principales ECA incluidos en estas RS son el ensayo IABP
SHOCK ® y el IABP-SHOCK 11 @9, El primero ®¥ fue desarrollado como
estudio piloto fue realizado en un centro hospitalario y evaltia los efectos de
la aplicacién de BCPIA antes de una ICP para el tratamiento de IAM con SC.
El estudio incluye 45 pacientes de los cuales se realiza una ICP con BCPIA a
23y a otros 22 se les trata con revascularizacion sin BCPIA. Se analizan los
cambios durante 4 dias mediante la escala Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation 11 (APACHE II) ®), lo que permite clasificar a los/as pa-
cientes en funcién de la severidad o gravedad de enfermedad dentro de las 24
horas de admisién del/de la paciente. A una mayor puntuacion en la escala
APACHE II, le corresponde mayor severidad y mayor riesgo de muerte.

No se detectan cambios en la gravedad del SC entre ambas interven-
ciones (p > 0,05). Los/as investigadores/as de este estudio concluyen que la
hipétesis planteada exige de un ensayo controlado aleatorio multicéntrico
mas amplio, lo que dio lugar al desarrollo del ensayo ITABP SHOCK II.

El ECA multicéntrico IABP-SHOCK II* evalua la seguridad y eficacia
del BCPIA en el marco de la revascularizaciéon temprana en pacientes con SC
causado por IAM. Este ECA incluye un total de 600 pacientes de los cuales se
les realiza ICP con BCPIA a 301 y se comparan con un grupo control de 299
pacientes a los/as que se realiza ICP sin BCPIA. La estrategia de revasculari-
zacion en estos/as pacientes hemodindmicamente inestables es mediante ICP o
por bypass aortocoronario (CABG). El andlisis de la mortalidad a los 30 dias
no demuestra una reduccion estadisticamente significativa en el grupo interven-
cién con BCPIA [39,7 % grupo intervencion vs 41,3 % grupo control; RR: 0,96
(IC95 % 0,79 - 1,17); p = 0,69]. Esta falta de significacion estadistica permane-
ce alos 12 meses [52 % vs 51 %; RR: 1,01; (IC 95 % 0,86 — 1.18); p = 0,91].

Tampoco se demuestran diferencias significativas en cuanto al riesgo
de hemorragia grave, accidente cerebrovascular, sepsis y complicaciones is-
quémicas periféricas.

La calidad/confianza en la evidencia disponible para la mortalidad a 30
dias es ALTA, lo que indica que el resultado es fiable y que no es probable
que nuevos estudios cambien nuestra confianza en el resultado (tabla 8).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados en
el tratamiento del SC: el BCPIA o el tratamiento convencional?

— 83 RS con un total de 12 ECA y 15 estudios observacionales que responden a esta pre-
gunta de investigacion.

— En pacientes con SC por IAM la mortalidad a 30 dias no varia de forma significativa con
la implantacion de BCPIA con respecto al tratamiento convencional.

— La calidad/confianza en esta evidencia es alta.

IV.2.1.3. Oxigenador de Membrana Extracorporea vs tratamiento
convencional

Pregunta de investigacion: ; Qué estrategia terapeutica presenta mejores
resultados en el tratamiento del SC: ECMO-VA o tratamiento
convencional?

La evidencia disponible se basa en 2 estudios observacionales ¢4, Se
realizé un andlisis cualitativo de los datos al no disponer de los requisitos
necesarios para la realizacién de metaandlisis. Las caracteristicas de estos
estudios y su nivel de calidad metodoldgica se resumen en el Anexo VIIIL.3.

El estudio de Sheu et al “9. compara 2 cohortes de pacientes que ingre-
san con STEMI y que cursan con SC: una cohorte mas actual (2002-2009) de
219 pacientes para la que existia disponibilidad de ECMO y otra cohorte més
antigua (1993-2002) de 115 pacientes para la que no estaba disponible estas
tecnologias.

Por un lado, se observa una reduccion significativa de la mortalidad a los
30 dias en el grupo en tratamiento con ECMO (41,7 % en el grupo sin ECMO
vs 30,1 % grupo con ECMO: p=0,034). Este resultado se ve reforzado por el
andlisis de subgrupos que identifica una reduccién significativa de la mortalidad
a 30 dias en pacientes con SC profundo (72,0 % en el grupo sin ECMO vs
31,9% grupo con ECMO; p=0,008). Por otro lado, se observa un mayor tiem-
po de hospitalizacién en el grupo con ECMO, lo que se atribuye a una morta-
lidad precoz de los/as pacientes en el grupo de tratamiento convencional.

El estudio de Shah et al. analiz6 pacientes con IC avanzada en espera
de un dispositivo de larga duracién, diferenciando los/as pacientes en funcién
de la gravedad del SC: INTERMACS 1 (SC critico) e INTERMACS 2-3
(menor gravedad). La supervivencia operativa (a los 30 dias o durante la
hospitalizacion) de los/as pacientes tratados/as con ECMO o TandemHeart
fue menor (57 %) que la de aquellos/as en INTERMACS 1 a los/as que no
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se implantaron dispositivos temporales (82 %) y de los/as menos graves
(INTERMACS 2-3) (97 %). La supervivencia operativa tras la implantacién
del dispositivo de asistencia permanente fue significativamente mads baja en
pacientes con ECMO (57 %) comparada con los/as pacientes INTERMACS
1 tratados/as con TandemHeart (88 %), los/as pacientes INTERMACS 1 sin
dispositivo temporal (82 %), o INTERMACS 2-3 (97 %) (todos p < 0,01).
Los resultados de este estudio no han sido incluidos en el anélisis de la efec-
tividad ya que no es posible realizar una comparacién entre los grupos te-
niendo en cuenta que se trata de pacientes en diferentes estados de gravedad.

La calidad/confianza de la informacién disponible para este resultado
es BAJA (tabla 9) lo que indica que es probable que el resultado no se en-
cuentre cercano al efecto real y que se obtengan resultados diferentes en
investigaciones futuras.
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapeutica presenta mejores resultados en
el tratamiento del SC: ECMO-VA o tratamiento convencional?

— La evidencia disponible se basa en 2 estudios observacionales.

— En pacientes con SC por IAM se observa una reduccion significativa de la mortalidad a
los 30 dias en el grupo en tratamiento con ECMO con respecto al tratamiento conven-
cional. Este resultado se ve consolidado en pacientes con SC profundo en pacientes
con SC refractario.

— La fiabilidad de estos resultados es BAJA por lo que deben de ser interpretados con
prudencia.

IV.2.1.4. Dispositivos Impella® frente al Balén de Contrapulsacion
Intraadrtico

Pregunta de investigacion: ;jQué dispositivo presenta mejores resultados
en el tratamiento del SC: Impella® vs BCPIA?

Se han identificado 5 estudios (2 ECA y 3 estudios observacionales
retrospectivos) #-2 que responden a esta pregunta de investigacién y que
incluyen un total de 496 pacientes. En las tablas 10y 11 y en el Anexo VIIL.3
se resumen las principales caracteristicas de estos estudios y su nivel de cali-
dad metodolégica.

Tabla 10. Estudios incluidos en el analisis Impella® vs BCPIA para el tratamiento
del SC (orden cronoldgico)

Primer autor I:\no L. Disefo del estudio Intervencion Control
publicacién
Seyfarth “® 2008 ECA Impella® 2.5
Marzo-Silberman “9 2013 Estudio retrospectivo |Impella® 2.5
(50)

Ouweneel 2017 ECA Impella® CP BCPIA
Schrage ©" 2018 Estudio retrospectivo |Impella® 2.5
Impella® CP
Alushi 2 2019 Estudio retrospectivo | Impella® 2.5

BCPIA: Balén de Contrapulsacion Intraadrtico; SC: shock cardiogénico; ECA: ensayo clinico aleatorizado.
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Tabla 11. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis comparativo
de los dispositivos Impella® vs BCPIA (orden cronolégico)

Nombre abreviado

Disefo

Seyfarth et al (Ensayo
ISAR Shock) 2008 “®

Ensayo controlado y aleatorizado que incluye 26 pacientes con
SC refractario. Compara la eficacia y seguridad del dispositivo Im-
pella® 2.5 vs BCPIA. Se implantan un total de 25 dispositivos (13
BCPIA y 12 Impella® 2.5).

Marzo-Silberman et al
2013 “9

Estudio retrospectivo que contrasta la viabilidad y seguridad del
dispositivo Impella® 2.5 frente al BCPIA en pacientes con SC
ingresados desde enero de 2007 hasta octubre de 2010 en un
unico centro hospitalario. Se incluyen 78 supervivientes a una pa-
rada cardiaca fuera del hospital que presentaban SC o riesgo de
presentarlo inmediatamente después de realizar una angiografia
coronaria. Los dispositivos comparados son Impella® 2.5 (n=35)
frente a BCPIA (n=43).

Ouweneel et al (ensa-
yo IMPRESS in Severe
Shock) 2017 &0

Ensayo controlado aleatorizado, prospectivo, abierto y multicén-
trico (ensayo IMPRESS in Severe Shock) que analiza los efectos
sobre la mortalidad en pacientes con SC refractario con el uso
de Impella® CP vs BCPIA. El estudio incluye 48 pacientes (24
Impella® y 24 BCPIA) en situacién de SC por IAM con elevacion
del segmento ST.

Schrage et al 2018 "

Estudio retrospectivo que compara la efectividad y seguridad de
los dispositivos Impella® 2.5 y CP vs BCPIA en varios hospitales
europeos. A todos los/as pacientes que cumplen los criterios de
inclusién y exclusion del ensayo IABP-SHOCK |l se les realiza una
revascularizaciéon temprana mas tratamiento habitual segun las
guias de practica clinica vigentes. La comparacién se realiza en
un total de 230 pacientes repartidos en 2 grupos de 115, pareados
por edad, sexo, ventilacién mecanica, fraccién de eyeccion, reani-
macion cardiopulmonar previa y nivel de lactato.

Alushi 2019 et al ©?

Estudio retrospectivo con 115 pacientes con SC tras sufrir IAM
con o sin elevacion del segmento ST entre enero de 2011 y mar-
zo de 2017 a los/as que se implanta un dispositivo Impella® 2.5
(n=61) o BCPIA (n=54).

ECA: ensayo clinico aleatorizado; BCPIA: Balén de Contrapulsacion Intraadrtico; SC: Shock cardiogéni-
co; IAM: infarto agudo de miocardio.
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Andlisis de los datos

¢ Resultados sobre eficacia/efectividad
a) Mortalidad a los 30 dias

La evidencia disponible para esta variable incluye 5 estudios (2 ECA'y
3 estudios observacionales retrospectivos) con un total de 496 pacientes.

La OR global obtenida mediante metaandlisis de modelos fijos fue de
0,83 (IC 95 %: 0,58 a 1,19), lo que indica que la mortalidad a los 30 dias no
presenta diferencias estadisticamente significativas entre ambos dispositivos

(Figura 7).

IMPELLA BCPIA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95 % Cl M-H, Fixed, 95 % CI
ALUSHI 2019 32 61 36 54 281% 0.55[0.26,1.18] — =
MARZO-SILVERMAN 2013 g 35 13 43 139% 0.68[0.25, 1.80] — 1
OLWYEMEEL 2017 11 24 12 24 101 % 0.85[0.27, 2.63] [ E—
SCHRAGE 2018 53 115 52 115 434 % 1.04[0.62,1.74] ——
SEYFARTH 2008 5] 12 G 13 45% 1.17[0.24, 5.63] e h—
Total (95 % CI} 247 249 100.0 % 0.84 [0.58, 1.20] <&
Tatal events 110 114
Heterogeneity: Chi®= 213, df=4 (P=071),F=0% ID o 0 100
Test for averall effect: Z= 096 (F=0.33) ’ IMPELLA BCPIA

Figura 7. Forest plot de los resultados en mortalidad por todas las causas a
los 30 dias (todos los estudios)

Para valorar la robustez de este resultado se realizé un analisis de sen-
sibilidad incluyendo dnicamente estudios aleatorizados que permiten un
mejor control de sesgos que los estudios observacionales. El resultado obte-
nido fue consistente con el resultado previo, con un OR de 0,94 (IC 95 %:
0,38-2,37), lo que indica que no se observan diferencias significativas en la
mortalidad a los 30 dias entre ambos dispositivos.

La valoracion de la calidad/confianza de este anélisis indica un nivel de
confianza MODERADO (tabla 12), lo que denota que el resultado es fiable,
pero podrian encontrarse diferencias en investigaciones.
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b) Mortalidad a los 6 meses

La mortalidad a los 6 meses ha sido analizada en un tinico ECA suscri-
to por Ouweneel e al ® que incluye un total de 48 pacientes. Los resultados
del estudio no demuestran diferencias significativas entre ambos dispositivos
para esta variable de resultado, siendo la OR: 1,00 (IC 95%: 0,32 a 3,10).

La calidad/confianza en este resultado es BAJA (tabla 13), lo que indi-
ca que es probable que el resultado no se encuentre cercano al efecto real y
que se obtengan resultados diferentes en investigaciones futuras.
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¢ Resultados sobre seguridad
a) Complicaciones vasculares

El analisis del riesgo de complicaciones vasculares incluy6 5 estudios
(2 ECA y 3 estudios observacionales retrospectivos) con un total de 496
pacientes.

La OR global obtenida mediante metaandlisis de efectos fijos fue de
3,76 (IC 95 %: 1,63 a 8,70) siendo esta diferencia estadisticamente significa-
tiva, lo que indica que los/as pacientes en SC tratados con dispositivos Impe-
lla® tienen 3,7 veces mas riesgo de presentar complicaciones vasculares que
los tratados con BCPIA.

IMPELLA BCPIA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95 % CI
ALUSHI 2019 ] 62 i 54 74% 10.43[0.56 193.06] »
MARZO-SILVERMAMN 2013 3 35 2 43 249% 1.82[0.30,12.20] e e —
OUWEMNEEL 2017 4 24 i 24 B2% 10.76[0.55 211.78] >
SCHRAGE 2018 11 118 4 115 550% 2.94[0.91,9.91] —i—
SEYFARTH 2008 1 12 ] 13 65 % 3.821[0.13, 95.09]
Total (95 % Cl} 248 249 100.0 % 3.76 [1.63, 8.70] -'.'-

24 &

Heterogeneity; Chi*= 1.63, df= 4 (P=0.80); F= 0% I t t
Test for overall effect: 2= 310 (F=0.002) 0.01 01 BCPIA Impella m 100

Figura 8. Forest plot de los resultados en complicaciones vasculares: Impella®
vs BCPIA (todos los estudios)

Se ha valorado la firmeza de este resultado mediante un andlisis en
estudios aleatorizados que permiten un mejor control de los posibles sesgos
que los estudios observacionales. La OR global obtenida fue de 7,07 (IC
95 %: 0,81 a 61,62), no siendo esta diferencia estadisticamente significativa
al incluir el intervalo de confianza el valor nulo, lo que resta confianza al
resultado previo.

La calidad/confianza en estos resultados es BAJA, lo que indica que es
probable que el estimador del efecto no se encuentre cercano al efecto real,
y que se obtengan resultados diferentes en investigaciones futuras (tabla 14).
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b) Hemorragia severa en el punto de insercion

Esta variable de resultado ha sido analizada por 3 estudios (1 ECA y 2
estudios retrospectivos *-32) que incluyen un total de 382 pacientes.

Se observa con una OR global de 2,73 (IC 95 %: 1,19 a 6,26) siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,02) lo que indica mayor riesgo
de hemorragia severa con los dispositivos Impella® (Figura 9).

IMPELLA BCPIA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95 % CI
ALUSHI 20149 9 62 4 54 508% 212061, 7.33] ——
MARZO-SILVERMARN 2013 9 35 4 43 371 % 338094 1213] —
OUWEMEEL 2017 3 24 1 4 122% 3290032, 34.09] e B —
SCHRAGE 2018 12 1148 2 0 Mat estimahle
SEYFARTH 2008 0 12 I} 13 Mat estimahle
Total (95 % CI) 248 134 100.0 % 2,73 [1.19, 6.26] *
Tatal events 33 1"
Heterogeneity: Chif= 0,29, df= 2P =087 F=0% f t t
Testfor overall effect 7= 237 (P=0.02) oo o1 BCPIA Impella 1 100

Figura 9. Forest plot de los resultados en hemorragia severa en el punto de
insercion: Impella® vs BCPIA (todos los estudios)

La calidad/confianza de la informacién disponible para este resultado
es MODERADA (tabla 15), lo que indica que, si bien el resultado es fiable
podrian encontrase diferencias en investigaciones futuras.
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¢) Hemolisis que requiere retirada de dispositivo

Elriesgo de presentar hemdlisis que requiera la retirada del dispositivo
ha sido analizado por 2 estudios (1 ECA y 1 estudio retrospectivo) que ana-
lizan un total de 126 pacientes. Los/as pacientes a los que se implanté un
dispositivo Impella® presentaban 14,76 veces mds probabilidad de presentar
hemodlisis severa que con BCPIA con una OR global obtenida mediante
metaandlisis de efectos fijos de 14,76 (IC 95 %: 1,87 a 116,66) p=0,01.

IMPELLA BCPIA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95 % Cl M-H, Fixed, 95 % CI
MARZO-SILVERMAN 2013 2 34 0 43 559% B.49[0.30,139.81] i +
OUWYEMNEEL 2017 g 24 0 24 441 % 25924 [1.36, 467.87] —_—
Total (95 % CI) 59 67 100.0 % 14.76 [1.87, 116.66] ——ee i ——
Total events 10 1]
S i _ _ R \ , ,
_Il-_let?;Dgenemrl.l CQ ;‘—D{imz g;-;EPD-D?.SQ), F=0% T o 0 100
est for overall effect: Z=2.55 (P =0.01) BCPIA Impella

Figura 10. Forest plot de los resultados en hemolisis severa (Impella® vs
BCPIA) (todos los estudios)

La calidad/confianza de la informacidn disponible para esta variable es
MODERADA, lo que indica que, aunque es probable que el estimador del
efecto se encuentre cercano al efecto real, podrian existir diferencias en in-
vestigaciones futuras (tabla 16).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: ¢ Qué dispositivo presenta mejor eficacia, efectividad y/o
seguridad en el tratamiento del SC: Impella® vs BCPIA?

— 5 estudios (2 ECA y 3 estudios observacionales retrospectivos) que responden a esta
pregunta de investigacion y que incluyen un total de 496 pacientes.

— En pacientes con SC el soporte circulatorio mediante dispositivos Impella® 2.5/CP no
presenta diferencias en cuanto a la mortalidad a los 30 dias y a los 6 meses con respecto
al BCPIA y se asocian con un mayor riesgo de complicaciones vasculares, de hemorra-
gias o hemdlisis severa.

— La calidad/confianza en esta evidencia es MODERADA.

IV.2.1.5. Dispositivos Impella® frente al oxigenador con membrana
extracorpoérea veno-arterial (ECMO-VA)

Pregunta de investigacion: ;jQué dispositivo presenta mejores resultados
de en el tratamiento del SHOCK CARDIOGENICO: Impella® o ECMO-VA?

Se han identificado 5 estudios observacionales ¢*37), 4 de ellos retrospec-
tivos y otro prospectivo, que responden a esta pregunta de investigacién y que
incluyen un total de 377 pacientes (tabla 17). Las caracteristicas de estos estu-
dios y su nivel de calidad metodoldgica se resumen en el Anexo VIIL3.

Tabla 17. Estudios incluidos en la comparaciéon Impella® vs ECMO-VA (orden
cronolégico)

Primer autor I-_\ﬁo L. Diseﬁo. Intervencion Control
publicacién | del estudio
Lamarche et al 2011 Retrospectivo | Impella 5.0 o RD ® ECMO-VA
2011 ®3
Chamogeorgakis et al | 2013 Retrospectivo | TandemHeart o :
2013 ¢4 Impella 5.0 o LP® ECMO-VA
Schiller et al 2018 ®9 | 2018 Retrospectivo | Impella® (78 % ECMO-
Impella 5.0, el resto | VA (39 %
Impella 2.5, Impella | combinado
CP o Impella LD) con BCPIA,
Impella o
drenaje del VI).
Karami et a/ 2019 ¢® | 2019 Retrospectivo | Impella 5.0y CP® | ECMO-VA
Garan et al 2019 ¢ 2019 Prospectivo | Impella CP/RP® ECMO-VA

BCPIA: Balén de Contrapulsacion Intraadrtico; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECMO-VA: oxigenador
con membrana extracorpérea veno-arterial; SC: shock cardiogénico; VI: ventriculo izquierdo.
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Tabla 18. Caracteristicas de los estudios incluidos en la comparacion Impella®
vs ECMO-VA

Primer autor Caracteristicas principales

Lamarche et al 2011 3 | Estudio retrospectivo con 61 pacientes con apoyo circulatorio
por SC agudo refractario entre julio de 2000 y septiembre de
2009. Los/as pacientes con insuficiencia biventricular y pro-
blemas de oxigenacioén reciben soporte ventricular por ECMO
(n=32) y los/as pacientes con insuficiencia ventricular unilateral
mediante sistemas Impella® LP/5.0 n=24; Impella® RD; n=5.

Chamogeorgakis et al | Estudio retrospectivo realizado a partir de la revision de las
2013 ¢4 historias clinicas de 79 pacientes con SC por IAM o por mio-
cardiopatia descompensada que reciben apoyo ventricular con
ECMO-VA vs TandemHeart o Impella® 5.0 entre enero de 2006 y
septiembre de 2011. A un total de 61 pacientes (77 %) se realiza
apoyo con ECMO-VA, mientras que 7 son tratados/as con Impe-
lla® 5.0/ LP y 11 con TandemHeart.

Schiller et al 2018 9 Estudio retrospectivo que compara la supervivencia de 94 pa-
cientes con SC refractario agudo que reciben soporte ventricular
con ECMO-VA (n=46) o Impella® (n=48) entre el 1 de enero de
2003 y 31 de agosto de 2015. Los/as pacientes se clasificaron
segun la escala SAVE que valora la probabilidad de superviven-
cia en el hospital y que puede oscilar entre -35 y 17 puntos (una
puntuacion de cero predice un 50 % de supervivencia en el hos-
pital). Los/as pacientes de ECMO-VA tienen un promedio mas
bajo en la puntuacién de SAVE, -0,4 (6,5) comparado con 4,1
(5,4) en los/as pacientes con Impella® (p<0,01).

Karami et al 2019 ©9 Estudio retrospectivo que compara las caracteristicas y resulta-
dos clinicos de 128 pacientes con SC por IAM con apoyo ventri-
cular con Impella® CP/5.0 o ECMO-VA, desde 2006 hasta 2018.
Del total de 128 pacientes, 90 son tratados/as con Impella® y 38
con ECMO-VA.

Garan et al 2019 ¢ Estudio prospectivo controlado no aleatorizado con 51 pacien-
tes consecutivos desde abril de 2015 hasta marzo de 2017 que
reciben soporte ventricular mediante ECMO-VA o IMPELLA®
para el tratamiento del SC relacionado con IAM. Los/as pacien-
tes a los que se aplican ambos dispositivos son analizados/as de
acuerdo con el primero que se usa. En total, 20 pacientes reci-
ben ECMO-VA y 31 Impella® (28 Impella® CP y 3 Impella® RP).

SC: shock cardiogénico; ECMO-VA: oxigenador con membrana extracorpérea veno-arterial; IAM: in-
farto agudo de miocardio.
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Andlisis de los datos

¢ Resultados sobre efectividad
a) Mortalidad hospitalaria

La mortalidad hospitalaria entre los dispositivos Impella® vs ECMO-
VA ha sido analizada en 3 estudios retrospectivos que incluyen un total de
258 pacientes. La OR global obtenida mediante metaanélisis de efectos fijos
fue de 0,85 (IC 95 %: 0,49 a 1,45), no siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (Figura 11).

ECMO IMPELLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95 %Cl M-H, Fixed, 95 % CI
CHEMOGEORGAKIS 2013 3 18 K| 61 247 % 0.97[0.34, 2.77] ——
GARAN 2019 3 20 17 3 256 % 0.67[0.22, 2.09] —
KARAMI 2019 19 38 48 90 497 % 0.88[0.41,1.87] j
Total (95 % Cl) 76 182 100.0 % 0.85[0.49, 1.45]
Total events ar 96
Heterogeneity: Chi*= 0.23, df= 2 (P =089, F=0% ID 0 051 150
Test for overall effect: Z=0.61 (F=0.54) ECMO IMPELLA

Figura 11. Forest plot de los resultados de mortalidad hospitalaria (Impella®
vs ECMO-VA) (todos los estudios)

La calidad/confianza de la evidencia para esta variable es MUY BAJA
(tabla 19) segun su valoraciéon mediante el método GRADE, lo que indica
que es muy probable que el estimador del efecto sea diferente del efecto real.
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b) Mortalidad a los 30 dias

2 estudios retrospectivos con un total de 90 pacientes han comparado
la mortalidad a 30 dias entre ECMO-V A frente a los dispositivos Impella®.
La OR global obtenida mediante metaandlisis de efectos fijos fue de 0,96 (IC
95 %: 0,52 a 1,77), no siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(Figura 12).

ECMO IMPELLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95 % CI M-H, Fixed, 95 % CI
KARAMI 2019 18 38 47 90 693% 0.82[0.39, 1.76]
LAMARCHE 2011 14 32 11 29 307% 1.27 [0.46, 3.55]
Total (95 % CI) 70 119 100.0%  0.96 [0.52, 1.77]
Total events 32 58
Heterogeneity: Chi? = 0.45, df =1 (P =0.50); =0 % f f w f
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90) 0ot O o MPELLA 100

Figura 12. Forest plot de los resultados de mortalidad a los 30 dias (Impella®
vs ECMO-VA) (todos los estudios)

La calidad/confianza de la evidencia es MUY BAJA (tabla 20) segin
su valoracién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy pro-
bable que el estimador del efecto sea diferente del efecto real.
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¢) Mortalidad a 1 aiio

3 estudios retrospectivos con un total de 320 pacientes analizan esta
variable de resultado. No se ha realizado metaanalisis por falta de datos
crudos para el andlisis cuantitativo, por lo que los resultados se han analiza-
do de forma cualitativa.

En el estudio de Schiller et al, no se demostré diferencia estadisticamen-
te significativa en la mortalidad a 1 afio entre los dispositivos Impella® y
ECMO-VA, aunque se evidencié una tendencia a una mejor supervivencia
entre los/as pacientes de Impella® 58 % (46-74) frente al 48 % (35-65) del
ECMO. Esta tendencia persistio en los afios siguientes para la mortalidad
entre los/as pacientes con Impella® frente a los/as pacientes con ECMO-VA
[RR: 0,78 (0,45-1,36, p=0,39)].

Los resultados de los estudios de Karami ¢® y Garan ¢” tampoco de-
mostraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a 1 afio
(p=0,62 y p=0,42 respectivamente).

La calidad/confianza de estos resultados es MUY BAJA segun su valo-
racién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 21).
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¢ Resultados sobre seguridad
a) Hemorragia severa en el punto de insercion

Esta variable ha sido estudiada por el estudio retrospectivo publicado
por Karami et al ©9. y que incluye un total de 128 pacientes. En cuanto a la
incidencia de hemorragia no ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas entre ambos dispositivos siendo la estimaciéon OR de 1,47 (IC
95 %: 0,53-4,07).

La calidad/confianza de este resultado es MUY BAJA segtin su valo-
racién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 22).
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b) Complicaciones relacionadas con el dispositivo

2 estudios retrospectivos con un total de 207 pacientes han analizado
esta variable. Mediante metaanalisis de efectos aleatorios, el OR global ob-
tenido es de 1,79 (IC 95 % 0,05 a 62,23), no siendo esta diferencia estadisti-

camente significativa.

ECMO IMPELLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95 % Cl M-H, Random, 95 % Cl
CHEMOGEDRGAKIS 2013 g 18 4 61 48.8 % 11.40 [2.88, 45.11] ——
KARAMI 2019 14 30 14 38 512 % 0.31[0.13,072] —i—
Total (35 % CI) 108 99 1000 %  1.79[0.05,62.23] e ———
Total events 23 19
Heterogeneity: Tau f6.21; Chi*=18.20, df=1 (P = 0.0001); *= 95 % o oA T o0
Testfar overall effect Z=032 (P=0.75) ECMO  IMPELLA

Figura 13. Forest plot de los resultados de complicaciones relacionadas con
el dispositivo (Impella® vs ECMO-VA) con modelo de efectos fijos

La calidad/confianza de la evidencia es MUY BAJA segtin su valoracion
mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que el
estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 23).
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¢) Isquemia periférica

La aparicién de isquemia periférica ha sido analizada por 2 estudios
retrospectivos con un total de 189 pacientes.

Aungque se detecta una tendencia a mayor nimero de casos de isquemia
periférica con ECMO-VA, el OR global no demuestra una diferencia esta-
disticamente significativa entre ambos dispositivos siendo la OR 4,48 (IC al
95 %:1,00-17,45).

ECMO IMPELLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95 % CI M-H, Fixed, 95 % CI

KARAMI 2019 2 38 2 90 56.9 % 2.4410.33, 18.03] —

LAMARCHE 2011 8 32 1 29 431 % 6.46 [0.73, 57.35] T L]

Total (95 % CI) 70 119 100.0 %  4.18 [1.00, 17.45] |~ —-—

Total events 8 3

Heterogeneity: Chi? = 0.43, df =1 (P =0.51); P=0 % I * f |
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05) IMPELLA ECMO

Figura 14. Forest plot de los resultados de isquemia periférica (Impella® vs
ECMO-VA)

La calidad/confianza de este resultado es MUY BAJA segtn su valo-
racion mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 24).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué dispositivo presenta mejores resultados de eficacia,
efectividad y seguridad en el tratamiento del SC: Impella® vs ECMO-VA?

— Se han identificado 5 estudios observacionales (4 retrospectivos y 1 prospectivo) que
incluyen un total de 377 pacientes y que abordan esta comparacion.

— No se han demostrado diferencias significativas en la mortalidad hospitalaria, la mor-
talidad a los 30 dias y mortalidad a 1 ario, entre Impella® 2.5/CP y ECMO-VA en el
tratamiento del SC refractario.

— No se han demostrado diferencias significativas en cuanto a la seguridad de los disposi-
tivos Impella® 2.5/CP frente al ECMO-VA en funcidn de la aparicion de complicaciones
relacionadas con el dispositivo, isquemia vascular periférica y hemorragia severa en el
punto de insercion.

— La confianza en estos resultados es MUY BAJA por lo que seria necesario desarrollar
nuevos estudios de buena calidad que permitan corregirla.

IV.2.1.6. ECMO-VA combinada con Impella® vs ECMO-VA

Pregunta de investigacion: ;Qué estrategia terapéutica presenta mejores
resultados en el tratamiento del SC: ECMO-VA combinada con dispositivos
Impella® o ECMO-VA sola?

Caracteristicas de los estudios incluidos

La comparacioén de la eficacia/efectividad y la seguridad entre ECMO-
VA sola o combinada con dispositivos Impella® ha sido analizada por 3 es-
tudios observacionales retrospectivos®*! que incluyen un total de 354 pacien-
tes (tabla 25). Las caracteristicas de estos estudios y su nivel de calidad
metodoldgica se resumen en el Anexo VIIIL.3.

Tabla 25. Estudios incluidos en la comparacion ECMO-VA mas Impella® vs
ECMO-VA (orden cronolégico)

Primer autor pub::‘:cién de?Lssetlzc:lio Intervencion Control
Pappalardo ®® |2017 Retrospectivo | ECMO-VA mas Impella® |ECMO-VA
Akanni © 2018 Retrospectivo | ECMO-VA mas Impella® | ECMO-VA
Patel ©" 2018 Retrospectivo | ECMO-VA mas Impella® | ECMO-VA

ECMO-VA: oxigenador con membrana extracorpérea veno-arterial.
En la tabla 26 se resume el disefio de los estudios incluidos en este

analisis.
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Tabla 26. Caracteristicas de los estudios incluidos en la comparacién ECMO-
VA mas Impella® vs ECMO-VA

Primer autor

Caracteristicas principales

Pappalardo 2017 ©9

Estudio retrospectivo realizado en 2 centros hospitalarios ter-
ciarios de ltalia y Alemania desde enero de 2013 hasta abril de
2015. Se incluyen en total 157 pacientes, pero se realiza analisis
emparejado 2:1 para ajuste de factores pronésticos de 21 pa-
cientes fueron tratados/as con ECMO-VA mas Impella® (grupo
intervencién) vs. 42 pacientes recibieron soporte con ECMO-VA
(grupo de control).

Akanni 2018 €

Estudio retrospectivo de pacientes que recibieron entre febrero
2011 y octubre de 2014 soporte con ECMO-VA e Impella® (n
= 29) o terapia aislada con ECMO-VA (n = 196) para el trata-
miento del SC refractario. Los dispositivos Impella® implantados
fueron de los modelos CP (n = 8) o LP 2.5 (n = 21).

Los/as pacientes se dividieron en grupos segun cual es el primer
dispositivo implantado ECMO-VA (n = 14) o dispositivo Impella®
(n = 15) para tratamiento del SC.

Patel 2018 €

Estudio retrospectivo que analiza 69 pacientes (33 con ECMO-
VA mas Impella® vs 36 sélo con ECMO-VA). El dispositivo Impe-
lla® se insertd principalmente de forma concomitante o dentro
de las 24 horas de la implantacion de ECMO-VA.

ECMO-VA: oxigenador con membrana extracorpérea veno-arterial; SC: shock cardiogénico.

Andlisis de los datos

¢ Resultados sobre eficacia/efectividad

a) Mortalidad hospitalaria

2 estudios retrospectivos con un total de 288 pacientes han analizado
esta variable de resultado.

La OR global obtenida mediante metaanalisis de efectos aleatorios fue
de 0,66 (IC 95 % 0,18 a 2,38), es decir, no se demostrd una diferencia esta-
disticamente significativa en la mortalidad hospitalaria al encontrarse el valor
nulo 1 incluido en el intervalo de confianza (Figura 15).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 95



ECMELLA ECMO-VA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95 % CI M-H, Random, 95 % CI

AKANNI 2018 18 29 113 196 54.2% 1.20 [0.54, 2.68]

PAPPALARDO 2016 10 21 31 42 458 % 0.32 [0.11, 0.97]

Total (95 % Cl) 50 238 100.0 % 0.66 [0.18, 2.38]

Total events 28 144

Heterogeneity: Tau? = 0.62; Chi?=3.59,df=1 (P =0.06); ?=72 % ) t T t {
o _ 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.64 (P = 0.52) ECMELLA] ECMO-VA

Figura 15. Forest plot de los resultados de mortalidad hospitalaria (Impella®
mas ECMO-VA vs ECMO-VA) con andlisis por modelo de efectos
aleatorios

La calidad/confianza de la evidencia es MUY BAJA segtn su valoracién
mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que el
estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 27).
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b) Mortalidad a los 30 dias

2 estudios retrospectivos con un total de 288 pacientes han analizado esta
variable de resultado. La OR global obtenida mediante modelo de efectos
aleatorios por detectarse una alta heterogeneidad (I>=66 %) es de 0,71 (IC
95 % 0,23 a2,17), lo que indica que la diferencia no es estadisticamente signi-
ficativa para la mortalidad a los 30 dias entre las 2 opciones de tratamiento.

ECMELLA ECMO-VA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95 % CI M-H, Random, 95 % Cl
ARAMMI 2018 16 29 100 1968 552 % 1.18[0.54, 2.549]
FATEL 2018 17 30 28 36 448 % 0.37[0.13,1.04]
Total {95 % CI) 59 232 100.0 % 0.71[0.23, 2.17]
Total events 33 128
Heterogeneity. Tau :_wa; Chi :_2.91, df=1(P=009); =66 % N o ] e o0
Test for awerall effect Z= 061 {F = 0.54) ECMELLA ECMO-VA

Figura 16. Forest plot de los resultados de mortalidad a los 30 dias (ECMELLA
vs ECMO-VA) con modelo de efectos aleatorios

La calidad/confianza de este resultado es MUY BAJA segtin su valo-
racién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 28).
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¢) Mortalidad a 1 aiio

Elnico estudio que ha analizado esta variable de resultado. L.a mor-
talidad por todas las causas en 1 afio para toda la cohorte fue del 79 % (n =
46) y fue significativamente menor en el grupo ECMO mas Impella® (EC-
PELLA) frente a ECMO-VA (ECPELLA: 69 %, ECMO-VA: 87 %; HR
0,52 [0,29-0,93], rango logaritmico p = 0,02).

La calidad/confianza de esta evidencia es MUY BAJA segtn su valo-
racion mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 29).
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Study or Subgroup

Resultados sobre seguridad

La seguridad ha sido valorada en base a los resultados encontrados
sobre hemorragia severa en el punto de insercion, hemolisis severa y presen-
cia de complicaciones vasculares.

a) Hemorragia severa en el punto de insercion

3 estudios retrospectivos con un total de 314 pacientes han comparado
el riesgo de presentar hemorragia severa.

El OR global 1,17 (IC 95 % 0,68 a 2,01) obtenido no demostré una di-
ferencia estadisticamente significativa entre ECMO-VA mas Impella® vs
ECMO-VA solo.

ECMELLA ECMO-VA Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95 % Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95 % CI

AKAMMI 2018 13 28 T8 186 467 % 1.20 [0.55, 2.64]

PAPFPALARDO 2016 g | 12 42 206 % 1.54 [0.481, 4.69]

FATEL 2018 10 30 13 36 327 % 0.88 [0.32, 2.45]

Total {95 % CI) a0 274 100.0 % 1.17 [0.68, 2.01]

Total events il 104

Heterogeneity: Chif= 053, di=2 (P=077;F=0% ) t T t

Testfar averall affect Z= 0.56 (P = 0.57) 0.01 D'1Ecr-,1E|_|_n'1 ECI'ﬂG—W-m Ton

Figura 17. Forest plot de los resultados de hemorragia severa (ECMELLA vs
ECMO-VA)

La calidad/confianza en esta evidencia es BAJA segin su valoracién
mediante el método GRADE, lo que indica que “probablemente el estima-
dor del efecto no se encuentre cercano al efecto real, y que se obtengan re-
sultados diferentes en investigaciones futuras” (tabla 30).
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b) Hemdlisis severa

3 estudios retrospectivos con un total de 314 pacientes han comparado
el riesgo de presentar hemolisis severa. E1 OR global para la hemdlisis seve-
rafue 3,21 (OR 95 % 1,81 a 5,68) lo que indica que los/as pacientes tratados/as
con ECMO-VA mis Impella® presentan 3,2 veces mds riesgo de padecer
hemolisis severa que los/as tratados/as solo con ECMO-VA.

La calidad/confianza en estos resultados es BAJA segtin su valoracion
mediante el método GRADE, lo que indica que “probablemente el estima-
dor del efecto no se encuentre cercano al efecto real, y que se obtengan re-
sultados diferentes en investigaciones futuras” (tabla 31).
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c¢) Complicaciones vasculares

El dnico estudio que analiza esta variable no identifica diferencias sig-
nificativas en las complicaciones vasculares entre ECMO-V A més Impella®
y ECMO-VA siendo el OR estimado de 1,27 (IC 95 % 0,40-3,98).

La calidad/confianza de esta evidencia es MUY BAJA segtn su valo-
racién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 32).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapeutica presenta mejores resultados en
el tratamiento del SC: ECMO-VA combinada con dispositivos Impella® o ECMO-VA sola?

— El anélisis de la eficacia/efectividad y seguridad comparada entre ECMO-VA y ECMO-
VA mds Impella® ha sido analizada por 3 estudios observacionales retrospectivos que
incluyen un total de 354 pacientes.

— No se detectaron diferencias significativas ni en la mortalidad hospitalaria ni en la morta-
lidad a los 30 dias entre estas 2 estrategias terapéuticas.

— La mortalidad a 1 ario fue significativamente menor en el grupo ECMO mas Impella®
(ECPELLA,) frente a ECMO-VA.

— No se han demostrado diferencias significativas en cuanto el riesgo de aparicion de
complicaciones vasculares ni de hemorragia severa en el punto de insercion, pero el
uso combinado de ECMO-VA mas Impella® se asocia con un mayor riesgo de hemdlisis
severa.

— La calidad/confianza en estos resultados es MUY BAJA para la evidencia sobre la mor-
talidad y baja para la seguridad por lo que estos resultados deben de interpretarse con
prudencia.

IV.2.1.7. ECMO-VA vs Balén de Contrapulsacion Intraadrtico

Pregunta de investigacion: ;Qué dispositivo presenta mejores resultados
en el tratamiento del SC: ECMO-VA o el Balén de Contrapulsacion Intraa-
ortico?

Se ha identificado un tnico estudio retrospectivo publicado por Sattler
et al ® que compara los efectos clinicos entre la aplicacién de soporte ven-
tricular con ECMO-VA o con BCPIA. Se analizaron 12 pacientes que pre-
sentaban SC por IAM tratados/as con ECMO-V A como puente para la re-
cuperacion y los compara con el mismo nimero de pacientes tratados/as con
BCPIA en un hospital en Alemania. Las caracteristicas de este estudio y su
nivel de calidad metodoldgica se resumen en el Anexo VIIL.3.

¢ Resultados sobre eficacia/efectividad:
a) Supervivencia a los 30 dias:

La supervivencia a los 30 dias fue superior para el grupo tratado con
ECMO-VA (67 % supervivientes en el grupo ECMO-VA vs. 33 % en el
grupo BCPIA).

La calidad/confianza de esta evidencia es MUY BAJA segun su valo-
racién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 33).
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¢ Resultados sobre seguridad:
b) Complicaciones asociadas al dispositivo

En el estudio Sattler et al. ¢ 5 pacientes del grupo ECMO presentaron
complicaciones asociadas con el dispositivo mientras que en el grupo con
BCPIA sélo 1 paciente presenté complicacion (isquemia periférica).

La calidad/confianza de esta evidencia es MUY BAJA segtn su valo-
racién mediante el método GRADE, lo que indica que es muy probable que
el estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 34).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué dispositivo presenta mejores resultados en el
tratamiento del SC: ECMO-VA o el Bal6n de Contrapulsacion Intraaértico?

— La evidencia disponible se basa en un tnico estudio retrospectivo con pequefia muestra
que compara efectos clinicos entre el soporte ventricular con ECMO-VA vs BCPIA en
pacientes con SC como complicacion de un IAM.

— La supervivencia a los 30 dias es significativamente mejor en los/as pacientes en trata-
miento con ECMO-VA que con BCPIA.

— Los/as pacientes tratados/as con ECMO-VA presentaron mds complicaciones asocia-
das con el dispositivo que los/as tratados/as con BCPIA.

— La calidad/confianza en esta evidencia es MUY BAJA por lo que debe de ser interpre-
tada con cautela.

IV.2.1.8. Impella® combinado con Balén de Contrapulsacion Intraadrtico
vs Balén de Contrapulsacion Intraadrtico

Pregunta de investigacion: ;Qué estrategia terapéutica presenta mejores re-
sultados en el tratamiento del SC: dispositivos Impella® combinados con Balén
de Contrapulsacion Intraadrtico o Balon de Contrapulsacion Intraadrtico?

Se ha publicado 1 ECA firmado por Bochaton et al.®® que compara la
eficacia y la seguridad del uso combinado de dispositivos Impella® con BCPIA
frente al BCPIA para el tratamiento del SC. Se trata de un estudio con 13 pa-
cientes procedentes de 2 hospitales en Francia que presentan SC producido como
complicacion de un IAM entre julio de 2010 y mayo 2013 y que han sido estabi-
lizados con tratamiento inotrépico mas BCPIA (INTERMACS 3). Se asignaron
estos/as pacientes de forma aleatoria entre un grupo de intervencion a los que
se les afiadi6 soporte con un dispositivo Impella® 5.0 (n=7) y se comparé con
un grupo control en el que recibieron soporte s6lo con BCPIA (n=6).

Sin bien el estudio pretende incluir inicialmente un total de 60 pacientes,
finalmente sélo se incluyen 15 pacientes debido a que la lentitud en el recluta-
miento y a ciertos cambios en las directrices relativas al uso del BCPIA. De los/as
8 pacientes incluidos/as inicialmente en el grupo control (BCPIA), 2 fueron ex-
cluidos/as por retirar su consentimiento a participar en el estudio en un caso y en
otro por padecer una miocardiopatia dilatada no isquémica. Las caracteristicas
de este estudio y su nivel de calidad metodolégica se resumen en el Anexo VIIL.3.

¢ Resultados sobre eficacia/efectividad:
a) Mortalidad a los 30 dias

Los resultados clinicos obtenidos no encuentran diferencias significati-
vas en cuanto a la mortalidad a los 30 dias (grupo BCPIA: 0 vs. grupo BCPIA
mas Impella® 3 (42,9 %); p= 0,46.
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¢ Resultados sobre seguridad:
b) Hemorragia severa en el punto de insercion

Se encuentra mayor riesgo de presentar hemorragia severa en el punto
de insercién en el grupo de BCPIA mas Impella® (5 en grupo BCPIA mas
Impella® (71,4 %) vs 0 casos en BCPIA.; p=0,02].

c) Sepsis

No se han demostrado diferencias significativas en cuanto a la aparicién
de sepsis [grupo BCPIA: 3 (50 % vs. grupo BCPIA mas Impella®. 5 (71,4 %);
p=0,59],

d) Complicaciones isquémicas en extremidades inferiores

No se han demostrado diferencias significativas en cuanto a la aparicién
de complicaciones isquémicas en extremidades inferiores [grupo BCPIA: 0
vs. grupo BCPIA mas Impella®: 2 (28,6 %); p= 0,49].

La calidad/confianza de esta evidencia es BAJA (tabla 35) segtn su
valoraciéon mediante el método GRADE, lo que indica que “probablemente
el estimador del efecto no se encuentre cercano al efecto real, y que se ob-
tengan resultados diferentes en investigaciones futuras”.
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados
en el tratamiento del SC: dispositivos Impella® combinados con Balén
de Contrapulsacion Intraadrtico o Balén de Contrapulsacion Intraaértico?

— 1 ensayo controlado aleatorizado con un total de 13 pacientes ha comparado los resul-
tados clinicos obtenidos con BCPIA vs BCPIA mas Impella® 5.0 en pacientes con SC
por complicacion de un IAM.

— No se han demostrado diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a los
30 dias entre ambas estrategias terapéuticas.

— La estrategia Impella® 5.0 mds BCPIA se asocia con un mayor riesgo de padecer san-
grado importante.

— No se han demostrado diferencias entre ambas estrategias en cuanto al riesgo de pade-
cer fallo cardiaco refractario, sepsis o complicacion en extremidades inferiores.

— Estos resultados deben de interpretarse con cautela dada la BAJA calidad/confianza de
la evidencia disponible.

IV.2.1.9. Balén de Contrapulsacion Intraadrtico vs Baldn de
Contrapulsacion Intraadrtico combinado con ECMO-VA

Pregunta de investigacion: ;Qué estrategia terapéutica presenta mejores
resultados en el tratamiento del SC: BCPIA sélo o combinado con ECMO-VA?

Un estudio retrospectivo publicado por Tsao et al Y compara 25 pa-
cientes con SC refractario y a los/as que se realizd ICP con soporte ventricu-
lar con BCPIA (grupo 1) frente a otro grupo de 18 pacientes ayudado me-
diante BCPIA mas ECMO-VA (grupo 2). El periodo medio de seguimiento
para ambos grupos fue de 24 + 8 meses. Las caracteristicas de este estudio y
su nivel de calidad metodoldgica se resumen en el Anexo VIIL.3.

¢ Resultados sobre eficacia/efectividad
a) Supervivencia

El grupo de pacientes con soporte mediante BCPIA mas ECMO-VA
presenta una supervivencia global superior al grupo al que se aplica tnica-
mente BCPIA (p=0,001).

La diferencia de supervivencia entre estos 2 grupos se manifiesta desde
el momento del destete (grupo 1: 44 % y grupo 2: 81,82 %; p=0,005), y se
mantuvo durante el seguimiento a 1 afio (24 % y 63,64 %, respectivamente;
p=0,004).

El mayor ntimero de fallecimientos se produjo durante el periodo de
hospitalizacién.
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¢ Resultados sobre seguridad

Ninguno de los/as pacientes a los que se implanté ECMO-V A presentaron
complicaciones importantes como déficit neurolégico o isquemia periférica.

Entre los/as pacientes que recibieron apoyo con BCPIA, 3 (12 %) de-
sarrollaron un hematoma inguinal leve que no requiri6 cirugia.

La calidad/confianza de la evidencia para la supervivencia segin su
valoraciéon mediante el método GRADE es BAJA, lo que indica que es
probable que el resultado no se encuentre cercano al efecto real y que se
obtengan resultados diferentes en investigaciones futuras (tabla 36). No se
valor¢ la calidad de la evidencia sobre seguridad al no disponer de datos
suficientes.
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados
en el tratamiento del SC: BCPIA sé6lo o combinado con ECMO-VA?

— La evidencia actualmente disponible consiste en 1 estudio observacional retrospectivo
que analiza 43 pacientes con SC refractario que recibieron soporte ventricular por BC-
PIA sdlo o BCPIA asociado con ECMO-VA.

— Se evidencia una mayor supervivencia en el grupo que recibié con ECMO-VA mas BC-
PIA frente al grupo con soporte por BCPIA.

— No se han encontrado problemas de seguridad relevantes en ninguno de los 2 grupos.

— La calidad/confianza en esta evidencia es BAJA por lo que los resultados deben de ser
interpretados con cautela.

IV.2.1.10. ECMO-VA sdlo vs ECMO-VA combinado con Balén de
Contrapulsacion Intraadrtico

Pregunta de investigacion: ;Qué estrategia terapéutica presenta mejores
resultados en el tratamiento del SC: ECMO-V A solo o combinado con BCPIA?

i

ECMO
A -
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Figura 19. ECMO-VA vs. ECMO-VA mas BCPIA (Fuente: Li et al. 2018) ©
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Una RS publicada por Li et al ® que incluye 29 estudios observaciona-
les retrospectivos analiza un total de 4.576 pacientes con SC. De estos 2.291
recibieron soporte con ECMO-VA mas BCPIA y 2.285 Ginicamente con
ECMO-VA.

De estos 29 estudios observacionales 5 son de calidad alta, 21 de calidad
moderada y 3 estudios de calidad baja, segin los criterios de la escala de
Newcastle-Ottawa 9

Los objetivos de esta RS coinciden con los objetivos del andlisis pro-
puesto en este informe. No se han encontrado nuevos estudios que actualicen
la RS de Li por lo que se ha realizado el andlisis a partir de estos datos. Las
caracteristicas de este estudio y su nivel de calidad metodolégica se resumen
en el Anexo VIIL3.

a) Resultados sobre eficacia/efectividad
a) Mortalidad hospitalaria

25 estudios observacionales retrospectivos incluidos en la RS de Li et
al. analizan los resultados sobre la mortalidad hospitalaria.

Se detecta una disminucién significativa de la mortalidad hospitalaria
en el grupo con ECMO-VA més BCPIA [RR: 0,90 (IC95 % 0,85-0,99); I%:5 %
p<0,0001)] vs. ECMO-VA sélo. Esta disminucién de la mortalidad hospita-
laria se observa tanto en el global de los/as pacientes analizados/as como
varios subgrupos como los/as pacientes que reciben resucitacion cardiopul-
monar (RCP) [RR: 0,78 (IC 95 % 0,64-0,995)], con SC por cardiopatia isqué-
mica [RR: 0,91 (IC 95 % 0,85-0,98)] o en los/as pacientes con SC por miocar-
ditis [RR: 0,83 (IC 95 % 0,73-0,96).

La calidad/confianza esta evidencia es BAJA (tabla 37), ya que, si bien
la RS es metodolégicamente correcta, los estudios que incluye son observa-
cionales y en su mayoria de calidad moderada, lo que indica que es probable
que el resultado no se encuentre cercano al efecto real y que se obtengan
resultados diferentes en investigaciones futuras.
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b) Resultados sobre seguridad

Los resultados de los metaanalisis realizados por Li et al. no demuestran
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de complicaciones
neuroldgicas [RR: 1,08 (IC 95 %: 0,89-1,32); p=0,44), gastrointestinales [RR:
0,97 (IC95 %: 0,58-1,63); p=0,92) ni de las extremidades inferiores [RR: 0,90
(IC 95 %: 0,58-1,41); p=0,65).

La calidad/confianza de la evidencia sobre las variables que miden la
seguridad es MUY BAJA (tabla 38), segtin su valoraciéon mediante el método
GRADE, por lo que los resultados deben de ser interpretados con prudencia.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 121



'0]saJ [e OlIEJjUOD oubls op sope}nsal ejussald U Jokew
uod *[e J8 UrT 8p |2 SOPIN|oUl SOIPN3Se SO| 8 g ‘efeq pepled ap ¢ A epeiopow pepled ap |.g ‘E}E Pepl[ed ap SoIpniss G 'k ‘0Bsal 9p UozZeY :YY ‘BZUBLUOD 8p O[eAISiU| (D]

(sew
G| e sousw
9L p) ('L
000°L 4od B 8G°0) (9% 8‘e) (% 0'p) oles ¢ OLISS | S9|BUOIOBAISS]O

JINVLIHOdII Vrve ANW|  sousw | 06°0 HY ¢E6/5¢ ¥68/9¢ 0L9s S8 ON $O ON q Ol_S SO ON solpnis3 4

*|I'33 se| us seuoloRDNdWO)

(sew
€ B sousw
2z 9p) (€9't
JINVLHOdII 000°k4od| epG0)| (% t'Q) (% 0'9) oues » OLISS | S8[BUOIOBAISSTO

S3 ON VIve ANN| sousw zg| /6°0 HY ¢€6/09 ¥68/vS 0L9s S8 ON $O ON q OlBS SO ON solpnis3 4

sa[eunsajuionsed seuoioroldwo)

(sewgll
B sousw
6¢ op) (ee'L
000°L4od| e68°0)| (% ¥'GE)| (% €'82) oues « 0l18S | S8[BUOIOBAIBS]O

JINVLIHOdII vrva AN sewgg| 80°LHH| S6E/0V) +9€/201 0L9s S8 ON SO ON q Ol_S SO ON solpnis3 %€

seolBojoinau sauoorol|dwo)

VA-ONO3
9 9 S8UOIIBIBPISUOD ejoalipul obsas 8 oipn}sa 8 solpnyse |
ezUBLLOD (01 % G6) | (1 % S6) Vidog SV I P! uoIsioaiduw] 103.1pul eloUBISISUOOU] P IPnisa ap IPnisa ap
ejoueyoduwy Zueyu onjosqy | oanepy seno BIOUBPINT obsary ouasiq oN
U vidOog
/Pepijen
0308)3 sajuatoed ap N pepI[es/EZUBLUOD Bp UQIdEN|eAT

sauoloes|jdwod eied oo1ugboipied }ooys [op ojusiwelely |8 eied QDT SA VidDg Sew OINDT 9P 3AVHD Sisijeuy 'g¢ e|ge|

DISPOSITIVOS PERCUTANEOS TEMPORALES DE ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA PARA EL

TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SHOCK GARDIOGENICO: ANALISIS DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

122


http://EE.II

Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia terapéutica presenta mejores resultados
en el tratamiento del SC: ECMO-VA sélo o combinado con BCPIA?

— La evidencia cientifica disponible proviene de una revision sistematica que incluye 29
estudios retrospectivos con un total de 4.576 pacientes.

— El soporte ventricular de los/as pacientes con SC mediante ECMO-VA mas BCPIA dis-
minuye de forma significativa la mortalidad hospitalaria con respecto a el soporte con
ECMO-VA sdlo.

— La combinacion de ECMO-VA mas BCPIA no ha demostrado problemas de seguridad
afadidos al del ECMO-VA sdlo.

— La calidad/confianza en estos resultados es BAJA para la eficacialefectividad y MUY
BAJA para la seguridad, por lo que deben de ser considerados con prudencia.

IV.2.2. Dispositivos percutaneos como soporte en
intervenciones coronarias percutaneas de alto
resgo

IV.2.2.1. Dispositivos Impella® vs Baldn de Contrapulsacion
Intraadrtico en las Intervenciones Coronarias Percutaneas
(ICP) de alto riesgo

Pregunta de investigacion: ;Qué DPTACM presenta mejores resultados
en los procedimientos de ICP de alto riesgo: dispositivos Impella® o BCPIA?

Se han identificado 3 estudios que comparan los efectos de la implan-
tacion de los dispositivos Impella® frente al BCPIA en ICP de alto riesgo:

¢ un ensayo controlado aleatorizado (ensayo PROTECT II) , que
incluye pacientes con funcién ventricular izquierda severamente
deprimida, estenosis desprotegida del tronco de la coronaria izquier-
da o enfermedad coronaria de 3 vasos,

¢ un subanalisis de este mismo ensayo que analiza especificamente
pacientes con enfermedad de 3 vasos 7,

e y un estudio no aleatorizado retrospectivo 4.

Los 3 estudios engloban un total de 527 pacientes (Tabla 39). Las ca-
racteristicas de estos estudios y su nivel de calidad metodoldgica se resumen
en el Anexo VIIL3.
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Tabla 39. Estudios incluidos en la comparacion de dispositivos Impella® vs
BCPIA (orden cronolégico)

Primer A.\no Lo D|seno. Poblacion Intervencion Control
autor publicacion del estudio

O’Neill 2012 ECA. Pacientes Dispositivo | BCPIA en

(PROTECT con baja FE, Impella® 2.5 | ICP de alto

Il trial) € enfermedad de 3 |en ICP de riesgo.

vasos y estenosis | alto riesgo.
desprotegida

de tronco de

la coronaria

izquierda.

Kovacic ©® |2015 ECA Pacientes Dispositivo | BCPIA en
subanalisis con baja FE y Impella® 2.5 | ICP de alto
del anterior. enfermedad 3 en ICP de riesgo.

vasos. alto riesgo.

Boudoulas |2012 Observacional Dispositivo BCPIA en

©9) retrospectivo. Impella® 2.5 | ICP de alto

en ICP de riesgo.
alto riesgo.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; FE: fraccion de eyeccion; BCPIA: Balon de Contrapulsacion Intraadrti-
co; ICP: intervencién coronaria percutanea.

Tabla 40. Caracteristicas de los estudios incluidos en la comparacién Impella®
vs BCPIA en ICP de alto riesgo

Nombre primer autor/
estudio/ano

Caracteristicas

O'Neill 2012 (PROTECT
Il &

Ensayo clinico prospectivo, multicéntrico y aleatorizado realiza-
do en 112 centros en EE.UU., Canada y Europa que analiza 452
pacientes sintomaticos con enfermedad de 3 vasos o estenosis
no protegida del tronco de la coronaria izquierda y funcién ventri-
cular izquierda severamente deprimida. Se asigna el tratamiento
de forma aleatoria a BCPIA (n=223) o Impella® 2.5 (n=225) du-
rante una ICP de alto riesgo.

Kovacic 2015 ©®

Subanalisis del ensayo PROTECT |II incluyendo sélo pacientes
con enfermedad de 3 vasos y FE<30% tratados con Impella®
2.5 (n=167) o con BCPIA (n=158).

e
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Nombre primer autor/

estudio/afio Caracteristicas

Boudoulas 2012 © Estudio retrospectivo en pacientes con SCA que recibieron so-
porte con Impella® 2.5 o un dispositivo BCPIA durante una ICP
de alto riesgo en un centro hospitalario de EE.UU. desde octubre
de 2008 hasta noviembre de 2010 para comparar las complica-
ciones vasculares y la incidencia de hemorragias entre el Impe-
lla® 2.5 y el BCPIA en ICP de alto riesgo. De un total de 75 pa-
cientes; 13 recibieron un dispositivo Impella® 2.5y 62 un BCPIA.

BCPIA: Balén de Contrapulsacion Intraadrtico; ICP: intervencion coronaria percutanea; SCA: Sindrome
Coronario Agudo.

Andlisis de los datos

¢ Variables de resultado que combinan eficacia y seguridad

En el ECA PROTECT II ®"y en el subanalisis firmado por Kovacic
se analiza una variable de resultado combinada denominada los Efectos
Adversos Mayores (EAM) que incluyen la muerte por todas las causas, el
infarto de miocardio con o sin onda Q, el accidente cerebrovascular o el
ataque isquémico transitorio, cualquier repeticién de revascularizacién (ICP
o CABG), necesidad de cirugia cardiaca o vascular (incluyendo isquemia
periférica), insuficiencia renal aguda, grave hipotension durante el procedi-
miento que requiere terapia, reanimaciéon cardiopulmonar o taquicardia
ventricular que requiere cardioversion, insuficiencia adrtica, y el fallo angio-
gréfico de la ICP.

a) Eventos adversos mayores a los 30 dias

Los EAM a los 30 dias no fueron estadisticamente diferentes entre los
2 grupos: 35,1 % para Impella® 2.5, vs 40,1 % para BCPIA, p=0,227 en el
andlisis por intencién de tratar (ITT) y 34,4 % frente a 42,2% p=0,092 en el
andlisis por protocolo (PP). Hay que tener en cuenta que el ITT mantiene el
balance de posibles variables de confusién que proporciona la aleatorizacién
y asegura la comparabilidad de los 2 grupos, por lo que resulta mds fiable.

En el subanilisis del subgrupo con enfermedad de 3 vasos y FE<30 la
diferencia en la incidencia de EAM a los 30 dias tampoco resulta significati-
va en pacientes que recibieron apoyo ventricular con Impella® 2.5 frente a
BCPIA 32,9 % vs. 42,4 %; p=0,078.

Tras el alta hospitalaria, se produjeron menos EAM irreversibles por
muerte/ictus/IAM (7,1 % frente a 12,8 %, p=0,047) y por muerte/ictus/[AMI/
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repeticion de revascularizacion repetidas (9,8 % frente a 18,3 %, p=0,01) en
el grupo Impella® 2.5 en comparacién con el grupo BCPIA.

La calidad/confianza de la evidencia segtin su valoracién mediante el
método GRADE es ALTA, por lo que se considera el resultado fiable y no
es probable que nuevos estudios cambien nuestra confianza en el resultado
(tabla 41).
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b) Eventos adversos mayores a los 90 dias

A los 90 dias, se observo una fuerte tendencia a la disminucion de los
EAM en los/as pacientes con soporte mediante Impella® 2,5 en comparacién
con el BCPIA: 40,6 % frente a 49,3 %, p=0,066 en el anélisis por ITT y 40,0 %
frente a 51,0 %, p=0,023 en el andlisis PP, respectivamente.

Elsubanilisis para el subgrupo de pacientes con enfermedad de 3 vasos
y baja fraccion de eyeccidn ventricular encontrd una significativa menor in-
cidencia de MAE a los 90 dias (39,5 % vs. 51,0 %; p=0,039).

La calidad/confianza de la evidencia segtin su valoracién mediante el
método GRADE es ALTA, por lo que se considera el resultado fiable y no
es probable que nuevos estudios cambien nuestra confianza en el resultado.
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¢ Resultados de eficacia/efectividad
a) Mortalidad hospitalaria

Esta variable ha sido analizada en el estudio retrospectivo de Boudou-
las et al.” que analiza 78 pacientes. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la mortalidad hospitalaria de los/as pacientes en
los/as que se realiz6é ICP con soporte ventricular mediante Impella® 2.5 o
BCPIA [n=2 (15,3 %) vs n=16 (25,8 %); p=0,72].

La calidad/confianza de la evidencia segtin su valoracién mediante el
método GRADE es MUY BAJA, lo que indica que es muy probable que el
estimador del efecto sea diferente del efecto real. por lo que los resultados
deben de interpretarse con cautela (tabla 43).
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b) Mortalidad a los 30 dias

E1 ECA publicado por O’Neill et al.*” analiza esta variable de resultado.
No se detecta una diferencia significativa en la mortalidad a 30 dias entre
los/as pacientes a los/as que se realizé ICP y que recibieron soporte ventri-
cular con dispositivos Impella® 2.5 o con BCPIA [ITT: 7,6 % vs. 5,9%
(p=0,47); PP: 6,9 % vs 6,2 % (p=0,74)].

La calidad/confianza de la informacién disponible para esta variable es
MODERADA segtin su valoracién mediante el método GRADE, lo que
indica el resultado es fiable, pero podrian encontrase diferencias en investi-
gaciones futuras (tabla 44).
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¢) Mortalidad a los 90 dias

En el ensayo PROTECT II ¢7 la mortalidad a 90 dias entre el soporte
ventricular con Impella® 2.5 y el BCPIA no demostro diferencias estadisti-
camente significativas (anélisis por intencién de tratar: 12,1 % vs. 8,7 %, p =
0,24; anélisis por protocolo: 11,6 % vs. 9,0 %, p=0,38).

La calidad/confianza de la evidencia disponible para esta variable es
MODERADA (tabla 45) segtin su valoracién mediante el método GRADE,
lo que indica que, aunque el resultado es fiable, podrian encontrase diferen-
cias en investigaciones futuras.
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d) Mortalidad a 1 aiio

El estudio de Boudoulas et al. ® no demuestra diferencias entre el
soporte ventricular con Impella® o con BCPIA durante una ICP de alto
riesgo [15,3 % vs 25,8 % (p=0,72).

La calidad/confianza de la evidencia segtin su valoracién mediante el
método GRADE es MUY BAJA (tabla 46), lo que indica que es muy pro-
bable que el estimador del efecto sea diferente del efecto real.
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¢ Resultados sobre seguridad
a) Hemorragia severa

El estudio de Boudolas et al. ® no demuestra diferencias entre Impella®
y BCPIA en la incidencia de hemorragia grave que requiriese transfusion
[38,4 % vs 32,2 % (p=0,74)].

Tampoco se observaron diferencias entre ambos grupos entre hemato-
crito basal previo al ICP ni en el posterior a la intervencion a las de 24,48 y
72 horas después del ICP.

La calidad/confianza de la evidencia segtin su valoracién mediante el
método GRADE es MUY BAJA, lo que indica que existe incertidumbre
para la estimacion (tabla 47).

DISPOSITIVOS PERCUTANEOS TEMPORALES DE ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA PARA EL
138 TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SHOCK GARDIOGENICO: ANALISIS DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD



*SOJUSAS BP OJOWINU 0SBOST g "SOILIOW 8P UQZeY :HO ‘esuginoled BUBUOI0D UQIDUSAIBIUI D] ‘001LOBRIUI UQIoBSINd.IIU0D 8P Ugleq 'VIdDg ‘eZUBLUOD ap OjeAlsiUl (D)

o|qewnse | (% £2e) (9 5‘8¢) oles 0119S | S8[BUOIOBAIBSAO
JINVLIHOdI vrva AN ON ¢9/02 ] - q OUSS $9 ON 0lds $9 ON $8 ON solpnis3 o) F
(01%G6) | (01%S6) | dOIN3 VIT3dII Sauoloeispisuod uoIsioaiduw] ejoaliput eIoUBISISUOOU] ofsas ap Olpn}sa ap Solpn}sa ap
elouepodw Ezueljuod omnjosqy | oAne|ay vidog seno BIOUSPIAT obsaly ouasig oN
: ! /PEPIED
’ 0309)3 sajuaioed ap ;N ©Z9)49D B| 9 UQIORIO[eA
eJ1aA9s elbesioway esed obsall oyje ap 49| ud @ejlodw] SA YidOd 2P 3avyD sislieuy /i ejqel

139

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



b) Complicaciones vasculares

En el estudio observacional retrospectivo de Boudoulas et al.® no se
encontraron diferencias significativas en las tasas de complicaciones vascu-
lares intrahospitalarias en los/as pacientes con soporte durante la ICP con
Impella® 2.5 o con BCPIA (15,3 % frente a 6,4 %, p = 0,27).

La calidad/confianza de la evidencia segtin su valoracién mediante el
método GRADE es MUY BAJA, lo que indica que es muy probable que el
estimador del efecto sea diferente del efecto real (tabla 48).
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Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: ¢ Qué dispositivo percutaneo es mas eficaz, efectiva y seguro
en los procedimientos de ICP de alto riesgo: dispositivos Impella® o BCPIA?

— La evidencia disponible incluye un ensayo controlado aleatorizado, un subanaélisis del
anterior y de un estudio retrospectivo, englobando un total de 527 pacientes.

— No se han demostrado diferencias en la mortalidad hospitalaria, mortalidad a los 30 dias,
90 dias o a 1 afio entre la aplicacion de dispositivos Impella® frente a BCPIA en ICP de
alto riesgo.

— En pacientes con enfermedad de 3 vasos y baja fraccion de eyeccion ventricular encon-
tré una significativa menor incidencia de MAE a los 90 dias.

— No se han demostrado diferencias significativas en la seguridad entre ambos disposi-
tivos.

— La calidad/confianza en estos resultados es alta para la aparicion de eventos adversos
mayores a los 30 y a los 90 dias, moderada para la mortalidad a los 30 y a los 90 dias y
muy baja para la seguridad.

IV.2.2.2. Eficacia/efectividad y seguridad de los dispositivos Impella® en
Intervenciones Coronarias Percutaneas segun el momento de su
implantacion

Pregunta de investigacion: ;Qué estrategia presenta mejores resultados
en los procedimientos de ICP de alto riesgo: dispositivos Impella® implanta-
dos de forma precoz o de forma tardia?

4 estudios observacionales retrospectivos 77 analizan los efectos de la
implantacién del dispositivo Impella® de forma precoz vs tardia en ICP. De
forma global incluyen un total de 582 pacientes (Tabla 49). Las caracteristi-
cas de estos estudios y su nivel de calidad metodoldgica se resumen en el
Anexo VIIL3.
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Tabla 49. Estudios incluidos en la comparaciéon de implantacién precoz vs
tardia de Impella® (orden cronolégico)

Primer Ano Disefio "
s . Intervencion Control
autor publicacion del estudio
O’Neilletal. @ 12013 retrospectivo | Dispositivo Dispositivo
Impella® 2.5 Impella® 2.5
insercion precoz. | insercion tardia.
Basir et al. ™ 2016 retrospectivo | Dispositivos Dispositivos
Impella® 2.5y CP |Impella® 2.5y CP
insercion precoz. | insercion tardia.
Schroeter et al. ™ | 2016 retrospectivo | Dispositivo Dispositivo
Impella® insercion | Impella® insercion
precoz. tardia.
Loehn et al. ™ 2018 retrospectivo | Dispositivo Dispositivo
Impella® CP Impella® CP
insercion precoz. | insercion tardia.

Tabla 50. Caracteristicas de los estudios incluidos en

la comparacion

Implantacion de Impella® precoz vs tardia

Primer autor/aino

Caracteristicas

O’Neill et al. 2013 @

Estudio retrospectivo que analiza los datos procedentes de 38
hospitales participantes en el registro USPELLA (EE.UU.) que
engloba 154 pacientes con SC por IAM a los/as que se ha im-
plantado un dispositivo Impella® 2.5 durante el ICP. Se com-
paran los efectos de la implantacion de forma precoz vs tardia
durante la ICP. Las caracteristicas de los/as pacientes con im-
plantacioén precoz (n=63) y tardia (n=61) fueron semejantes, ex-
cepto por la mayor presencia de diabetes, enfermedad vascular
periférica, EPOC e ictus previo en el grupo con implantacion
precoz.

Basir et al. 2016 ™

Estudio retrospectivo a partir de los datos del registro CVAD de
centros de EE. UU. y Canada que analiza 287 pacientes con SC
por IAM a los/as que se implanté Impella® 2.5 o CP durante la
ICP de forma precoz o tardia.

Schroeter et al.
2016

Estudio retrospectivo en base al registro de un hospital en Alema-
nia con 68 pacientes realizado que presentan SC como complica-
cién de IAM. Al 59 % se les implanta Impella® (85 % tipo 2.5) al
comienzo del ICP en la primera angiografia, mientras que al resto
(41 %) se les implanto de forma tardia, generalmente tras la implan-
tacién de BCPIA. Se comparan los resultados en ambos grupos de
pacientes con caracteristicas basales comparables en el momento
de la implantacién de Impella®.
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Primer autor/aio Caracteristicas

Loehn et al. 2018 ™ Estudio observacional que evalla el resultado a largo plazo de 73
pacientes con SC por IAM segun el momento de implantacion de
Impella® CP al realizar ICP entre 2014 y 2016 en un Unico hospi-
tal. Para ello se revisaron retrospectivamente todos los/as pacien-
tes que se sometieron a ICP con soporte Impella® CP implantado
antes (pre-ICP) y después (post-ICP) del mismo.

SC: shock cardiogénico; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervenciones coronarias percutaneas;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; BCPIA: balén de contrapulsacién intraaértico; SC:
Shock Cardiogénico.

Se realiz6 un anélisis cualitativo de los datos al no disponer de los re-
quisitos necesarias para la realizacién de metaanélisis.
¢ Resultados sobre eficacia/efectividad

a) Supervivencia al alta

3 estudios retrospectivos 774 con un total de 514 pacientes analizan
esta variable.

En los 3 estudios se obtienen mejores resultados en los/as pacientes en
los/as que se realiz6 implantacion precoz de Impella® frente a los/as que se
realizé una implantacion tardia (tabla 51):

Tabla 51. Resultados sobre supervivencia al alta en comparacién aplicacion
precoz vs tardia de Impella® en ICP

Supervivencia . .
al alta con Supervivencia
Estudio implantacion . s cc?r:n OR (IC 95%); p
recoz Impella® T
P (%) tardia Impella® (%)
O’Neill et al. 65,1 % 40,7 % 0,37 (IC 95 % 0,17-0,79)
2013 p=0,03
Basir et al. 2016 ™ |46 % 35 % 0,485 (IC 95 % 0,24-0,49)
p=0,04
Loehn et al. 2018 ™ | 50 % 23,1 % p=0,027

IC: intervalo de confianza; ICP: intervencion coronaria percutanea, OR: Razén de momios.

b) Supervivencia a los 30 dias

3 estudios retrospectivos 7727 con un total de 514 pacientes analizan
la mortalidad o supervivencia a los 30 dias.
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Los resultados en 2 estudios 77 son estadisticamente significativos a
favor de la implantacion precoz de Impella® estudio O’Neill et al. [grupo
precoz (57,4 %) vs tardio (38,2 %) p=0,004 (n=145)] y Loehn et al. [grupo
pre-IPC 16/33 (48,5 %) vs 9/39 (23,2 %); p=0,028]. Sin embargo, el estudio
publicado por Schroeter et al. >no encontré diferencias significativas (p=0,23).

¢) Supervivencia a los 90 dias

Esta variable ha sido analizada tinicamente por el estudio de Loehn et
al. 7 con 73 pacientes. Este estudio encontré mayor supervivencia a los 90 dias
en los/as pacientes en los/as que se implanta el dispositivo Impella® de forma
precoz y previa al ICP [19/32 (46,9 %) vs de forma tardia [8/39 (20,9 %);
p=0,023].

d) Supervivencia a 1 aiio

La supervivencia a 1 afio ha sido analizada en 2 estudios con un total
de 141 pacientes 77,

El estudio publicado por Schroeter et al. " demostré diferencias signifi-
cativas en la mortalidad a largo plazo a favor del grupo con implantacién
precoz (RR: 2,2; p=0,04), tanto para pacientes menores como mayores de 70
anos.

El estudio de Loehn et al. ™ encontré una supervivencia del 31,3 % en
el grupo con implantacién precoz y 17,6 % en el grupo con implantaciéon
tardia, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,03).

La calidad/confianza de la evidencia sobre la comparacion de la eficacia/
efectividad de ambas estrategias terapéuticas segtin su valoraciéon mediante
el método GRADE es MUY BAIJA para la supervivencia al alta y a los 30
dias y BAJA para la supervivencia a los 90 dias y al afio, por lo que deben de
ser interpretados con prudencia.
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¢ Resultados sobre seguridad
a) Ictus

2 estudios (O’Neill y Loehn ef al.) 77 con 111 pacientes evaltan la
incidencia de ictus tras el ICP y no se demuestran diferencias significativas
en la incidencia de ictus con la implantacidn precoz o tardia de dispositivo
Impella®.

b) Reinfarto

Los estudios de O’Neill y Loehn ez al. ™7 con 111 pacientes evalian
este resultado, no demostrando diferencias significativas entre implantacion
precoz o tardia de Impella®.

c) Insuficiencia renal aguda

El estudio O’Neill et al." con 38 pacientes no demuestra diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de implantacién precoz vs
tardia (p=0,14).

d) Infeccion

El estudio O’Neill ez al. ™ (38 pacientes) no encuentra diferencias es-
tadisticamente significativas en la incidencia de infeccién entre los grupos de
implantacién precoz vs tardia de dispositivos Impella® durante una ICP

(p=0,17).
e) Isquemia extremidades inferiores

2 estudios (O’Neill y Loehn et al.) ™7 (111 pacientes) evaldan este
resultado, no demostrando diferencias significativas entre ambos.

f) Repeticion revascularizacion

El estudio O’Neill et al. ™ (38 pacientes) no demuestra diferencia es-
tadisticamente significativa entre los grupos de implantacion precoz vs tardia
(p=0,71).

g) Complicacion vascular con cirugia reparadora

El estudio O’Neill et al. ™ (n=38) no encuentra diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos de implantacion precoz vs tardia (p=0,94).

h) Hemolisis

2 estudios (O’Neill y Loehn et al.) 7 (n=111) evalian este resultado
no demostrando diferencias significativas entre ambos.
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i) Hemorragia severa que requiere transfusion

2 estudios (O’Neill y Loehn et al.) 77 (n=111) evaldan este resultado
no demostrando diferencias significativas entre ambos.

j) Hemorragia severa que requiere cirugia

El estudio O’Neill ez al. (n=38)" valora la incidencia de sangrado gra-
ve y no encuentra una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de implantacién precoz vs tardia (p=0,51).

DISPOSITIVOS PERCUTANEOS TEMPORALES DE ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA PARA EL
148 TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SHOCK GARDIOGENICO: ANALISIS DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD



e
o|qewiise olies 0119S | S8[BUOIDBAISSAO
JINVLIHOdNI vrva AN ON 0/0 0/0 - 0 Oldg $9 ON 0lds $8 ON $9 ON solpnis3 @ b
NOIOVZIHYINOSYAIH NOIOIL3d3d
olejuswod | opednibe oles 0149S | S9[BUOIDBAISSAO
JINVLIHOdI vrva AN JoN ON 0/0 0/0 - 2 Oldg $9 ON 0lds 89 ON $9 ON solpnis3 62/ C
S3HOIHIANI SIAVAINTHLXT VININDSI
JINVIHOdI o|qewIISe olies 0149S | S9[BUOIDBAISSAO
S3ON vrva AN - ON 0/0 0/0 - 2 Oldg $3 ON 0lias s ON $9 ON soipnis3 @+
NOIOO34NI
o|qewiise olies 0149S | S8|BUOIDBAISSAO
JINVIHOdI vrva AN - ON 0/0 0/0 - 2 OUSS $3 ON 0lias s ON $9 ON solpnis3 ©) b
YaNoy 1¥N3Y VIONIIOI4NSNI
oliejuswod | opednibe oles 0149S | S3|BUOIOBAISSAO
JINVIHOdI vrve JoA ON 0/0 0/0 —| Ou3s $3 ON $3 ON 0li9s $9 ON $9 ON solpnis3 ©2'3)C
OL14V4ANIaH
olejuswod | opednibe olies 0119S | S8[BUOIOBAISSAO
JINVLIHOdNI vrve JON ON 0/0 0/0 —| ouss sd oN $9 ON 0lds $8 ON SO ON solpnis3 6250 C
SNLOI
(91 % g6) | (21 % S6) eIpJe} zooaid | SBUOIOBISPISUOD Ll ejoalpul T obsas ap oIpn}sa ap soIpn}sa ap
erouepoduw) ezapi8) onjosqy | oanedy | uolosasu] | uolosasu| selno BIOUSPIAT oBsaly oussig oN
0108)3 sajuaioed ap N BZOJIAD B| 9P UQIDRIO[EA

pepuinBas ap sajgelien eied obsall o)e ap 4J| ue @ejledw ap eip.Je} sA zodaud ugioejuejdwi ap JAVYY SIslleuy "€G e|ge |

149

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



*SOJUSAS P OJewWNU ofeq "0 :SaUOIoEeDl|dXT ‘SOIWOoW 8P UQZeY YO ‘BZUBLUOD 8p O[eAISIU| D]

DISPOSITIVOS PERCUTANEOS TEMPORALES DE ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA PARA EL

oueUBWOD | opedn.be oues 0olI8S | S[BUOIOBAIBS]O
JINVIHOdI vrva AN BN ON 0/0 0/0 - 2 OIS $8 ON OlISS S8 ON $3 ON solpnis3 62/ C
VH3IAIS VIOVYHHOW3IH
oueUBWOD | opedn.be oues olI8S | S[BUOIOBAIBS]O
JLINVLHOdWI vrva AN JON ON 0/0 0/0 - 0 OUSS $3 ON 0lISSs SO ON $8 ON solpnis3 (82's0)C
SISITOW3IH
8|qeWIISe oues olI8s | Se[BUOIOBAIBS]O
JLINVLHOdWI vrva AN ON 0/0 0/0 - 2 OLBS $8 ON 0lISSs $° ON $8 ON solpnis3y 6 b
VH3A3S 4V1NOSYA NOIOVOITdINOD
(01%56) | (O1%S6) | elpiey z0%01d | SOUOIOBIBPISUOD worsioaiduu ejoalipul erouSSISUOOU] ofsas op |  olpnise ap solpn}sa ap
erouepodu] ezopion ojnjosqy | oayejey | uoiosasu] | uglosssu) seno ejousping obsaly oussig oN
0)09)3 sajuatoed ap N ©Z33J B| 9P UQIOBIO[EA

TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SHOCK GARDIOGENICO: ANALISIS DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

150



Resumen de la evidencia

Pregunta de investigacion: {Qué estrategia presenta mejores resultados
en los procedimientos de ICP de alto riesgo: dispositivos Impella® implantados
de forma precoz o de forma tardia?

— 4 estudios retrospectivos que engloban un total de 582 pacientes comparan la implan-
tacion precoz o tardia de los dispositivos Impella® en las intervenciones coronarias per-
cutaneas.

— La implantacion precoz de los dispositivos Impella® se asocia con una mayor supervi-
vencia al alta, a los 30 dias, a los 90 dias y a 1 afio que la implantacion tardia en pacientes
con SC por IAM en ICP e alto riesgo.

— No se ha encontrado diferencias significativas en la aparicion de complicaciones entre
las 2 estrategias terapéuticas.

— La confianza/calidad en la evidencia es baja o muy baja para todas las variables de resul-
tado, por lo que estos resultados deben de ser interpretados con prudencia.
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V. Discusion

Los/as pacientes con SC abarcan un amplio espectro de trastornos he-
modindmicos que van desde la hipoperfusion aislada, que se revierte facil-
mente con las terapias iniciales, hasta el shock refractario con fallo multior-
ganico y colapso hemodindmico. Si bien los criterios diagndsticos del SC en
base a pardmetros hemodindmicos estdn bien definidos, este cuadro consti-
tuye una entidad heterogénea en cuanto a su evolucién, tratindose de un
proceso grave y dindmico que requiere de una toma de decisiones adaptada
a la evolucion clinica de los/as pacientes.

La principal causa de muerte en los/as pacientes con IAM es el SC.
Entre un 5 y un 10 % de los/as pacientes que ingresan por STEMI lo hacen
en situacién de SC. A pesar de las estrategias de reperfusién precoz y los
avances en dispositivos de asistencia ventricular, la mortalidad de esta com-
plicacién sigue siendo alta 779, El mejor tratamiento y prevencién del SC
consiste en tratar de forma adecuada y precoz la patologia basal que ha
condicionado que el paciente esté en esa situacion clinica. Teniendo en cuen-
ta que la causa mas prevalente es el SCA -hasta el 80 % de SC- cabria des-
tacar la importancia del tratamiento precoz del IAM como forma de evitar
o facilitar el tratamiento precoz del SC en sus estadios iniciales. La revascu-
larizacion precoz en el infarto, el tratamiento de la tormenta arritmica con
farmacos adecuados, la reperfusion precoz en aquellos casos de SCA y la
correccion de las complicaciones mecanicas (aunque su frecuencia es escasa)
es fundamental para la recuperacidn del paciente y mejora del prondstico.
En el caso de IAM la revascularizacion precoz es la medida més efectiva para
prevenir y revertir la situacion de SC en sus estadios iniciales 9. La identi-
ficacién y rdpido tratamiento de factores precipitantes o agravantes como
arritmias podrian aportar mejoria en determinados/as pacientes.

En cuanto a los dispositivos mecdnicos percutdneos, es importante
distinguir los mecanismos de accién que operan en cada uno de ellos: el
ECMO actia como un soporte circulatorio mecanico, mientras que los dis-
positivos Impella® y el BCPIA consisten en soportes o asistencias ventricu-
lares que favorecen la descarga del VI, mejoran la perfusidon coronaria y
apoyan en el mantenimiento de la TAM. Hay que tener en cuenta que los
DPTACM no son tratamientos definitivos, sino que son medios para “ganar
tiempo” hasta que se puedan realizar tratamientos que permitan recuperar
la funcién cardiaca o que aporten una asistencia definitiva o trasplante, si
estuviese indicado, y la supervivencia dependerd tanto de unas como de otras
intervenciones.
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A mayor compromiso de la funcion cardiaca y de la perfusion sistémica estd
indicado mayor grado de soporte, por lo que hay una gradacién de uso en funcién
del nivel de soporte: un soporte bajo con BCPIA (1itil sobre todo si hay compli-
caciones mecdnicas del IAM), soporte intermedio con Impella y soporte alto con
ECMO VA. En Intermacs I y II el ECMO es el dispositivo de eleccion.

El BCPIA es el dispositivo mas fécil de implantar, pero requiere de una
sincronizacion con el ciclo cardiaco (y, por tanto, un ritmo estable) y su so-
porte sistémico es insuficiente cuando el compromiso hemodindamico es muy
severo. Si bien hace unos afios el BCPIA era el método de eleccién para la
asistencia mecénica en los pacientes con SC, la mayoria de los estudios han
puesto de manifiesto que en el soporte hemodindmico en pacientes con de-
presion grave de la funcién ventricular izquierda o taquiarritmias persisten-
tes el BCPIA es insuficiente para revertir esta situacion. Sin embargo, cons-
tituye un elemento fundamental en el arsenal terapéutico de estos/as pacientes,
y no podemos olvidar que la mayoria de los estudios de nuevas asistencias de
corta duracién contintian comparando los resultados hemodindmicos y de
morbimortalidad utilizando como modelo de referencia el BCPIA.

En cuanto a los dispositivos Impella® es importante separar su utiliza-
cién en ICP de riesgo o en el manejo del SC. Los dispositivos Impella se han
convertido en muchos laboratorios de hemodindmica y electrofisiologia en
un dispositivo de eleccién, dada su facilidad de implante (menor calibre y
punto unico de canulacién) y su efectividad para mantener una adecuada
perfusién sistémica cuando no se precisa un soporte hemodindmico a altos
flujos, especialmente como uso profildctico en muchos casos para interven-
cionismos de alto riesgo.

En los casos en los que se produce un fallo biventricular, més frecuente
en situacién de shock cardiogénico refractario, o cuando es necesario implan-
tar un DPTACM de forma urgente, las opciones se limitan practicamente al
ECMO. El ECMO presenta ciertas ventajas frente a otros DPTACM de
corta duracién como son la rapidez y facilidad de implante —a pie de cama
si es necesario, incluso mientras se realizan maniobras de reanimacion car-
diopulmonar—, permite soporte circulatorio biventricular, y mejora rapida-
mente la oxigenacion tisular en situaciones de shock cardiogénico con edema
pulmonar severo.

Por otro lado, es necesario destacar que el tamafio de las cdnulas indi-
cado para cada de los dispositivos determina la aparicién de complicaciones
vasculares y el tiempo necesario para su implantacién. Asi, el ECMO requie-
re de canulacion venosa femoral (15-29F) y de canulacion de arteria femoral
(15-21F), frente a los dispositivos Impella que requieren de una tinica canu-
lacién de arteria femoral de 12-14F para Impella CP en adultos. En el caso
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del BCPIA se requiere una sola canulacién arterial de 8-9 F. En la situacién
de SC el tiempo de implantacién del dispositivo puede marcar la diferencia
que decida el desenlace del paciente, por lo que el tiempo medio de implan-
tacion deberd de tenerse en cuenta a la hora de seleccionar el dispositivo.

Ademads de las consideraciones clinicas enumeradas, hay que tener en
cuenta también los recursos disponibles. El implante de un DPTACM puede
realizar en ocasiones de manera urgente, sin posibilidad de control fluoros-
copico y/o ecocardiografico (requerido para el implante de algunos disposi-
tivos). La eleccion de uno u otro dispositivo dependerd principalmente del
objetivo terapéutico que se necesite conseguir en cada paciente, de la dispo-
nibilidad local de recursos y de la experiencia del equipo.

Otro aspecto importante en el abordaje del SC es su abordaje multidiscipli-
nar. En el manejo clinico de un/a paciente con SC intervienen profesionales de
diferentes especialidades como cardiologia hospitalaria y ambulatoria, medicina
intensiva, cirugia cardiaca, rehabilitacion, medicina de familia, etc. Estos/as pro-
fesionales deben de formar una cadena de valor en torno al/a la paciente en la
que la eleccion del sistema de soporte debe de basarse en un consenso de criterios
acordes con la situacién clinica del/de la paciente y con el grado de disfuncion.

¢ Consideraciones sobre los resultados de la revision:

Al realizar el andlisis comparativo de la evidencia disponible para los
dispositivos percutdneos caben destacarse los siguientes aspectos:

En la comparativa de los dispositivos Impella® frente al tratamiento
convencional para el tratamiento del SC el estudio de Karatolios et al. " em-
pleado para contestar este apartado ocurre en el peor escenario prondstico
posible. Se trata de un estudio de pacientes en SC tras IAM con parada car-
diaca resucitada, situacién con un prondstico muy desfavorable condicionado
muchas veces por el dafio extracardiaco, principalmente neuroldgico. Resulta
destacable que el dispositivo Impella® obtuviese un resultado favorable en
este contexto en términos de supervivencia hospitalaria y a los 6 meses tras el
alta, maxime atn se si tiene en cuenta que los/as pacientes del grupo del dis-
positivo eran aquellos/as con mayor score de riesgo y peor prondstico.

Al comparar los efectos clinicos del BCPIA frente al tratamiento con-
vencional llama la atencién que, si bien existe evidencia clara sobre la falta
de resultados favorables del BCPIA en el tratamiento del SC su uso frecuen-
te seglin todos los registros de préctica clinica, habitualmente al inicio del
cuadro o previo a otros dispositivos. Este hecho puede indicar que este dis-
positivo, aun teniendo un efecto no comparable al de otras asistencias ven-
triculares o circulatorias tenga un papel, al menos asumido por los clinicos,
en el tratamiento de esta patologia.
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En el analisis del ECMO frente al tratamiento convencional, las con-
clusiones se apoyan Unicamente en 2 estudios observacionales lo que indica
la dificultad de evaluar estas terapias y la baja calidad y seguridad de esta, tal
y como se indica en la fiabilidad de la evidencia disponible. Asi, en el estudio
de Sheu et al “® se analiza una cohorte de pacientes inicial comparada con
otra cohorte histérica, con una diferencia temporal de més de una década.
Esto implica una posible variacion en el tratamiento del SC con la aparicion
de nuevos farmacos estableciéndose un sesgo temporal entre las cohortes
haciéndolas menos comparables. Ademas, el hecho de que sea un estudio
observacional no permite controlar los posibles factores de confusion de
manera adecuada. En el segundo estudio “? disponible se comparan pacien-
tes con diferentes INTERMACS vy diferentes dispositivos, lo que hace muy
dificil una comparacién adecuada y 1til como ya se indica en el documento.

El contraste de los efectos clinicos de los dispositivos Impella® frente al
BCPIA presenta algunas limitaciones, como utilizacién en el estudio de Schrage
et al ®Y de Impella CP y de Impella 2.5, siendo estos dispositivos con un tamario
de canula y con unas prestaciones completamente diferentes. Hay que tener en
cuenta que agrupar diferentes tipos de dispositivo Impella en un tnico grupo de
andlisis limita la valoracién de la efectividad y seguridad de los mismos.

Al comparar los dispositivos Impella® frente a ECMO venoarterial es
importante destacar el bajo tamafio muestral para las diferentes variables de
resultado lo que condiciona que no se puedan detectar diferencias estadisti-
camente significativas entre uno y otro dispositivo en el contexto del SC, asi
como la baja fiabilidad de la evidencia disponible.

En el andlisis de los efectos clinicos de la ECMO aislada frente a la
ECMO con Impella® se detecta una mejoria de supervivencia al afio, sin
aumentar de manera significativa las complicaciones con el tratamiento
combinado lo que podria incidir en el posible papel complementario de estos
dispositivos. Aun asi, la fiabilidad de estos resultados es muy baja por lo que
deben de interpretarse con prudencia.

En las comparaciones de ECMO frente al BCPIA y de BCPIA frente
a Impella mas BCPIA es destacable que ambas se basan en un tnico estudio
con pequeilo tamafio muestral lo que no permite sacar conclusiones fiables
que aporten informacion aplicable en la practica clinica.

Al analizar los efectos del BCPIA frente al BCPIA combinado con la
ECMO se aprecia una mayor supervivencia en el grupo con tratamiento
combinado frente al balén de contrapulsacién aislado. Resulta 16gico que
los/as pacientes con balén de contrapulsacion, cuya funcién principal es la
descarga de VI y el aumento de perfusién coronaria, se beneficien de un
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dispositivo de soporte circulatorio y oxigenacién. De todas formas, una vez
mads sigue existiendo un bajo tamafio muestral y una limitacion en la fiabilidad
de la evidencia lo que limita la valoracion de los resultados.

Al contrastar la ECMO aislada frente a la ECMO combinada con BC-
PIA la evidencia disponible parece indicar que a pesar de las propiedades
del dispositivo ECMO como soporte circulatorio, puede resultar insuficiente
en la descarga del VI beneficidndose de la adicién del balén de contrapulsa-
cion en este sentido.

En las ICP de alto riesgo la comparacion del uso de dispositivo Impella
frente al BCPIA: el dispositivo Impella no demuestra un claro aumento de
supervivencia, pero se asocia con una menor incidencia de efectos adversos
mayores en el grupo del dispositivo tras el alta hospitalaria en aquellos sub-
grupos de pacientes de mayor alto riesgo, aquellos con ECM con baja funcién
ventricular.

Ademads, en las ICP de alto riesgo se observa que el implante precoz
conlleva una mayor supervivencia al alta, a los 30 dias, a los 90 y al afio que
el implante tardio lo que va en favor de esta actitud. De todas formas, se
trata de estudios retrospectivos con las limitaciones que esto conlleva.

Limitaciones de la revision:

Este trabajo de revision ha presentado las siguientes limitaciones:

1. Lafiabilidad de la evidencia, determinada por el tipo de estudios, por
la disponibilidad de evidencia que responda de forma directa a las
preguntas, asi como por la consistencia, precision y contundencia de los
resultados, ha sido limitada en la mayoria de las revisiones realizadas.
Solo 3 de las 12 comparaciones realizadas han presentado una fiabilidad
alta o moderada. Esto restringe la posibilidad de emitir conclusiones
claras en algunos aspectos y expone la necesidad de que se desarrollen
estudios de mejor calidad que disminuyan la incertidumbre.

2. EISCesuna entidad grave, progresiva y en muchos casos de instau-
racion aguda, por lo que las medidas terapéuticas se van aplicando
de manera sucesiva segln el estado del paciente, sin detenerse a
aleatorizar las mismas. Esto se traduce en un sesgo de seleccién al
aplicarse las medidas avanzadas en pacientes méas graves.

3. Losparametros hemodinamicos que definen el SC no se corresponden
exactamente con la severidad del shock, con su duracién, ni con la re-
versibilidad del deterioro de la funcién cardiaca o su posibilidad de
trasplante, lo dificulta la comparacion no sesgada entre los dispositivos.
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4. Condiciones tales como la edad, la comorbilidad y la imposibilidad
de realizar una terapia de destino eficaz pueden condicionar el ac-
ceso a tratamientos mds avanzados. Esta heterogeneidad en los
criterios de inclusion y exclusion de los estudios hacen dificil la
comparacion entre diferentes dispositivos u otras medidas terapéu-
ticas. El tipo de paciente o momento de aplicacién de las medidas
terapéuticas dificultan ain m4s esta comparativa.
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VI1. Conclusiones

Las conclusiones de este informe de evaluacién se han ordenado para
cada uno de los dispositivos analizados en funcién de la calidad/confianza de
la evidencia en la que se basan y aplicando los siguientes criterios para su
interpretacion:

¢ Calidad/confianza alta: el resultado es fiable y no es probable que
nuevos estudios cambien nuestra confianza en el resultado.

¢ Calidad/confianza moderada: el resultado es fiable, pero podrian
encontrase diferencias en investigaciones futuras.

¢ Calidad/confianza baja: es probable que el resultado no se encuentre
cercano al efecto real y que se obtengan resultados diferentes en in-
vestigaciones futuras.

¢ Calidad/confianza muy baja: es muy probable que el estimador del
efecto sea diferente del efecto real y que se obtengan resultados di-
ferentes en investigaciones futuras.
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VIII. Anexos

Anexo VIIIL.1. Preguntas de investigacion en
formato PICO

Pregunta de_ investigacion Poblacl?n Intervencién Comparacion Outcomes/Resultados
(lenguaje natural) a estudio
¢, Qué estrategia terapéutica | Pacientes Impella® Tratamiento Medidas de resultado
presenta mejores resultados | adultos/as convencional primarias: supervivencia
en el tratamiento del SC: los |en SC o mortalidad hospitalaria,
dispositivos Impella® o el tra- a los 30 dias, 6 meses y/o
tamiento convencional? a1 afio.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢;Qué estrategia terapéutica | Pacientes BCPIA Tratamiento Medidas de resultado
presenta mejores resultados | adultos/as convencional primarias: supervivencia
en el tratamiento del SC: el |en SC o mortalidad hospitalaria,
BCPIA o el tratamiento con- a los 30 dias, 6 meses y/o
vencional? a1 afio.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢;Qué estrategia terapéutica | Pacientes ECMO-VA Tratamiento Medidas de resultado
presenta mejores resultados | adultos/as convencional primarias: supervivencia
en el tratamiento del SC: EC- | en SC o mortalidad hospitalaria,
MO-VA o el tratamiento con- a los 30 dias, 6 meses y/o
vencional? a1 afio.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢;Qué dispositivo presenta | Pacientes Impella® BCPIA Medidas de resultado
mejores resultados en el tra- | adultos/as primarias: supervivencia
tamiento del SC: Impella® vs | en SC o mortalidad hospitalaria,

BCPIA?

a los 30 dias, 6 meses y/o
a1 afio.

Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.

.
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.

Pregunta de_ investigacion Poblacl.on Intervencién Comparacion Outcomes/Resultados
(lenguaje natural) a estudio
¢;Qué dispositivo presenta | Pacientes Impella® ECMO-VA Medidas de resultado
mejores resultados en el tra- | adultos/as primarias: supervivencia
tamiento del SC: Impella® vs | en SC o mortalidad hospitalaria,
ECMO-VA? a los 30 dias, 6 meses y/o
a1 afio.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢;Qué dispositivo presenta | Pacientes ECMO-VA ECMO-VA Medidas de resultado
mejores resultados en el tra- | adultos/as combinada con primarias: supervivencia
tamiento del SC: ECMO-VA |en SC dispositivos o mortalidad hospitalaria,
combinada con dispositivos Impella® a los 30 dias, 6 meses y/o
Impella® frente a ECMO-VA a1 afo.
sola? Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢(Qué dispositivo presenta | Pacientes ECMO-VA Balon de Medidas de resultado
mejores resultados en el tra- | adultos/as Contrapulsaciéon | primarias:  supervivencia
tamiento del SC: ECMO-VA o|en SC Intraadrtico o mortalidad hospitalaria,
el Balon de Contrapulsacion a los 30 dias, 6 meses y/o
Intraadrtico? a1 afio.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
;,Qué estrategia terapéutica | Pacientes Impella® Balon de Medidas de resultado
presenta mejores resultados | adultos/as combinados Contrapulsaciéon | primarias: supervivencia
en el tratamiento del SC: dis- | en SC con Balén de Intraadrtico o mortalidad hospitalaria,
positivos Impella® combina- Contrapulsacion a los 30 dias, 6 meses y/o
dos con Balén de Contrapul- Intraadrtico a1 afio.
sacion Intraadrtico frente al Medidas de resultado
Balén de Contrapulsacion In- secundarias: efectos ad-
traadrtico? versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢;Qué estrategia terapéutica | Pacientes BCPIA BCPIA solo Medidas de resultado
presenta mejores resultados | adultos/as combinado con primarias: supervivencia
en el tratamiento del SC: BC- | en SC ECMO-VA o mortalidad hospitalaria,

PIA sélo o combinado con
ECMO-VA?

a los 30 dias, 6 meses y/o
a1 afo.

Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
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Pregunta de_ investigacion Poblacl.on Intervencién Comparacion Outcomes/Resultados
(lenguaje natural) a estudio
;Qué estrategia terapéutica | Pacientes ECMO-VA ECMO solo Medidas de resultado
presenta mejores resultados | adultos/as combinado con primarias: supervivencia
en el tratamiento del SC: EC- | en SC BCPIA o mortalidad hospitalaria,
MO-VA sélo o combinado con a los 30 dias, 6 meses y/o
BCPIA? a1 afio.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢Qué dispositivo percutaneo | Pacientes con | Impella® BCPIA Medidas de resultado
es mas eficaz, efectivo y se- | procedimientos primarias: supervivencia
guro en los procedimientos de | de ICP de alto o mortalidad hospitalaria,
ICP de alto riesgo: dispositivos | riesgo a los 30 dias, 6 meses y/o
Impella® vs. BCPIA? a1 afo.
Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
¢(Qué estrategia es mas efi- | Pacientes con |Impella® Impella® Medidas de resultado
caz, efectivo y seguro en los | procedimientos | implantados de |implantados de |primarias: supervivencia

procedimientos de ICP de alto
riesgo: dispositivos Impella®
implantados de forma precoz
o tardia?

de ICP de alto
riesgo

forma precoz

forma tardia

o mortalidad hospitalaria,
a los 30 dias, 6 meses y/o
a1 afio.

Medidas de resultado
secundarias: efectos ad-
versos o complicaciones
relacionadas con los dis-
positivos.
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Anexo VIIL.2. Estrategia de busqueda

Fecha de 12 busqueda: febrero 2020
Actualizacion: abril 2020

Medline, via Pubmed
Shock cardiogénico

#1
#2

#3

Search “Shock, Cardiogenic”’[Mesh]

Search ((cardiogenic[Title/ Abstract] OR cardiac[Title/Abstract])) AND
shock[Title/Abstract]

Search #1 OR #2 25762

Biisqueda General Dispositivos

#4
45

#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12

Search “Heart-Assist Devices”[Mesh]

Search (((heart[Title/Abstract] OR vascular[Title/Abstract] OR
ventric*[Title/Abstract])) AND assist[Title/Abstract]) AND
(device[Title/Abstract] OR devices|[Title/Abstract] OR pump][Title/
Abstract] OR pumps|Title/Abstract])

Search “Assisted Circulation”[Mesh]
Search (assisted|Title/Abstract] AND circulation[Title/Abstract])
Search “Advanced Cardiac Life Support”[Mesh]

Search ((cardiac|[Title/Abstract] OR ciculat*[Title/Abstract])) AND
support[Title/Abstract]

Search #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 49599
Search #3 AND #10 4725
Search #11 Filters: Publication date from 2019/01/01 387

IMPELLA/TANDEMHEART

#13
#14

#14
#15
#16

Search (Impella[Title/ Abstract])

Search (tandemheart[Title/Abstract] OR tandem-heart[Title/ Abstract]
OR “tandem heart”[Title/Abstract] OR protek[Title/Abstract])

Search #13 OR #14 875
Search #3 AND #14 478
Search #15 Filters: Publication date from 2019/01/01 122
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ECMO
#17 Search “Extracorporeal Membrane Oxygenation”[Mesh]
#18 Search (ecmo[Title/Abstract] OR ecls[Title/Abstract])

#19 Search ((extracorporeal[Title/Abstract]) AND (membrane[Title/Abs-
tract] OR life[ Title/Abstract])) AND (oxygenation|[Title/Abstract] OR
oxygenations[Title/Abstract] OR support[Title/Abstract] OR
supports[Title/Abstract])

#20 Search #17 OR #18 OR #19 15592

#21 Search #3 AND #20 1734

#22 Search #21 Filters: Publication date from 2019/01/01 319
BALON INTRA AORTICO

#23 Search “Intra-Aortic Balloon Pumping”[Mesh]

#24 Search (((intra-aortic[Title/Abstract] OR intraaortic|[Title/Abstract]
OR “intra aortic”[Title/Abstract])) AND balloon[Title/Abstract])
AND pump*[Title/ Abstract]

#25 Search iabp|[Title/Abstract]

#26 Search #23 OR #24 OR #25 6747

#27 Search #3 AND #26 1975

#28 Search #27 Filters: Publication date from 2019/01/01 138
Cardiohelp/Centrimag/Pedimag

#29 Search (cardiohelp[Title/Abstract] OR centrimag[Title/Abstract] OR
pedimag[Title/Abstract]) 186

#30 Search #3 AND #29 67

#31 Search #30 Filters: Publication date from 2016/01/01 17

TOTALES

#32 Search #12 OR #16 OR #22 OR #28 OR#31 598

Embase, via OvidWeb
Shock cardiogénico

1 cardiogenic shock/
2 ((cardiogenic or cardiac or heart) adj1 shock).ab,ti.

3 lor2 30225
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Biisqueda General Dispositivos

4 assisted circulation/

5 (assist* adjl circulat*).ab,ti.

6 heart assist device/

7 (heart or vascular or ventric*).ab,ti.

8 (device or devices or pump or pumps).ab,ti.

9 assist.ab, ti.

10 7and8and9

11 ((cardiac or circulat*) and support).ab,ti.

12 4orSor6orl0orll 96598

13 3and 12 6350

14 limit 13 to yr="2019 -Current” 840

IMPELLA/TANDEMHEART

15 Impella.ab, ti.

16  (tandemheart or tandem-heart or “tandem heart” or protek).ab.ti.

17 15o0r16 1846

18 3and 17 1036

19  limit 18 to yr="2019 -Current” 279

ECMO

20  extracorporeal oxygenation/

21 (ecmo or ecls).ab,ti.

22 (extracorporeal adj2 (oxygenation or oxygenations or support or sup-
ports)).ab,ti.

23 20or2lor22 30329

24  3and23 3748

25  limit 24 to yr="2019 -Current” 697

BALON INTRA AORTICO

26  intraaortic balloon pump/

27  iabp.ab, ti.
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28  (intra-aortic or intraaortic or “intra aortic”).ab,ti.
29  balloon.ab, ti.

30 “pump*”.ab,ti.

31 28 and 29 and 30

32 26o0r27o0r31 10978

33 3and32 3784

34 limit 33 to yr="2019 -Current” 423
CARDIOHELP/CENTRIMAG/PEDIMAG

35  (cardiohelp or centrimag or pedimag).ab,ti. 488
36 3and35 175

37  limit 36 to yr="2016 -Current” 64

TOTALES

38 14or19or25or34or37 1330

39  limit 38 to conference abstracts 614

40 38not39 716

Cochrane Library
Shock Cardiogénico

#1  MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees
#2  (cardiogenic OR cardiac):ti,ab,kw AND (shock):ti,ab,kw
#3  #1 OR#2 2638

Biisqueda General Dispositivos

#4  MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] explode all trees

#5  (heart OR vascular OR ventric*):ti,ab,kw AND (assist):ti,ab,kw AND
(device OR devices OR pump OR pumps):ti,ab,kw

#6  MeSH descriptor: [Assisted Circulation] explode all trees

#7  (assist* AND circulat*):ti,ab,kw

#8  MeSH descriptor: [Advanced Cardiac Life Support] explode all trees
#9  (cardiac OR ciculat*):ti,ab,kw AND (support):ti,ab,kw

#10 #4 OR#5OR#6 OR #7 OR#3 OR #9 5763

#11 #3 AND #10 373
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IMPELLA/TANDEMHEART

#12  (Impella):ti,ab,kw OR (tandemheart OR tandem-heart OR “tandem
heart” OR protek):ti,ab,kw 110

#13 #3 AND #12 59
ECMO

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

#15 (ecmo OR ecls):ti,ab,kw

#16 (extracorporeal):ti,abkw AND (membrane OR life):ti,ab,kw AND
(oxygenation OR oxygenations OR support OR supports):ti,ab,kw

#17 #14 OR #15 OR #16 860

#18 #3 AND #17 80

BALON INTRA AORTICO

#19 MeSH descriptor: [Intra-Aortic Balloon Pumping] explode all trees
#20 (iabp):ti,abkw

#21 (intra-aortic OR intraaortic OR “intra aortic”):ti,ab,kw AND
(balloon):ti,ab,kw AND (pump*):ti,ab,kw

#22 #19 OR #20 OR #21 626

#23 #3 AND #22 216

CARDIOHELP/CENTRIMAG/PEDIMAG

#24 (cardiohelp OR centrimag OR pedimag):ti,abkw 5

#25 #3 AND#24 2

TOTALES

#26 #3 AND #24 with Publication Year from 2016 to 2020, in Trials 1

#27 #11 OR #13 OR #18 OR #23 with Cochrane Library publication date
Between Jan 2019 and Feb 2020, in Cochrane Reviews 1

#28 #11 OR #13 OR #18 OR #23 with Publication Year from 2019 to 2020,
in Trials 42

#29 #25 OR #26 OR #27 44
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Cinahl, via EbscoHost
Shock Cardiogénico

S1
S2
S3
S4
S5

(MH “Shock, Cardiogenic™)

TI ( cardiogenic OR cardiac ) OR AB ( cardiogenic OR cardiac )
TI shock OR AB shock

S2 AND S3

S1 OR S4 5,789

Biisqueda General Dispositivos

S6
S7

S8
S9

S10
S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19

(MH “Heart Assist Devices”)

TI ( heart OR vascular OR ventric* ) OR AB ( heart OR vascular OR
ventric* )

TI assist OR AB assist

TI ( device OR devices OR pump OR pumps ) OR AB ( device OR
devices OR pump OR pumps )

S7 AND S8 AND S9

(MH “Assisted Circulation”)

TI ( assist* AND circulat* ) OR AB ( assist* AND circulat* )

(MH “Advanced Cardiac Life Support”)

( cardiac OR circulat* ) OR ( cardiac OR circulat* )

support OR support

S14 AND S15

S6 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13 OR S16 17,509

S5 AND S17 1,025

S18 Limitadores - Fecha de publicacién: 20190101-20200231 142

IMPELLA/TANDEMHEART

S20
S21

S22

180

TI Impella OR AB Impella

TI ( tandemheart OR tandem-heart OR “tandem heart” OR protek )
OR AB ( tandemheart OR tandem-heart OR “tandem heart” OR
protek )

520 OR S21 307
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S23 S5 AND S22 145

524 S23 Limitadores - Fecha de publicacién: 20190101-20200231 34
ECMO

S25 (MH “Extracorporeal Membrane Oxygenation”)

S26 TI(ecmo OR ecls ) OR AB (ecmo OR ecls )

S27 TI ( membrane OR life ) OR AB ( membrane OR life )

S28 TI ( oxygenation OR oxygenations OR support OR supports ) OR AB
( oxygenation OR oxygenations OR support OR supports )

S29 TI extracorporeal OR AB extracorporeal

S30 S27 AND S28 AND S29

S31 S25 OR 826 OR S30 6,033

S32 S5 AND S31 542

S33 S32 Limitadores - Fecha de publicacién: 20190101-20200231 95
BALON INTRA AORTICO

S34 (MH “Intra-Aortic Balloon Pumping”)

S35 TIiabp OR AB iabp

S36 TI ( intra-aortic OR intraaortic OR “intra aortic” ) OR AB ( intra-
aortic OR intraaortic OR “intra aortic” )

S37 TI balloon OR AB balloon

S38 TI pump* OR AB pump*

S39 S36 AND S37 AND S38

S40 S34 OR S35 OR S39 1,220

S41 S5 AND S40 390

S42  S41 Limitadores - Fecha de publicacién: 20190101-20200231 49
CARDIOHELP/CENTRIMAG/PEDIMAG

S43  TI ( cardiohelp OR centrimag OR pedimag ) OR AB ( cardiohelp OR
centrimag OR pedimag ) 3

S44  S43 Limitadores - Fecha de publicacion: 20160101-20200231 3
TOTALES
S45 S19 OR S24 OR S33 OR S42 OR S44 221
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Anexo VI

I1.4. Valoracion de pertinencia de
participacion de pacientes

Si No
1. ¢La tecnologia cambia la experiencia de vivir con la condicién de salud? X
2. ¢Existen opciones de tratamiento disponibles para los pacientes? X
3. ¢Hay diferencias importantes o incertidumbres sobre como los pacientes N
valoran las medidas de resultado relacionadas con la tecnologia?
4. ¢Laimplementacion o no implementacion de la tecnologia tiene beneficios N
o riesgos conocidos y estimados para los pacientes?
5. ¢Tiene la tecnologia beneficios o riesgos conocidos para familiares, otros N
pacientes o asociaciones de pacientes?
6. ¢Tiene la tecnologia alguna carga para los cuidadores? X
7. ¢Los individuos que usan la tecnologia son personas especialmente N
vulnerables?
8. ¢Hay factores que previenen a un grupo o persona de obtener acceso a la M
tecnologia?
9. ¢Afecta la implementacion de la tecnologia a las capacidades de los N
pacientes y a la posibilidad de ejercer la autonomia?
10. ¢Laimplementacion o el uso de la tecnologia afecta a la dignidad N
humana?
11. ¢Laimplementacién o el uso de la tecnologia afecta a la integridad moral, N
religiosa o cultural de los pacientes?
12. ¢Invade la tecnologia la esfera de privacidad de los pacientes /usuarios? X
13. ¢Existen aspectos especificos que necesiten ser comunicados a los X
pacientes para mejorar la adherencia?
14. ;Tiene la evaluacion consecuencias éticas de las opciones de N
desenlaces, desenlaces y los comparadores/controles?
15. ¢Existen problemas éticos relacionados con los datos o las asunciones en N
la evaluacién econémica?

Adaptado de European

network for Health Technology Assessment Core Model version 3.0 (2016). www.htaco-

remodel.info/® BrowseModel.aspx
Nota: Los pacientes podran no incluirse en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias cuando la respuesta a todas

las preguntas sea “NO”.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21972160/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26208379/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6379183/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32029401/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6379195/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31866174/

/6120970€/A0B"Yiu"Wwju'Igou"pawgna;/:sdny

'SOPIN|OX8 YO0US U0D Sajusloed ‘|0d isod/aid @ejed
-w| esedwod oN ‘@e|jedw| Jejuejdwi ap sandsep o @ejjedw Jejueid
-wi [e oisnl |Dd Jooey ap 03099 |0 esedwod oled ‘@e|ledw| ezieuy

'69Ge|ol0l/LLLL 0L Iop
'veL-L1L(Q)LEBIOT “loIpseD AU
P ooys olusbolpsed pajejas uon
-0Jeyul [e1psedoAw ainoe uj Aianoodai
wJsl-piw pue abewep [elpsedoAw
uo uopejuejdwi jo Buiwi JiIBY} pue
saoinep poddns Aloyeinosio  [eolu
-BUOBW UBJBHIP JO 9j0J By [B 19
‘N 1zziddQ ‘| ounuauos ‘I Hald

810¢ lald

4pd'v22.96°21 L 'IHNTIVALHYIHOHIO
/speojumo/wnBiez|n/siesn/:0///Bll

'SOAIISOdSIp S0J10 B 8jual)
@e||edw| esedwod ou osad |Dd us @e|ledw| ap 0Sn 8p S0}08)8 BIOJeA

"0£-€2:9:€102 Iled
yesH ouD “An-siBei-O0HSOHNI
-@elledw| 8y} jo synsai Hooys
ojuebolpied 8JnNoe U BJIASP ISIS
-se-G'z @e|ledw) sy yum poddns
Je|NOL}-USA-Y3| SnosueINdIed [e
18 ‘0 Bunp ‘qy wossbu3 ‘v usine

€10¢ usineq

/G25060%2/A0B yiurwiu'igou-pawignd//:sduy

'SOAIISOdSIp S0J10 B 8jualy
@e|ledw| esedwod ou osad |Dd us @e|ledw| 8p 0Sn ap S0108y8 BIOJeA

"€50°20°€10gInsoel
-oyrel/9LoL-oliop gel-eeLi(L)L6
y10¢ 'Bing oeIOY] uuy "Yooys
ojusboip/eo ul syeied ur pod
-dns Aiojeinosio [esjueyosWw 8NoE
Jo} 8oInep @elfedw| Byl e 18 ‘A1
997 ‘gN uoslepuy ‘Y airews’

10z 9Jfews]

/86901 GO d/SSIOIME/OWd/A0B" Y WjUTIGOU MMM//:SAY

*SOAIHISOSIP SOUBA [043U0D
odnib [ us ejozaw A HS & sousw A YOd B OO} Iq0S OPEIOJUS B}ST

'8-9€S¥-910-¥€100S/,00}°0}:10P
've61-2261:(2L)er 19102 PO 8IeD
SAISUBJU| "SISA[eUB-BIOW PUE MBIASI
oljewslsAs e :ooys olusbolpied
pue 1saie oejpsed Buunp poddns
o}l [easodiodex] ‘e 3o ‘P suadwi
Ar ybiogioyos ‘NG [98USMNQ

91.0¢ [9dusmnQ

Hury

ugISN|oXa OAON

BHO

oue A
Jony

221

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24090575/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30460719/
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