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1 Introduccion
1.1 Condicién de salud
1.1.1 Definicién y epidemiologia

La Enfermedad por Coronavirus 2019 (Covid-19) se registré por primera vez en
diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China (1). El desarrollo de una
enfermedad respiratoria altamente transmisible y de curso variable e impredecible
orient6 los esfuerzos hacia la identificacion del agente y el estudio de los casos que
permitieran el desarrollo de medidas adecuadas para contener su dispersion y dar mejor
respuesta. Se demostrd que la causa de estas afecciones era un nuevo coronavirus
estructuralmente relacionado con el virus que causa el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), que afos atrds ya habia causado otras infecciones por coronavirus
(SARS en 2002 y 2003, y sindrome respiratorio del Medio Oriente, MERS, en 2012) en
el mundo (2).

El 30 de enero de 2020, tras las crecientes tasas de notificacion de casos en diversas
localizaciones en China y la identificacion de casos en otros 18 paises, la organizacion
Mundial de la Salud OMS declar6 que el brote por el nuevo coronavirus (2019-nCov)
constituye una emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) (3). El
seguimiento a la epidemia, aun con las limitaciones para disponer de informacion en
tiempo real, ha permitido conocer la evolucién de la misma en el mundo. De acuerdo
con los mas recientes informes, mas de 80 millones de personas han sido confirmadas
con COVID-19 en cercade 220 paises (4,5), y en las Américas la cifra esta en ascenso.
La epidemia de COVID-19 se inici6 en Colombia el 6 de marzo 2020, actualmente el
namero de casos diarios reportados supera los 11.000 y a enero 03 de 2021 se ha
registrado un total de 1'675.820 casos confirmados de los cuales 85.039 estan activos

(6).

Las tasas de letalidad reportadas son muy variables entre paises y aun entre regiones
de cada pais, dado principalmente por las caracteristicas y condiciones poblacionales y
el acceso a servicios de salud. Se estima que actualmente la letalidad es cerca del 4%
0 incluso menor (7), considerando que el nimero de casos asintomaticos o
minimamente sintomaticos es varias veces mayor que el nimero de casos notificados.

1.1.2 Agente y transmision

Los coronavirus son virus ARN grandes de cadena sencilla, que infectan a los humanos,
pero también a una amplia gama de animales. Descritos por primera vez en 1966, los
coronavirus tienen una morfologia esférica con un nucleo central y proyecciones de
superficie que se asemejan a una corona solar, de donde se deriva su nombre (8).
Existen varias subfamilias de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus
alfa y beta aparentemente se originan de mamiferos, en particular en murciélagos, e
infectan a los seres humanos (8). EI SARS-CoV-2 pertenece al linaje B de los beta-
coronavirus, y esté relacionado con los coronavirus de murciélago y con el SARS-CoV-
1, el virus que causa el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) (9).
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El SARS-CoV-2 aparentemente logro hacer su transicion de animales a humanos en el
mercado de mariscos de Huanan en Wuhan, China. Sin embargo, aun se desconoce la
ruta exacta de transmision (10). Entre las personas, el SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través de gotitas respiratorias, liberadas cuando una persona infectada
tose o estornuda, con mayor probabilidad de transmisién a personas con menos de 2
metros de distancia (11). Se han descrito posibles formas de transmision ligadas a la
capacidad del virus de permanecer en el aire o en superficies, y otras méas, como la
diseminacion fecal-oral que aldn se encuentran en estudio (12).

Un aspecto importante en la transmision es el hecho de que las personas son
infecciosas incluso antes del inicio de los sintomas y a esta forma de transmision se
atribuyen hasta 40 a 50% de los casos (13,14). En general, andlisis basados en datos
de la fase inicial del brote estimaron el nimero de reproduccion basica (R0) del COVID-
19en 2.2 a 3.58 (15), lo que significa que, en promedio, cada persona infectada propaga
la infeccidn a otras dos o tres personas, lo que genera su gran potencial de propagacion.

1.1.3 Sintomas y factores de riesgo

Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales alveolares
pulmonares utilizando endocitosis mediada por receptores a través de la enzima
convertidora de angiotensina Il (16,17). A partir de alli se sugiere un periodo de
incubacién cerca de cuatro a cinco dias, y en general, los pacientes sintoméaticos tendran
sintomas dentro de los 11.5 dias posteriores a la infeccion (18). Las manifestaciones
clinicas mas comunes de la enfermedad incluyen fiebre, tos, malestar general, fatiga,
dolor de garganta, otros signos de infecciones del tracto respiratorio superior y, de
manera menos frecuente, sintomas gastrointestinales. En algunos casos la infeccién
puede progresar a enfermedad grave con disnea y neumonia (19).

El COVID 19 afecta a todos los grupos de edad, pero, de acuerdo con los estudios de
las primeras cohortes afectadas, se ha establecido una mediana de edad de 47 afios de
los afectados (20). En Colombia, el mayor nimero de casos se ha reportado entre los
20 y 40 afos de edad (6). Sin embargo, se ha determinado una mayor morbilidad y
mortalidad en los adultos mayores (260 afos) y entre aquellos con afecciones
coexistentes (enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, hipertension,
diabetes, entre otras)(21). Del mismo modo, se ha establecido que los nifios podrian ser
menos propensos a infectarse, mostrar sintomas mas leves o incluso una infeccién
asintomatica (22).

Ademas de los factores de riesgo descritos, el curso clinico de una persona infectada
con SARS-CoV-2 puede ser variable en relacion con diversos factores individuales de
estado general de salud y respuesta inmune (23). Estudios genémicos exploran los
factores del agente y del huésped que predisponen a adquirir la infeccion y a la
progresion de la enfermedad (23,24).

La enfermedad por SARS-CoV2 en su mayoria se presenta de forma asintomatica o con
sintomas leves, del 15 al 20% requieren ser hospitalizados y al menos un 5% desarrolla
la enfermedad grave requiriendo de una unidad de cuidados intensivos (UCI),
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caracterizada principalmente por sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), falla
multiorganica y muerte (25).

La inflamacion es parte esencial de una respuesta inmunitaria eficaz para eliminar las
infecciones con éxito. La respuesta inflamatoria comienza con el reconocimiento inicial
de patégenos. Luego, los patégenos median en el reclutamiento de células inmunes,
que posteriormente estas mismas eliminaran al patégeno para finalmente reparar el
tejido y restaurar la homeostasis. Sin embargo, el SARS-CoV-2 en pacientes de mal
prondstico, presenta en su mayoria alteracion en examenes con resultados elevados de
proteina C reactiva (PCR), procalcitonina, dimero D y ferritina. También se observa una
proliferaciébn e hiperactivacion de células T, macrofagos, células natural-killer con
elevacion de citocinas (IL1, IL6, IL12, IL16), factor de necrosis tumoral (TNF-a, TNF-3)
e interferones (IFN-a, IFN-B, IFN-y) generando una “tormenta de citocinas” (26,27).

La tormenta de citocinas se define como una respuesta inflamatoria sistémica vy
descontrolada de citocinas pro-inflamatorias que conduce a la apoptosis de células
epiteliales y endoteliales pulmonares, aumentando el riesgo de hiperpermeabilidad
vascular conduciendo a fugas vasculares, edema alveolar, hipoxia, falla multi-organica
y muerte. La IL-6 es la citocina mas importante en la fisiopatologia de la tormenta de
citocinas y es considerada como la principal estimuladora de liberacion de las proteinas
de fase aguda, tal como la PCR, la ceruloplasmina, la ferritina, entre otras (26—28).

1.1.4 Diagn0stico

El diagndstico de Covid-19 generalmente se basa en la deteccion de SARS-CoV-2
mediante la prueba de PCR de un hisopo nasofaringeo u otra muestra (29). La linfopenia
parece ser comun y los marcadores inflamatorios (proteina C reactiva y citocinas
proinflamatorias) estan elevados (30).

Segun los datos iniciales de China, el 81% de las personas con Covid-19 tenian una
enfermedad leve o moderada (incluidas las personas sin neumonia y las personas con
neumonia leve), el 14% tenia una enfermedad grave y el 5% tenia una enfermedad
critica (31). Los pacientes con signos y sintomas leves generalmente no necesitan una
evaluacion adicional a la clinica y, segun el perfil de riesgo, es probable que la infeccién
se resuelva sin mayores afectaciones. Sin embargo, algunos pacientes que tienen
sintomas leves al inicio, posteriormente tendran un deterioro clinico precipitado hacia la
segunda semana de la infeccién sintomética (32).

1.1.5 Tratamiento

El estado de gravedad del paciente con COVID-19 es el orientador de las decisiones
terapéuticas en la enfermedad. Los pacientes con enfermedad leve generalmente se
recuperan de manera ambulatoria con vigilancia de sintomas y cuidados generales. Los
pacientes que tienen una enfermedad moderada o grave generalmente reciben atencién
hospitalaria para observacion, atencion de soporte y manejo de condiciones como
neumonia bacteriana, dado que no hay tratamientos especificos aprobados para
COVID-19 (8).
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Una gran variedad de enfoques terapéuticos estd actualmente en investigacion y se
realizan ensayos clinicos y otros estudios para probar tratamientos en los que se sugiere
un efecto benéfico.

1.2 Intervencion

La hemoperfusion es un procedimiento dirigido a eliminar toxinas circulantes para
minimizar la respuesta inflamatoria sistémica asociada a la infeccion (33). Este soporte
de 6rganos extracorporeo se ha utilizado principalmente en pacientes con algun tipo de
intoxicacion o en casos severos de sepsis, varios estudios y ensayos aleatorizados han
comprobado la efectividad de esta técnica para eliminar estas sustancias (34).

Este procedimiento se realiza mediante un cartucho (columna) donde circula la sangre
del paciente, este contiene una membrana, que adsorbe de forma no selectiva,
eliminando moléculas enddgenas y exdégenas (citocinas, endotoxinas o patégenos) y
retornando al paciente la sangre purificada. La membrana que contiene las particulas
adsorbentes puede estar constituida de 2 materiales, carbdn activado que tiene mayor
afinidad por las moléculas solubles en agua o resinas (puras, recubiertas de polimixina
o recubiertas de heparina) que tienen mayor afinidad por las moléculas solubles en
lipidos (34).

Los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar al mismo tiempo septicemia, sin
embargo, el dafio que se genera por el SARS-CoV-2 es similar al descontrol inmune y
liberacion de citocinas en pacientes sépticos (35). La hemoperfusién se ha contemplado
como una buena opcién para eliminar del torrente sanguineo mediadores
proinflamatorios que se han generado de manera descontrolada, en pacientes criticos
con COVID-19, disminuyendo los efectos que pueden desencadenar la tormenta de
citocinas. Es poca la evidencia que hasta el momento respalda esta modalidad de
tratamiento en caso de infeccién grave y aun no se ha determinado el impacto que esta
pueda tener en la evolucion clinica de los pacientes infectados con COVID-19. Sin
embargo, debido a la emergencia, la FDA ha dado la autorizacion para el uso de 4
dispositivos de hemoperfusion para el tratamiento de COVID-19 grave y de esta forma
mitigar el riesgo de la tormenta de citocinas. Se ha descrito que este procedimiento
también podria causar dafios en los pacientes al eliminar los mediadores
antiinflamatorios cuando empiezan a predominar para la resolucion de la enfermedad o
generar una inmunosupresion excesiva disminuyendo la respuesta proinflamatoria que
controlaria y neutralizaria el virus (28).

La eliminacion de citocinas se lleva a cabo mediante el uso de membranas
macroporosas, en un tiempo mayor a 2 horas durante 3 dias consecutivos, utilizando
anticoagulacion con heparina o citrato para evitar la coagulacién del circuito con un flujo
sanguineo de 120 ml/min. La adsorcién del cartucho puede durar hasta 4 horas y este
se debe cambiar cada 24 horas debido a la saturacion de los sitios de adsorcion que se
encuentran en la membrana (28).

Dentro de las diferentes membranas que se utilizan para la eliminacion de citocinas
mediante la hemoperfusion se encuentran:
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Membrana AN69: Compuesta por un copolimero que combina acrilonitrilo y sodio
y contiene moléculas de metalilsulfonato, este ultimo le confiere la carga negativa
que le permite adsorber las citocinas a través de los residuos catidnicos. Es
microporosa, simétrica y con estructura de hidrogel.

Membrana oXiris: Es una membrana semipermeable altamente selectiva,
injertada con heparina, disefiada para la adsorcion de citocinas y endotoxinas.

Membrana Toraymyxin: Realiza la absorcion con columnas de fibra inmovilizada
covalentemente con polimixina B.

Membrana CytoSorb: Contienen copolimeros biocompatibles altamente porosos,
capaces de unir un amplio espectro de compuestos hidr6fobos con un peso
molecular entre 10 y 55 kDa. Aunque la mayoria de las citocinas y otros mediadores
inflamatorios residen dentro de este rango de peso molecular, su eliminacion
depende de la concentracién. Por lo tanto, las concentraciones plasmaticas bajas
de citocinas no se eliminan de manera eficiente, pero los niveles plasmaticos altos
de citocinas se reducen de manera efectiva (35,36).

1.3 Justificacion de esta revision rapida

La pandemia de SARS-CoV2, descubierta por primera vez en China, Wuhan a final de
2019, esta generando una alta a carga a los sistemas de salud a nivel mundial. Al 03 de
enero de 2021 se habian reportado 84°959.695 casos y 1°840.878 muertes atribuidas a
esta enfermedad en el mundo (37), lo cual ha generado un impacto a nivel econémico
y social. Se han implementado diferentes medidas para frenar la trasmision, pero a
pesar de esto, los casos siguen en aumento y los sistemas de salud se han visto
obligados a trabajar con las mayores exigencias para atender a todos los pacientes que
llegan a los servicios de salud, brindando las alternativas que hasta el momento existen
para tratar el COVID-19.

Se estima que la enfermedad por SARS-CoV2 en su mayoria se presenta de forma
asintomética o con sintomas leves, del 15 al 20% requieren ser hospitalizados y al
menos un 5% desarrolla la enfermedad grave requiriendo de una unidad de cuidados
intensivos (UCI) y en algunos casos la enfermedad puede llegar a ser mortal (25).

Hasta el momento, no existe un tratamiento especifico aprobado para COVID-19 y la
atencion de soporte sigue siendo el pilar de la terapia. Se ha planteado la necesidad de
investigar sobre terapias efectivas en COVID-19, principalmente para el tratamiento de
los mas criticos donde la vida de los pacientes corre peligro. Algunas terapias se estan
utilizando en todo el mundo sobre la poca evidencia que existe hasta el momento,
mientras se obtienen resultados de los ensayos clinicos que se encuentran en
desatrrollo.

Por tal razén, se realiza esta revision con el fin de reunir y sintetizar la evidencia
cientifica disponible sobre efectividad y seguridad del uso de hemoperfusién en adultos
con COVID-19 que requieran manejo en UCI, con el fin de orientar la toma de decisiones
sobre el tratamiento en el marco de la pandemia por Coronavirus en Colombia.
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2 Alcancey objetivos
2.1 Objetivo General

Sintetizar la evidencia disponible para establecer la efectividad y seguridad del uso de
hemoperfusion en adultos con COVID-19 que requieran manejo en UCI, a fin de orientar
la toma de decisiones en el marco de la pandemia por coronavirus en Colombia.

3 Preguntade larevision

En adultos con diagnéstico de Sindrome de Tormenta de Citoquinas inducida por
SARS-Cov-2 (Covid-19) en manejo en UCI ¢ cual es la efectividad y seguridad de
la hemoperfusion comparado con el cuidado de soporte en UCI, tratamiento activo
con esteroides o inhibidores de citocinas y otras técnicas de purificacién sanguinea
extracorpérea para reducir citocinas y reactantes de fase aguda, dias de estancia
en UCI, mejoria en score de disfuncion organica mudltiple, parametros
hemodinamicos y de oxigenacion, disminuciéon de mortalidad y eventos adversos?

Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICO

Adultos con diagndstico de Sindrome de Tormenta de Citoquinas inducida por SARS-
Cov-2 (Covid-19) en manejo en UCI

Hemoperfusion: JAFRON (HA330 Disposable Hemoperfusion Cartridge),
CYTOSORB, OXIRIS (Membrane Adsorbing OXiris Filter), Toraymyxin (Polimixina B
Cartridge Filter) y Seraph 100 Microbind.

Cuidados de soporte en UCI:
e Tratamiento activo: esteroides, tocilizumab (antagonista de IL-6) y anakinra
(antagonista de IL-1).
e Otras técnicas de purificacion sanguinea extracorpérea: plasmaféresis vy
hemofiltracion.

e Reduccién de citoquinas (IL-6, IL-10, IFN, FNT-a) y reactantes de fase aguda
(PCR, procalcitonina y ferritina)

e Muerte por cualquier causa

¢ Dias de estancia en UCI

e Score de disfuncién organica multiple (SOFA)

e Mejoria en parametros hemodinamicos (PAM, necesidad de soporte vasopresor)
y de oxigenacién (PAFI)

e Eventos adversos

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)
4 Metodologia
4.1 Criterios de elegibilidad

Para la siguiente revision se seleccionaron los siguientes estudios:



La salud

es de todos il

4.1.1 Criterios de inclusién

Poblacién: Estudios que incluyan Gnicamente adultos con sindrome de tormenta de
citocinas inducida por SARS-CoV2 que requieran manejo en UCI.

Tecnologia de interés: Estudios que comparen hemoperfusion realizada con los
diferentes filtros como JAFRON (HA330 Disposable Hemoperfusion Cartridge),
CYTOSORB, OXIRIS (Membrane Adsorbing OXiris Filter), Toraymyxin (Polimixina B
Cartridge Filter) y Seraph 100 Microbind) vs. cuidado de soporte en UCI, tratamiento
activo (esteroides, tocilizumab y anakinra) u otras técnicas de purificacion sanguinea
extracorporea (plasmaféresis y hemofiltracion).

Desenlaces: Estudios que incluyan informacién sobre reduccion de citocinas, SOFA,
dias de estancia en UCI, mejoria de parametro hemodindmicos, eventos adversos y
muerte por cualquier causa.

Tiempo: El tiempo de mediciéon de los desenlaces se report6 de acuerdo con lo
informado en los estudios.

Caracteristicas especiales de los estudios:

- Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacién completa.

- Idioma de publicacién: inglés y espafiol.

- Estado de publicacion: estudios pre-publicado, publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacién: dada la condicion clinica de interés, la evidencia generada
correspondera al afio en curso, por lo cual no se considerd necesario establecer
limites de fecha de publicacién.

- Disefio: se priorizaron revisiones sistematicas de la literatura, con o sin
metandlisis, como fuente principal de informacién y de forma secuencial ensayos
clinicos, estudios de cohortes analiticas y casos-controles. En caso de no
encontrar evidencia disponible por dichos disefios, se tomaran en cuenta
estudios observacionales de cohorte deseritivadescriptiva o series de caso con
la poblacién e intervenciéon de estudio, con el fin de evaluar hip6tesis sobre
resultados del efecto y la seguridad de la hemoperfusion en pacientes con
COVID-19. Esta priorizacién se realizé de acuerdo a la jerarquizacion de
estudios de nivel de la evidencia.

4.1.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que incluian como intervencién otras terapias sanguineas
extracorporeas, tal como el sistema de oxigenacidbn por membrana extracorpérea
(ECMO), plasmaféresis y hemodialisis.

4.2 Estrategias de busqueda

Se llevo a cabo una blsqueda sistematica de literatura, de acuerdo con los estandares
de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane para revisiones rapidas
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(38) y a lo propuesto por el Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad,
seguridad y validez diagnostica de tecnologias en salud del IETS (39). Se consultaron
las siguientes bases de datos electronicas:

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

e Medline (Plataforma Ovid)

o Embase (Plataforma Ovid)

o Cochrane Database of Systematic Reviews (Plataforma Ovid)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (Plataforma Ovid)

e Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

e Clinical Trials.gov

e Reqgistro internacional de ensayos de la OMS:
https://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Se disefi6 una estrategia de busqueda con base en términos clave, vocabulario
controlado (MeSH) y lenguaje libre, teniendo en cuenta sinénimos, abreviaturas,
acronimos, variaciones ortograficas y plurales como se observa en la tabla 2. La sintaxis
se complementd con expansion de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, sin limites agregados.
Esta estrategia se adapto para las diferentes fuentes de informacién. En el anexo 1, se
especifica cada estrategia de busqueda realizada de acuerdo con la base de datos
consultada.

Tabla 1. Términos utilizados en la estrategia de busqueda

Tipo de Términos | Términos
MESH COVID-19, SARS-CoV-2, Hemoperfusion, Extracorporeal
circulation

COVID 19, COVID19, Coronavirus disease 19, Coronavirus
disease 2019, Coronavirus disease 2019 virus, 2019 Novel
Coronavirus, 2019 Novel Coronavirus disease, 2019 Novel
Coronavirus infection, COVID-19 virus disease, COVID-19 virus
infection, 2019-nCoV, 2019-nCoV infection, SARS Coronavirus 2,
Términos libres SARS Coronavirus 2 infection, SARS CoV 2, SARS CoV 2
infection, SARS CoV-2 virus, Severe acute respiratory syndrome,
coronavirus, Hemosorption, Hemoperfusion therapy,
Extracorporeal hemoperfusion, Extracorporeal circulation,
Endotoxin removal, Endotoxin elimination, Citokine removal,
Citokine elimination.

4.3 Gestion documental

Para cada busqueda se generd un reporte de resultados en cada base de datos
especificando la estrategia utilizada y los resultados encontrados, garantizando asi su
reproducibilidad y transparencia. Se utiliz6 Rayyan® para la organizacion de las
referencias bibliogréaficas identificadas en las busquedas, se eliminaron duplicados y se
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llevé a cabo una revision inicial por resumen y titulo, aplicando los criterios de inclusién
y exclusion.

4.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Todas las referencias obtenidas fueron tamizadas por dos revisores (LL/DD) de forma
independiente, revisando los titulos y resimenes con el programa Ryyan QCRI®. Los
desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por un tercer revisor (FS). A
partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizo la seleccion de estudios. La
informacién basica de los estudios incluidos fue extraida por los dos revisores (LL/DD),
aplicando un formato estandar disefiado en Word®. Los resultados de la tamizacion de
referencias y seleccidon de estudios se presentan en el Anexo 2.

A partir del grupo de referencias seleccionadas, los revisores (LL y DD) realizaron la
seleccion de los estudios en texto completo, de manera independiente, teniendo en
cuenta los criterios de inclusiéon y exclusién. Un tercer revisor (FS), evalud los articulos
excluidos, resolviendo conflictos con el primer revisor.

4.5 Evaluacion de calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por dos metoddélogos (LL/DD),
utilizando el instrumento de evaluacion de estudios de cohorte del Joanna Briggs
Institute (40).

4.6 Extraccion de datos

Las caracteristicas de los estudios seleccionados se presentan de forma resumida en
la seccién de sintesis de evidencia y de manera adicional se presenta la informacion en
tablas de resumen con las caracteristicas de los estudios. Todo el proceso estuvo a
cargo dos metoddlogos (LL/DD) quienes realizaron el proceso en una hoja de Excel,
con las variables de interés: autor, afio, tipo de estudio, intervencion evaluada,
resultados; para evitar sesgos en la extraccion se hizo un ejercicio en uno de los
estudios en el que amos investigadores extrajeron los datos y se resolvieron dudas.

5 Resultados
5.1 BuUsqueda, tamizaciony seleccion de resultados

Las estrategias de blusqueda, asi como las bases de datos consultadas, se presentan
en el Anexo 1.

Por medio de la bisqueda en bases de datos fueron identificadas 386 referencias
después de remover duplicados, de los cuales fueron incluidos 9 para revision en texto
completo.

De los 9 articulos evaluados, ninguno respondia la pregunta de investigacion (es decir,
gue compararan la intervencion con alguno de los comparadores propuestos); sin
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embargo, cinco de ellos incluyeron la poblacién e intervencién de estudio, por lo cual se
hace una presentacion de sus resultados a continuacion.

Por medio de la busqueda en paginas de registros de estudios clinicos fueron
identificados 24 estudios (10 en Clinical trials.gov y 14 en OMS/ICTRP), luego de
remover registros duplicados (entre los registros de estas paginas y los encontrados en
epistemonikos) y de revisar los protocolos inscritos se incluyeron 14 registros. Los
registros de los estudios clinicos identificados en portales web asi como su estado actual
y sus caracteristicas se presentan en la Tabla 3.

En el Anexo 2 se describe el proceso de tamizacion de referencias y seleccion de
estudios. En el Anexo 3y 4 se listan los estudios incluidos y excluidos, respectivamente.

5.2 Sintesis de evidencia
5.2.1 Estudios observacionales

Debido a la ausencia de estudios que respondieran la pregunta de investigacion de esta
revision, es decir, que compararan la hemoperfusion frente a cuidado de soporte en UCI,
tratamiento activo (esteroides, tocilizumab y anakinra) u otras técnicas de purificacion
sanguinea extracorporea (plasmaféresis y hemofiltracién) en pacientes adultos con
sindrome de tormenta de citocinas inducida por SARS-CoV2, ya que no presentaban un
disefio analitico con comparador que evidenciaran la efectividad y seguridad de la
intervencion a evaluar, se incluyeron 5 estudios observacionales que evaluaron la
intervencion sobre la poblacién de estudio: Villa et al. (41), Asgharpour et al. (42),
Rodney et al. (43), Katagiri et al. (3) y Rampino et al. (44).

En todos los estudios se incluyeron pacientes adultos, con diagndstico confirmado de
COVID-19 severo y que fueron manejados en UCI por falla respiratoria. Los dispositivos
de purificaciébn sanguinea extracorpérea sometidos a evaluacion por estos estudios
observacionales fueron el hemodiafiltro AN69ST (oXiris), los cartuchos HA-280 y HA230
(Jafron), el cartucho CytoSorb (Cytosorbents) y el cartucho de poliestireno inmovilizado
por polimixina B (Toraymyxin). La calidad de los estudios, como se mencioné
anteriormente, fue evaluada con las listas de chequeo de Joanna Brigs Institute (JBI),
cuyos resultados se demuestran en el anexo 5.

El estudio observacional de cohortes publicado por Villa et al. (41) incluyé 37 pacientes
con diagnéstico de COVID-19 ingresados a la UCI entre febrero y abril de 2020, quienes
recibieron tratamiento de hemoperfusion con la membrana Oxiris para
inmunomodulacion. Se utilizé6 una cohorte de 9 pacientes sin la intervencion para
observar la variacion en el tiempo de los parametros clinicos y bioquimicos. Se
realizaron evaluaciones clinicas al inicio de la hemoperfusion, a las 24 horas, 48 horas,
72 horas, cada 24 horas durante los primeros 10 dias a partir del inicio de la
hemoperfusion. La IL-6 obtuvo una mediana de 1230 pg/ml (RIC 895) y se correlacioné
con la gravedad de la puntuacion SOFA. Se observd, que la IL-6 disminuy6
significativamente durante las primeras 72 horas, 479 pg/ml (RIC 531; p=0,016) a las 24
horas, 320 pg/ml (RIC 259; p=0,016) a las 48 horas y 160 pg/ml (RIC 141; p=0,016) a
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las 72 horas evidenciando una mejoria en la funcion de los 6rganos y la puntuacion de
SOFA. Esta puntuacién SOFA, al inicio de la hemoperfusioén se encontré en 13 (RIC 6),
alas 24 horas 11 (RIC 6), alas 48 horas 8 (RIC 5) y a las 72 horas 8,5 (RIC 4), al mejorar
esta puntuacion mejord la estabilidad hemodindmica de los pacientes y la funcion
pulmonar. La mortalidad esperada para los pacientes de acuerdo a la puntuacién
APACHE IV fue de 64,7% y la observada fue de 56,4%; se analizaron los pacientes de
acuerdo al inicio de la hemoperfusion, observando una mortalidad cuando el tratamiento
se inici6 temprano de 47,4% y una mortalidad esperada de 73,3%. Cuando el
tratamiento se inici6 de manera tardia la mortalidad fue de 66,6% comparado con la
mortalidad esperada de 67,2%. No se observaron eventos adversos con el uso de la
hemoperfusion, solo una infeccién del acceso vascular durante el tratamiento
extracorporeo que requiri6 reemplazo de acceso. De acuerdo a estos resultados los
autores recomiendan el uso de hemoperfusiéon en pacientes con COVID-19 ya que
contribuye a disminuir la inflamacion sistémica descontrolada previniendo la disfuncion
de multiples 6rganos.

Debe tenerse en cuenta que el estudio presenta algunas fallas metodolégicas pues no
se definen claramente los criterios de inclusion y los detalles clinicos de los sujetos
incluidos; los pacientes incluidos recibieron simultdneamente tratamiento con farmacos
siendo un factor de confusion al momento de evaluar los resultados de la hemoperfusion
respecto a la disminucion de los valores de IL6 y SOFA y tasa de mortalidad.

Otra cohorte, publicada por Asgharpour et al., (42) incluydé pacientes adultos
criticamente enfermos con diagnostico de COVID-19 y fueron tratados en UCI con
cartuchos de hemoadsorcion dirigidos por resina (HA-280 y HA-230), fabricados por
Jafron Biomedical Company. Los participantes recibieron 3 sesiones de hemoperfusion
con un tiempo medio de inicio de 4,7 dias después de hospitalizacion, usando terapia
de reemplazo renal con modo de hemofiltracion venovenosa continua. 5 hombres y 5
mujeres con una edad media de 57 afios (DE 26 a 83 afios) fueron incluidos, de los
cuales 6 presentaron mejoria. Los niveles de IL-6 antes y después de la intervencion
fueron 139,7 pg/mL y 72 pg/mL, respectivamente (p=0,073); y el nivel de PCR fue de
136,3 y 78,3, respectivamente (p=0,016). El valor medio de SatO2 fue de 89,60 (DE
3,94%) antes de las 3 sesiones de intervencion y aument6 a 92,13 (DE 3,28%) después
de la hemoperfusién (p <0,001). Aunque los autores presentan su estudio como un
ensayo controlado, este estudio hace las comparaciones entre la linea de base y las
mediciones posteriores o0 entre el grupo de pacientes que mejoran o no después de la
intervencion; al no incluir un grupo de comparacién no se puede establecer cudl es el
comportamiento de las mediciones sin la intervencion.

En la cohorte de Rodney et al., (43) se incluyeron 44 pacientes adultos con neumonia
por COVID-19 con falla respiratoria que requerian presion positiva continua, sin criterios
para VMI ni soporte vasopresor, y con sospecha de hiperinflamacion o hipercoagulacién
(PCR 2100 mg/L y/o IL-6 240 pg/mL ylo Ferritina 2500 ng/mL y/o Lactato
Dehydrogenase > 365 U/L o Dimero-D >2000 ng/mL). Los participantes recibieron
terapia de hemoperfusion por el hemodiafiltro AN69ST (oXiris), elegido de acuerdo con
la funcién renal del paciente, bien sea hemofiltracion venovenosa continua,
hemodiafiltraciobn venovenosa continua o ultrafiltracion continua lenta. La mortalidad
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global observada en esta cohorte fue de 36,3%. La intervencién se asocié con una
normalizacion gradual de biomarcadores como PCR vy ferritina y una resolucién de
varias citopenias. Los analisis de grupo sugieren que la disminucion de IL-6 dependiente
del tiempo no fue significativa.

El estudio de Katagiri et al. (3) incluyé una serie de casos conformada por 12 pacientes
con SARS CoV2 que se sometieron a hemoperfusion directa con la columna de
poliestireno inmovilizado con polimixina B Toraymyxin. Al inicio del tratamiento 2 de
estos pacientes ya habian recibido tratamiento con ECMO, 5 pacientes estaban
intubados y 5 requirieron suplemento de oxigeno. El 33% de estos pacientes mejoraron
al dia 7 y el 58,7% mejoraron el dia 14. Con el uso de la hemoperfusién se evitd la
intubacion en 4 pacientes y el ECMO en 3 pacientes. Se observé una disminuciéon de
los niveles de 2-microglobulina (B2MG) en orina el dia 4 y el dia 8. Las citocinas se
evaluaron solo en 6 pacientes antes y después de la hemoperfusion recolectadas 6
horas antes y después del tratamiento, observando una disminucion de IL6, factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-BB), células T normales expresadas y
secretadas (RANTES) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en todos los
pacientes. El estudio concluy6 que, aunque no se pudo demostrar la eficacia y seguridad
de la hemoperfusion, este tratamiento puede tener un efecto beneficioso en pacientes
con COVID-19.

Finalmente, Rampino et al. (44) publicé una serie de casos sobre la hemoperfusion en
9 adultos consecutivos admitidos a UCI, gque se encontraban criticamente enfermos por
neumonia por COVID-19. 5 pacientes fueron tratados con maquina multiFiltrate
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania) y un cartucho CytoSorb
(CytoSorbents Corporation, Monmouth Junction, NJ, EUA; Aferetica, Bolonia, Italia),
mientras que 4 potenciales candidatos no pudieron recibir la terapia por sobrecarga del
sistema de emergencias. La PCR disminuyé en ambos grupos, pero fue mayor en el
grupo de hemoperfusién. La linfopenia empeor6 solo en el grupo control. La PaO2/FiO2
se mantuvo estable en el grupo de tratamiento, comparado con el grupo control. La
intervencion redujo los niveles séricos de citocinas proinflamatorias como IL-6 (40% al
final de la segunda sesion), TNF-a e IL-8. Los niveles séricos de los 2 dltimos se
redujeron dentro del rango normal, comenzando desde un nivel 7 y 2 veces mas alto
gue el normal, respectivamente. 4 pacientes del grupo con hemoperfusion sobrevivieron
y 2 pacientes requirieron intubacion; comparado con el grupo control, en el cual todos
requirieron intubacion y eventualmente murieron. No se observaron complicaciones
relacionadas a sangrado o tromboembolismo. En cuanto a la seguridad, se reportaron
9 casos de coagulacion prematura (tiempo de funcionamiento de la maquina <5 h) que
dieron como resultado una tasa de coagulacion prematura de incidencia linealizada del
0,27% (horas-paciente). Un paciente presenté un hematoma después de la canulacion
venosa que requirié el desplazamiento del catéter.

5.2.2 Registros de estudios clinicos

A continuacion, se reportan los estudios encontrados de paginas web de registros de
estudios, de los cuales, 8 corresponden a estudios observacionales y 6 se tratan de
ensayos clinicos. De estos Ultimos, a la fecha de esta revision, se encontraron 4
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estudios en reclutamiento, 1 con el reclutamiento finalizado y 1 sin registro de su estado.
En su mayoria, los registros de ensayos clinicos incluyen los filtros CytoSorb y AH330,
los cuales son comparados con pacientes en terapia estandar y de soporte para su
condicidn critica. Las otras caracteristicas de estos estudios se observan en la tabla 4.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios en curso

Cadigo de

registro

Tipo de estudio

Estado

Patrocinador

Poblacion

Intervencién

Comparador

Fecha de

finalizacion

Instituto Nacional Pacientes de 18 a 75 afios
Intervencionista de C_iencias criticamente enfermos con semfprg:)r;aer;able gﬂe?;?gggaeable A
NCT04597034 e Reclutando Médicas y COVID-19 con sospecha - . - México 30/03/2022
(Ensayo clinico) L altamente selectiva | semi-selectiva (AN-
Nutricion Salvador de la enfermedad o (AN-69 Oxiris) 69 estandar)
Zubiran confirmada
Dr. David DE Pacientes de 18 a 80 afios {\rlgt;i?ilg:tglggun
NCT04518969 | nMtervencionista | oo iando | BELS. Hospital con COVID-19 quese | o5 purificacion de Bélgica 01/12/2020
(Ensayo clinico) Universitario encuentra en unidad de sanare
Brugmann cuidados intensivos. 9
extracorporea
. Diagndstico Pacientes mayores de 18 ; )
NCT04352985 Es;lg:\l/(;cional Disponible espectral (EE. afios que cursan con ;82 ¥£¥?d2hZMP)fwx) N/A Eitﬁggs 28/08/2020
UU.) Inc. shock séptico y COVID-19
Pacientes de 18 a 65 afios
I Universidad de con COVID-19 que se Filtro de
112%-72%003170 I(r&tssr\élegc(l:cl}:liitoe; No registra Ciencias Médicas encuentren graves hemoperfusién N/A Iran No registra
y de Tabriz presentando tormenta de | AH330
citocinas
. Pacientes mayores de 18
NCT04391920 Estudio . Reclutando CytoSorbents afios con COVID-19 que CytoSorb N/A Est'ados 01/10/2021
observacional Unidos
se encuentren en UCI
Pacientes entre 18 y 90
NCT04344080 Intervenmqmsta Reclutando Universitatskliniku afios con COVID-19 que CytoSorb Tratamiento Alemania 01/02/2021
(Ensayo clinico) m Hamburg- se encuentren en estado estandar
Eppendorf critico
IRCT200910120 | Intervencionista Reclutamien | Tabriz University aggg iggt:g:dnggnlgg\zsl} Tratamiento
02582N22 (Ensayo clinico) to of Medlcal 19 criticamente enfermo Cytosorb estandar: Iran 20/12/2020
completado Sciences o
admitidos en UCI
Pacientes mayores de 18
afos hospitalizados con
insuficiencia respiratoria
. Shahid Beheshti causada por el COVID-19, | Hemoperfusion (no
IRCT202006080 | Estudio . Reclutando University of con SatOz2 inferior al 85% | especifica) mas N/A Irdn 17/01/2021
47686N2 observacional ) . . p
Medical Sciences y no se ha logrado tratamiento estandar
ninguna mejora a pesar
de las 48 horas de
tratamiento estandar.
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Codlgo dz Tipo de estudio Estado Patrocinador Poblacién Intervencion Comparador _Fec_ha de
registro finalizacion
ExThera Medical Pacientes adultos
Estudio Corporation mayores de 18 afios con Seraph®-100 Estados
NCT04413955 observacional Reclutando Children's Hospital COVID-19, con falla Microbind® Affinity N/A Unidos 31/12/2021
Medical Center, respiratoria confirmada o Blood Filter
Cincinnati inminente
Excellence Center Pacientes adultos
Pendiente for Critical Care mayores de 18 afios, con | Filtro de
TCTR20200409 | Intervencionista . diagnoéstico de COVID-19 | hemoperfusién ; . .
006 (Ensayo clinico) Eggﬂj tna ?] do) (N:ﬁﬁggggz(’)::]mg con SDRA admitido a UCI | HA330 mas cuidado Cuidado usual Tailandia 01/05/2021
MemoriaIgHos ital y niveles séricos de IL-6 usual
p 2400 pg/mL
Oroumia Pacientes con Covid-19
IRCT201806250 | Estudio : : con sintomas severos Hemoperfusion (no .
40232N7 observacional Reclutando m&lf; ;slltécci)cfences quienes no responden a especifica) N/A Iran 08/02/2021
terapias convencionales
Pacientes adultos
Estudio . - mayores de 18 afios con oXiris® (AN69ST) Macedonia del
NCT04478539 observacional Reclutando Zan Mitrev Clinic COVID-19 confirmado en | hemofilter N/A Norte 01/07/2021
UCl
Pacientes adultos
. . mayores de 18 afios con Hemoperfusion mas
. Shahid Beheshti p !
IRCT201501070 | Estudio - . neumonia por COVID-19y | Terapia de .
20592N29 observacional Completado ,l\"/lr;'(\j'ii ra?llgcci)(fances PaO2/FiO2 menor de 150 | Remplazo Renal N/A Iran 21/05/2020
e IL-6 mayor de 100 Continua
pg/mL
Pacientes de 18 a 80 afios | Inicio temprano de
. . . con diagndstico de terapia de
g%%TRzoooos EE;Z(:\I/(;cional Reclutando ?ngmnmfgital COVIS-19 admitido a UCI | purificacion N/A China No registra
y y un rapido incremento sanguinea (no
sérico de noveles de IL-6 | especifica)
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6 Discusién

La hemoperfusion es una terapia potencial para mitigar la inflamacion excesiva en
pacientes con neumonia severa por COVID-19, por medio de la remocién de citocinas
pro-inflamatorias de la sangre (36). Este procedimiento esta basado en un sistema de
circulacion extracorpérea, donde la sangre es filtrada a través de una sustancia
absorbente o0 membranas de carbén activado o resinas, esta filtracién libera la sangre
de toxinas urémicas cuando se utiliza en insuficiencia renal o de drogas en el caso de
intoxicaciones exogenas (45). Este procedimiento se ha utilizado principalmente en
sepsis y en intoxicaciones de pacientes que se encuentran en UCI, de los cuales, varios
estudios y ensayos clinicos han reportado la disminucién de mortalidad, mejora en la
puntuacién SOFA, disminucién en niveles de moléculas proinflamatorias y mejora de la
supervivencia de los pacientes que se someten a hemoperfusion (33).

Debido a su efecto inmunomodulador, los pacientes con COVID-19 que tedricamente
podrian beneficiarse de la hemoperfusién pertenecen al mismo grupo criticamente
enfermo que se beneficiaron de la dexametasona en el ensayo RECOVERY, en
oxigenoterapia con o sin intubacién endotragueal (28). En esta revisién, se identificaron
varios estudios que reportaron disminucion significativa de los niveles séricos de
citocinas proinflamatorias como la IL-6 posterior a la intervencion (41,44,46), lo cual
explicaria la reduccién de reactantes de fase aguda tal como la PCR (42—44) y ferritina
(43). El estudio de Villa et al. (41) demostré una mejoria del score SOFA en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19, la cual se correlacionaba con la reduccion de la
IL-6, e iba acompafada de estabilidad hemodindmica y mejoria de la funciéon pulmonar.

Solo dos estudios sugirieron una mejoria en la mortalidad en pacientes con COVID-19
criticamente enfermos tratados con hemoperfusion. En el estudio de Villa et al., se
disminuy0 la tasa de mortalidad observada respecto a la esperada en pacientes que
recibieron tratamiento con hemoperfusién temprana. Por otro lado, en la serie de casos
de Rampino et al., (44) se observé una diferencia en el nimero de casos que murieron
del grupo con hemoperfusién (1 de 5 casos) con el grupo sin hemoperfusion (5 de 5
casos). Este es un desenlace duro, al igual que la mejoria clinica (respiratoria y
hemodindmica) importante para definir la eficacia final de esta terapia (28).

Los resultados del estudio STARRT-AKI indican que la intervencién preventiva con
terapia de remplazo renal (que a menudo se emplea en conjunto con la hemoperfusién),
en ausencia de una indicacion emergente, se asocia con un exceso de eventos
adversos. Los eventos adversos que se tienen presentes son: infecciones secundarias,
reacciones alérgicas, la remocién de sustancias benéficas (ej antibiéticos), embolismo
de aire o trombos; y también puede conducir a complicaciones que no estan
directamente relacionadas con la eliminacion de citocinas, como hipotension,
hemorragias y arritmias (28). De los estudios observacionales descriptivos en pacientes
con COVID-19 tratados con hemoperfusion, se observaron pocos casos de coagulacion
prematura (hasta el 19%), hematoma que requirié el desplazamiento del catéter e
infeccion del acceso vascular que requirié reemplazo del catéter (41,43).
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Los dispositivos de hemoperfusién han sido autorizados por otras agencias regulatorias,
como es el caso de la FDA, quien dio autorizacion transitoria durante la emergencia
sanitaria por COVID-19, basado en la evidencia de estudios observacionales y la
experiencia clinica, indicado para reducir los niveles de citocinas proinflamatorias en
pacientes de =18 afios de edad con COVID-19 confirmada e ingresados en la UCI con
insuficiencia respiratoria confirmada o inminente ) (46).

Actualmente, con el aumento de casos por SARS CoV2 graves con SDRA se utiliza
como tratamiento procedimientos invasivos, como la ventilacion y el ECMO, que
requieren una estadia prolongada en UCI lo cual genera una carga importante a los
servicios de cuidados intensivos, por esta razon se han contemplado otras opciones de
tratamiento como la hemoperfusion para disminuir principalmente los niveles de IL6 y
evitar falla multiorganica en estos pacientes, siendo una técnica menos invasiva. Debido
a que la hemoperfusién en pacientes con COVID-19 aln sigue presentando carencias
en la evidencia cientifica solida y consistente, esta terapia conlleva un costo y efectos
secundarios que deben ser tenidos en cuenta en el momento de seleccionar la poblacion
de pacientes que podrian beneficiarse del uso de la terapia. En la fecha de esta revision
rapida se requiere de mayor evidencia, en el contexto de ECA adecuadamente
disefiados, para soportar los beneficios tedricos sobre desenlaces clinicamente
importantes (28).

7 Conclusién

Después de realizar esta revision de la evidencia cientifica disponible, no se encontraron
estudios con el disefio metodolégico adecuado para evaluar la pregunta de
investigacion, por lo tanto, la efectividad y seguridad de la hemoperfusion en pacientes
con COVID-19 aun no se ha demostrado por ensayos clinicos, o incluso, en grandes
estudios observacionales analiticos. Se encuentran en curso (en reclutamiento) estudios
clinicos aleatorizados en pacientes adultos criticamente enfermos ingresados a UCI por
COVID-19 y tormenta de citocinas, que permitirAn comprobar el efecto
inmunomodulador y la eficacia de esta terapia, sin comprometer de manera importante
la seguridad de los pacientes.
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9 Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electronicas de
datos.

Reporte de busqueda electronica No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Medline (Pubmed)

Plataforma Ovid

Fecha de basqueda 22/12/2020

Rango de fecha de Ultimo afio
blsqueda

Restricciones de lenguaje No

Otros limites -

Estrategia de busqueda #1  "COVID-19"[Mesh] 44070
#2 "SARS-CoV-2"[Mesh] 36434
#3  “COVID 19” 80551
#4  COVID19 80806
#5  “Coronavirus Disease 19” 869
#6  “Coronavirus Disease 2019” 15953
#7  “Coronavirus Disease 2019 Virus” 3
#8  “2019 Novel Coronavirus*” 1232
#9  “2019 Novel Coronavirus Disease*” 355
#10 “2019 Novel Coronavirus Infection” 60
#11 “COVID-19 Virus Disease*” 4
#12 “COVID-19 Virus Infection*” 20
#13 “2019-nCoV” 1369
#14 “2019-nCoV Infection*” 153
#15 “SARS Coronavirus 2” 191
#16 “SARS Coronavirus 2 Infection*” 6
#17 “SARS-CoV-2" 51294
#18 “SARS CoV 2 Infection*” 6098
#19 “SARS-CoV-2 Virus*” 1296
#20 “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2" 8718
#21 OR (1-20) 83949
#22 "Hemoperfusion“[Mesh] 3429
#23 hemoperfusion*[Title/Abstract] 97
#24 Hemosorption*[Title/Abstract] 0
#25 “Hemoperfusion therapy’[Title/Abstract] 3
#28 “Extracorporeal hemoperfusion”[Title/Abstract] 1
#29 "Extracorporeal Circulation"[Mesh] 84394
#30 "Extracorporeal Circulation*'[Title/Abstract] 178
#31 “Endotoxin removal’[Title/Abstract] 15
#36 OR (22-35) 1749
#37 21 AND 36 301

Referencias identificadas 301

Reporte de busqueda electrénica No. 2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Ovid

Plataforma Embase

Fecha de busqueda 15/12/2020

Rango de fecha de Hasta 2020
busqueda

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites -
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Estrategia de busqueda #1 'severe acute respiratory syndrome'/exp 33966

#2 (sudden NEAR/3 acute NEAR/3 respiratory NEAR/3 syndrome):ab,ti 33
#3 (SARS):ab,ti 31442

#4 'Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp 18773

#5 (2019 NEAR/3 new NEAR/3 coronaviruS):ab,ti 213

#6 (2019-nCoV):ab,ti 1036

#7 (HCoV-19):abti 21

#8 (Human NEAR/3 coronavirus NEAR/3 2019):ab,ti 32

#9 (SARS NEAR/3 Coronavirus 2):ab,ti 8768

#10 (Wuhan NEAR/3 coronavirus):ab,ti 137

#11 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ab,ti 35

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
44974

#13 'high flow nasal cannula therapy'/exp 931

#14 (high NEAR/3 flow NEAR/3 nasal NEAR/3 canula):ab,ti 32

#15 #13 OR #14 956

#16 (nonrebreathing NEAR/3 mask):ab,ti 34

#17 (partial NEAR/3 rebreathing NEAR/3 oxygen NEAR/3 mask):ab,ti 0
#18 'noninvasive ventilation'/exp 12957

#19 (non-invasive NEAR/3 ventilation):ab,ti 8203

#20 (non-invasive NEAR/3 mechanical NEAR/3 ventilation):ab,ti 1185
#21 (non-invasive NEAR/3 respiratory NEAR/3 support):ab,ti 482

#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 16908

#23 #12 AND #15 AND #22 26

Referencias identificadas 26

Reporte de busqueda electronica No. 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Epistemonikos

Plataforma

Fecha de bisqueda 22/12/2020

Rango de fecha de busqueda 2020

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites -

Estrategia de busqueda #1 COVID-19 64858

#2 COVID 19 1620

#3 COVID19 1296

#4 SARS-CoV-2 19743

#5 Coronavirus Disease 19 2038

#6 Coronavirus Disease 2019 14142

#7 Coronavirus Disease 2019 Virus 2165
#8 2019 Novel Coronavirus 3850

#9 2019 Novel Coronavirus Disease 2709
#10 2019 Novel Coronavirus Infection 1341
#11 COVID-19 Virus Disease 4691

#12 COVID-19 Virus Infection 3175

#13 2019-nCoV 1223

#14 2019-nCoV Infection 534

#15 SARS Coronavirus 2 707

#16 SARS Coronavirus 2 Infection 328
#17 SARS CoV 2 Infection 76

#18 SARS-CoV-2 Virus 5046

#19 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 0
#20 Hemoperfusion 80

#21 hemoperfusion 80

#22 Hemosorption 0

#23 Hemoperfusion therapy 31

#24 Extracorporeal hemoperfusion 21

#25 Extracorporeal circulation 21

#26 Endotoxin removal 11

#27 Endotoxin elimination 4

#28 Cytokine removal 21

#29 Cytokine elimination 18

#30 #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 #14 #15 #16 #17 #18 #19 71168
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#31 #20 #21 #22 #23 #24 #25 #26 #27 #28 #29 125
#32 #30 #31 80

Referencias identificadas

80

Reporte de busqueda electronica No. 4

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane

Plataforma

Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de bisqueda

#1 COVID-19 3393

#2 COVID 19 3398

#3 COVID19 228

#4 SARS-CoV-2 1260

#5 Coronavirus Disease 19 1345

#6 Coronavirus Disease 2019 713

#7 Coronavirus Disease 2019 Virus 261
#8 2019 Novel Coronavirus 189

#9 2019 Novel Coronavirus Disease 137
#10 2019 Novel Coronavirus Infection 125
#11 COVID-19 Virus Disease 747

#12 COVID-19 Virus Infection 733

#13 2019-nCoV 129

#14 2019-nCoV Infection 96

#15 SARS Coronavirus 2 854

#16 SARS Coronavirus 2 Infection 703
#17 SARS CoV 2 Infection 1003

#18 SARS-CoV-2 Virus 538

#19 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 519
#20 Hemoperfusion 225

#21 hemoperfusion 225

#22 Hemosorption 15

#23 Hemoperfusion therapy 158

#24 Extracorporeal hemoperfusion 35
#25 Extracorporeal circulation 1169

#26 Endotoxin removal 80

#27 Endotoxin elimination 43

#28 Cytokine removal 466

#29 Cytokine elimination 265

#30 #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 #14 #15 #16 #17 #18 #19
#31 #20 #21 #22 #23 #24 #25 #26 #27 #28 #29 2324
#32 #30 #31 7

3576

Referencias identificadas

7

Reporte de busqueda electrénica No. 5
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Tipo de bisqueda

Base de datos

Plataforma
Fecha de busqueda

Rango de fecha de
bisqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Minsalud

Nueva

LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS)

BVS

22/12/2020

2020

Ninguno

#1  mh:(“coronavirus infections”) (2610)
#2  mh:(“sars virus”) (56)

#3  “Coronavirus Infections” (2857)

#4  “SARS Virus” (107)

#5 “COVID 19" (3840)

#6 “COVID19” (4181)

#7  COVID (4187)

#8  Coronavirus (3717)

#9  “2019-nCoV” (2736)

#10 “SARS-CoV-2" (1710)

#11 “infecciones por coronavirus” (2772)
#12 “virus del SRAS” (124)

#13 “CoV-SRAG” (996)

#14 “SRAG-CoV” (60)

#15 “Coronavirus Asociado a SRAS” (57)
#16 OR (1-15) (4543)

#17 mh:("Hemoperfusion") (22)

#18 mh:("Extracorporeal Circulation") (598)
#19 Hemoperfusion (28)

#20 Hemosorption (22)

#21 “Extracorporeal Circulation” (820)
#22 “Extracorporeal Blood Purification” (0)
#23 Hemosorcion (22)

#24 "Purificaciéon de sangre extracorporea” (0)
#25 “circulacion extracorporea” (881)

#26 OR (17-25) (891)

#27 16 AND 26 (1)

Reporte de busqueda electronica No. 6

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de bisqueda

Referencias identificadas

Nueva

ICTRP

OMS/ICTRP Website

28/12/2020

2020

Ninguno

#1 COVID-19 OR COVID OR SARS-CoV-2 OR 2019-nCoV OR 7832
coronavirus
#2  hemoperfusion OR hemosorption OR extracorporeal circulation 3578
OR blood purification 10
#3 1AND2

10

Reporte de basqueda electronica No. 7
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Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Clinical trials.gov

Plataforma

Clinical trials.gov

Fecha de busqueda

28/12/2020

Rango de fecha de busqueda

2020

Restricciones de lenguaje

Ninguno

Otros limites

Estrategia de bisqueda

hemoperfusion OR hemosorption OR extracorporeal circulation OR cytokine
elimination OR endotoxin elimination | Covid19 OR SARS-CoV 2 14

Referencias identificadas

14
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion
de estudios identificados en bases de datos

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electronicas de
datos
Medline n=301
Embase n=24
LILACS n=1
Cochrane n=7
Epistemonikos n=80

|

Referencias después de remover los
duplicados

n=386

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

n=386

Referencias excluidas

n=371

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

n=14

!

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion
n=9

No responde la pregunta orientadora (n=5)
Tipo de publicacion no elegible (n=4)

Estudios incluidos
n=5

l

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la evidencia
n=5

-Estudios de cohorte (n=3)
-Series de casos (n=2)
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos en la revisiéon

Estudios primarios

1.

Villa G, Romagnoli S, De Rosa S, Greco M, Resta M, Pomaré Montin D, et al.
Blood purification therapy with a hemodiafilter featuring enhanced adsorptive
properties for cytokine removal in patients presenting COVID-19: A pilot study.
Crit Care [Internet]. 2020 Oct 12 [cited 2020 Dec 30];24(1):605.

Asgharpour, M., Mehdinezhad, H., Bayani, M. et al. Effectiveness of
extracorporeal blood purification (hemoadsorption) in patients with severe
coronavirus disease 2019 (COVID-19). BMC Nephrol 21, 356 (2020).

Rampino T, Gregorini M, Perotti L, Ferrari F, Pattonieri E, F, Grignano M, A,
Valente M, Garrone A, Islam T, Libetta C, Sepe V, Albertini R, Bruno R, Belliato
M: Hemoperfusion with CytoSorb as Adjuvant Therapy in Critically Ill Patients
with SARS-CoV2 Pneumonia. Blood Purif 2020.

Rodney Alexander Rosalia, Petar Ugurov, Dashurie Neziri, Simona
Despotovska, Emilja Kostoska, Lidija Veljanovska-Kiridjievska, Dimche
Kuzmanov, Aleksandar Trifunovski, Gianluca Villa, Dijana Popevski, Zan Mitrev.
Extracorporeal Blood Purification in moderate and severe COVID-19 patients: a
prospective cohort study. medRxiv 2020.10.10.20210096

Katagiri D, Ishikane M, Asai Y, Izumi S, Takasaki J, Katsuoka H, et al. Direct
hemoperfusion using a polymyxin B-immobilized polystyrene column for COVID-
19. J Clin Apher. 2020 Dec 15.

Registros de estudios clinicos en paginas web

1.

Efficacy and Safety of a Highly Selective Semipermeable Membrane (AN-69
Oxiris) vs (Standard AN-69) in COVID-19 - Full Text View - ClinicalTrials.gov
[Internet]. Clinical trials. 2020 [cited 2021 Jan 4]. Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04597034

Determination of the Hemoadsorption Impact as Adjunctive Treatment Upon the
Support Therapy of COVID-19 - Full Text View - ClinicalTrials.gov [Internet].
Clinical  trials. 2020 [cited 2021 Jan 4]. Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04518969

Evaluating the Use of Polymyxin B Cartridge Hemoperfusion for Patients With
Septic Shock and COVID 19 - Full Text View - ClinicalTrials.gov [Internet].
Clinical  trials. 2020 [cited 2021 Jan 4]. Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04352985

IRCT | Treatment of COVID-19-induced cytokine storm with filter hemoperfusion
HAS330 [Internet]. Iranian Registry of Clinical Trials. 2020 [cited 2021 Jan 4].
Available from: https://en.irct.ir/trial/47015.

Registry of CytoSorb Therapy in COVID-19 ICU Patients (CTC REGISTRY)
ClinicalTrials.gov Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04391920

Effect of CytoSorb Adsorber on Hemodynamic and Immunological Parameters in
Critical Ill Patients With COVID-19 - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Available
from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04344080

IRCT | Effect of hemoperfusion on short-term outcome of critically ill COVID-19
patients admitted to ICU. Available from: https://www.irct.ir/trial/50079

IRCT | Comparison of therapeutic effects of hemoperfusion in intubated and non-
intubated patients with respiratory failure caused by the COVID-19. Available
from: https://www.irct.ir/trial/48933



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04597034
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04518969
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04352985
https://en.irct.ir/trial/47015
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04391920
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04344080
https://www.irct.ir/trial/50079
https://www.irct.ir/trial/48933

La salud

Minsalud

es de todos

10.

11.

12.

13.

14.

Registry of Seraph®-100 Microbind® Affinity Blood Filter for COVID-19 Under
EUA - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04413955

Efficacy of HA330 Hemoperfusion in Ciritically Il Patients with Severe COVID-19
(HA-COVID19). TCTR: Thai Clinical Trials Registry. Available from:
http://www.clinicaltrials.in.th/index.php?tp=regtrials&menu=trialsearch&smenu=f
ulltext&task=search&task2=view1&id=6016

IRCT | Investigaing the hemoperfusion effect on the recovery of hospitalized
patients with severe COVID-19 symptoms in Imam Khomeini Hospital, Urmia; a
before-after pilot study. Available from: https://www.irct.ir/trial/52081
Extracorporeal Blood Purification as a Treatment Modality for COVID-19 - Full
Text View - ClinicalTrials.gov. Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04478539

IRCT | Efficacy of Blood Purification Techniques on Acute Respiratory Distress
Syndrome  (ARDS) in COVID-19 Pneumonia. Available  from:
https://en.irct.ir/trial/48695

Application of blood purification in the treatment of novel coronavirus pneumonia
(COVID-19). ChiCTR2000030773 V14, Available from:
http://www.chictr.org.cn/hvshowproject.aspx?id=23634



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04413955
http://www.clinicaltrials.in.th/index.php?tp=regtrials&menu=trialsearch&smenu=fulltext&task=search&task2=view1&id=6016
http://www.clinicaltrials.in.th/index.php?tp=regtrials&menu=trialsearch&smenu=fulltext&task=search&task2=view1&id=6016
https://www.irct.ir/trial/52081
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04478539
https://en.irct.ir/trial/48695
http://www.chictr.org.cn/hvshowproject.aspx?id=23634
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos

Tipo de

documento

(disefio)

Referencia bibliogréafica

Motivo de
exclusion

Hetil. 2020 Apr 1;161(17):704-709.

Ronco, 2020 | Articulo de Ronco C, Bagshaw SM, Bellomo R, Clark WR, Husain-Syed F, Kellum JA, | Tipo de
revision et al. Extracorporeal blood purification and organ support in the critically ill publicacion
(Revision patient during covid-19 pandemic: expert review and recommendation. no elegible
narrativa) Blood Purification. S. Karger AG; 2020
Shadvar, Carta al Shadvar K, Tagizadiyeh A, Gamari AA, Soleimanpour H, Mahmoodpoor A. | Tipo de
2020 editor Hemoperfusion as a Potential Treatment for Critically Il COVID-19 publicacion
Patients with Cytokine Storm. Blood Purif [Internet]. 2020 Nov 10 [cited no elegible
2020 Dec 30];1-3.
Vardanjani, Carta al Vardanjani AE, Moayedi S, Golitaleb M. COVID-19 pandemic Tipo de
2020 editor hemoperfusion therapy versus plasma exchange therapy in intensive care publicacién
[Internet]. Vol. 19, Iranian Journal of Allergy, Asthma and Immunology. no elegible
Tehran University of Medical Sciences; 2020 [cited 2020 Dec 30]. p. 7-9
Berhés, Articulo de Berhés M, Fabian A, L&szl6 |, Végh T, Molnar C, Fillesdi B, Koszta G. Tipo de
2020 revision Emelt szintli szervtamogato és életfenntartd kezelések kritikus allapotu publicacion
(Revision COVID-19-fert6z6tt betegeken [Organ replacement therapy and life- no elegible
narrativa) supporting treatment modalities in critically ill COVID-19 patients]. Orv
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Anexo 5. Evaluacion de calidad de los estudios incluidos

Lista de chequeo para la evaluacion critica de estudios de cohortes - Joanna
Briggs Institute

Evaluado por: Lucas Lopez y Diana Diaz. Enero 03 -2021

Criterio Villa 2020 (41)

¢Los dos grupos fueron similares y fueron reclutados de la misma Poco claro
poblacién?
¢,Se midieron las exposiciones de manera semejante para asignar a las Poco claro

personas a los grupos expuestos y no expuesto?

¢Se midio la exposicion de manera valida y confiable? Si
¢ Se identificaron factores de confusién? Si
¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de No
confusion?

¢Los grupos/participantes no presentaban el desenlace al comienzo del No

estudio (0 al momento de la exposicion)

¢, Se midieron los resultados de manera valida y confiable? Si

¢Se reportd y fue suficiente el tiempo de seguimiento para permitir la Si
ocurrencia del desenlace?

¢El seguimiento fue completo y, si no, se exploraron y describieron las Si
razones para las pérdidas del seguimiento?

¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto? NA

¢ Se utilizé un andlisis estadistico apropiado? No

Valoracion general: Incluido
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Lista de chequeo para la evaluacion critica de estudios series de casos - Joanna
Briggs Institute

Evaluado por: Lucas Lopez y Diana Diaz. Enero 07 -2021

Criterio Rodney Asgharpour Rampino Katagiri
et al. et al., (42) et al. et al.
(43) (44) (46)

1. ¢ Los criterios de inclusion fueron claros Si Si Si Si
para la serie de casos?

2. ¢ Lacondicion fue medida en una forma Si Si No Si
estandarizada y reproducible para todos
los participantes incluidos en la serie de
casos?

3. ¢Se usaron métodos validos para la Si Si No Si
identificacion de las condiciones en todos
los participantes incluidos en la serie de
casos?

4. ¢ En la serie de casos los participantes Si Si Si Si
se incluyeron de manera consecutiva?

5.  ¢Fueron incluidos todos los Si Si No Si
participantes en la serie de casos?

6. ¢ Se reportd claramente la informacion Si Si Si Si
demografica de los participantes?

7. ¢,Se reportd claramente la informacion Si Si Si Si
clinica de los participantes?

8. ¢Se reportaron claramente los Si Si Si No
resultados de desenlaces o seguimiento?

9. ¢ Se report6 claramente la informacién No Si No Si
demografica del sitio/clinica?

10. ¢Fue adecuado el analisis Si No Si Si
estadistico?
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Analisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las
consideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revisién incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segun el objetivo?

Si, el objetivo y la pregunta estan acordes con la estructura PICO.

¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revisién?

Parcial, dado el tipo de disefios se sugiere indicar que la secuencia de tipo de estudios segun su
disefio y nivel de evidencia que proporcionan, pues el texto no indica una secuencia de
preferencia clara. Dado que incluyeron revisiones sisteméticas, esto deben indicarlo en el tipo de

estudios a incluir.

Respuesta IETS: esta parte esta descrita en el apartado “caracteristicas especiales de los
estudios” dentro del apartado 4.1.1, indicando la secuencia de preferencia, que corresponde a

los niveles de evidencia de acuerdo con el disefio.

¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas?

Si, el Anexol describe detalladamente cada estrategia utilizada siguiendo los lineamientos para

estas revisiones.

¢La seleccion de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las

consideraciones de Cochrane para revisiones rapidas?

Parcial, se sugiere describir si la seleccién se realiz6 por duplicado siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas. Se sugiere describir si se realizd un piloto del proceso.

Respuesta IETS: dada la observacion, se hizo la aclaracién en el parrafo final del apartado 4.4,
de una seleccion de manera duplicada e independiente; esto teniendo en cuenta que el niimero

de documentos en texto completo fue 14.

¢ Se realiza la extraccién siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones

rapidas?
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Parcial, se utiliza una herramienta estandarizada, dos investigadores realizaron la extraccion. Se
sugiere indicar si se realiz6 un piloto.

Respuesta IETS: dada la observacién, se hizo la aclaracién en el apartado 4.6, indicando que se
us6 una hoja de Excel para extraer los datos, previa un ejercicio piloto con uno de los articulos,
para resolver dudas entre investigadores.

¢ Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razon?

Si, el Anexo 4 contiene el listado de los estudios excluidos tras lectura de texto completo y la

debida justificacion.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

Si, se describen los métodos y la informacion de los estudios captados con suficiente detalle.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacién de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?

Si, utilizan la herramienta adecuada para estudios de cohortes capturados.

¢;Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

Si, para los estudios clinicos en curso.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de la revisién?

Si, se tienen en cuenta las limitaciones metodoldgicas fruto de la evaluacion de cada estudio en

la sintesis narrativa.

iSepresentaunaexplicaciony sediscute laheterogeneidad observadaen los resultados?

Si, aunque no se realiza metanalisis ni analisis de heterogeneidad cuantitativo, se recurre a las

limitaciones metodoldgicas en los estudios para entender los resultados observados.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los

sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de larevisién?

No aplica, se realizé una sintesis narrativa de los resultados de los estudios.
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¢ Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y

explicitamente se menciona que esta revision es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestién del riesgo de desastres



