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Introduccién

3. INTRODUCCION

3.1. Consideraciones generales

La oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO) es una técnica de

soporte vital extracorporeo, del inglés ECLS (Extracorporeal Life Support).

La ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) define la ECMO
como un dispositivo mecanico que suple la funcién cardiaca y/o respiratoria
cuando fracasa el sistema cardiovascular y/o respiratorio, mientras el érgano se
recupera o0 se trasplanta. La técnica estd indicada en pacientes con
enfermedad cardiaca y/o respiratoria grave, como terapia de rescate, cuando el

riesgo de mortalidad es alto a pesar de un tratamiento convencional éptimo (1).

La técnica, conocida desde los afios 70, ha resurgido en los ultimos afios
por los avances tecnoldgicos que han experimentado los sistemas (2) y por los
buenos resultados obtenidos durante la reciente epidemia de la gripe A (H1N1)
en el aflo 2009 (3-7). Los beneficios en la supervivencia, que alcanzaron cifras
superiores al 70%, fueron mayores en pacientes jévenes, con mas hipoxemia,
con menor duracion de ventilacion mecanica (VM) antes de iniciar ECMO (< 7
dias) y cuando la ECMO se instauré en centros de referencia con amplio

conocimiento de la técnica y con personal entrenado (3-7).

No obstante, la supervivencia global a nivel mundial no ha sufrido
grandes variaciones en los Ultimos afios. Segun los datos del registro
internacional ELSO, publicado con fecha de julio de 2016, la supervivencia
global es del 58% incluyendo la ECMO como soporte cardiaco, respiratorio, en

la parada cardiaca, y en poblacion neonatal, infantil y del adulto (8). Los
16
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mejores resultados se obtienen en la poblacion neonatal con soporte ECMO
respiratorio, con cifras de supervivencia al alta hospitalaria que alcanza el 74%,
seguida de la ECMO respiratoria pediatrica y del adulto, con supervivencia del
58% en ambos casos. La ECMO para soporte cardiaco en el adulto tiene una

supervivencia global del 41%, segun los datos del dltimo informe de la ELSO

(8).

En el registro internacional ELSO participaron 236 centros de todo el
mundo y se registraron 2794 casos en total a fecha julio de 2016. En el afio

2015, un total de 7901 pacientes fueron registrados por parte de 310 centros

(8).

En el adulto, no disponemos de niveles de evidencia para esta técnica,
considerada en la actualidad una terapia de rescate. En la poblacion infantil, la
ECMO tiene un grado de recomendacion 2C para su uso en el shock séptico

refractario y en la insuficiencia respiratoria refractaria asociada a sepsis (9).

Las indicaciones mas comunes de la ECMO segun la ELSO (1), son las

gue se describen a continuacion:

En el caso de la insuficiencia respiratoria hipoxémica refractaria, aquella
con cociente PaO,/FiO, < 100 mmHg a pesar de optimizacion de los
parametros ventilatorios tales como volumen tidal (Vt), presion positiva al final
de la espiracion (PEEP) y relacion inspiracién/espiracion (I/E). En el caso del
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se recomienda ECMO en
pacientes con PaO,/FiO, < 70 mmHg lo que corresponde a un SDRA grave

segun la definicion de Berlin (10) que se muestra en la tabla 1. Esta indicaciéon

17
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incluyendo todas las etiologias del SDRA,

fundamentalmente la neumonia virica y bacteriana.

Tabla 1. Definicion de Berlin del SDRA

Tiempo

Rx térax o TC toracico

Origen del edema

Oxigenacion

1 semana con una patologia causante o un nuevo

deterioro de los sintomas respiratorios

Opacidades bilaterales, no explicadas por derrame,

colapso lobar/pulmonar o nédulos

Insuficiencia respiratoria no justificada por fallo
cardiaco o sobrecarga hidrica. Valoracion objetiva (Ej:
ecocardiografia) para descartar edema si ho existe un

factor de riesgo

Leve: PaO,/FiO, 200-300 mmHg con PEEP o CPAP =

5 cmH,0 (puede ser aplicado con VMNI)

Moderado: PaO,/FiO, 100-200 mmHg con PEEP = 5

cmH,0

Grave: PaO,/FiO, < 100 mmHg con PEEP =5 cmH,0

PEEP: presion positiva final al final de la espiracion; CPAP: presion positiva

continua en la via aérea

Otras indicaciones son la insuficiencia respiratoria hipercapnica de

multiples etiologias con pH arterial < 7.20 y el puente al trasplante de pulmén

(TP), teniendo en cuenta que en este contexto la ECMO puede precisarse

COmo soporte respiratorio y/o cardiaco.

18
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En cuanto a las indicaciones de ECMO en el fallo cardiaco, se
encuentran: el fallo cardiaco/circulatorio, el shock cardiogénico refractario
[indice cardiaco (IC) < 2 I/min/m? con hipotensién (TAS < 90 mmHg) a pesar de
un adecuado volumen intravascular, inotrépicos a dosis altas y balon de
contrapulsacion intraaértico (BCIA)], el embolismo pulmonar masivo, la parada
cardiorrespiratoria (PCR), el fracaso en la retirada del bypass cardiopulmonar
(BCP) tras cirugia cardiaca y como puente al trasplante cardiaco o a la

colocacién de un dispositivo de asistencia ventricular.

El TP constituye una opcion terapéutica para pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada, cuando las manifestaciones clinicas empeoran
progresivamente a pesar de tratamiento médico o quirdrgico maximo (11). Los
candidatos al TP presentan sintomatologia para las actividades de la vida diaria
y tienen una esperanza de vida limitada en los 2 afios siguientes (12). La
ausencia de disfuncion organica o problema médico asociado mejora el
pronéstico del TP, por tanto, una adecuada seleccion de receptores

pulmonares es determinante en el resultado del TP.

La escasez de pulmones 6ptimos para trasplante ha sido y es un
problema para este tipo de trasplante. El tiempo de espera en lista de
trasplante varia entre los 18 meses en Brasil, 1-2 afios en EEUU, y 9 meses en
Espafia, con una mortalidad del 20% en lista en EEUU, del 14.7 % en ltalia, del
14.1% en Norteamérica y del 4.87% en Espafia, siendo mayor que para el resto
de organos (12,13). El riesgo de muerte por enfermedad pulmonar sin
trasplante es > 50% en 2 afos; la probabilidad de sobrevivir al menos 90 dias

tras un TP es > 80%; y la probabilidad de sobrevivir 5 afios tras el TP teniendo

19
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en cuenta las comorbilidades, es > del 80% (11). El TP ofreceria una
supervivencia a los 5 afios superior al 60%, concretamente del 55.5% en el
ultimo reporte anual de la OPTN (Organ Procurement and Transplantation
Network) del afio 2015, con una mortalidad en lista de espera del 16.5

fallecidos/100 en lista de espera (14).

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), en particular la
fibrosis pulmonar idiopética (FPI), es la entidad que se acompafia de peor
prondstico entre aquellas que son indicacién de TP. Desde el diagndstico, la
supervivencia media es de 2-3 afios, y so6lo un 20-30% de los pacientes
sobreviven > 5 afios (15), incrementandose en los dltimos afios el tiempo en
lista de espera de esta enfermedad y de las enfermedades restrictivas, de un

33.8% a un 46.1% (16).

El deterioro de la funciébn pulmonar, con insuficiencia respiratoria
progresiva en lista de espera o iniciado el estudio para TP, puede precisar de
VM a la espera de un érgano Optimo para trasplante. La VM ha sido la técnica
mas usada para realizar “un puente al TP”, y que en muchos casos ha
supuesto una contraindicacion para el mismo. El paciente ventilado esta sujeto
a lesion pulmonar inducida por VM (VILI), neumonia asociada a VM (NAVM),
miopatia y polineuropatia del paciente critico, imposibilidad para realizar
fisioterapia respiratoria y rehabilitacibn muscular, desarrollo de situaciones
todas ellas que aumentan la morbimortalidad y que pueden determinar la

exclusion del TP (17).

Desde siempre, el uso de VM pretrasplante ha sido considerada un

factor de riesgo de mortalidad para el TP (18). En un estudio publicado en 2011
20
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se concluye que la VM pretrasplante se asocia a una reduccién de la

supervivencia a corto plazo tras el TP (19).

Ademas de la VM, “el puente al TP” podemos realizarlo con ECMO. El
uso de estos dispositivos tiene por objetivo el mantenimiento del paciente a la
espera de recibir un 6rgano valido. La situacion ideal seria aquella en la que el
paciente esta correctamente evaluado e incluido en lista y donde la colocacion
de una ECMO como puente al TP estd consensuada y se ha valorado el
riesgo/beneficio. Este tiempo de espera en ECMO permite dar tiempo ala ala
aparicion de un organo valido para trasplante y al tratamiento de la insuficiencia

respiratoria o cardiorrespiratoria (11).

La experiencia inicial con la ECMO y el TP en los afios 80 y 90 fue
desfavorable debido fundamentalmente a las complicaciones asociadas a la
técnica, principalmente las hemorragicas, y en menor nimero la hemdlisis, la
infeccidn y las complicaciones técnicas o mecanicas (18). Los altos niveles de
anticoagulacion que se utilizaban aumentaban el riesgo de dehiscencia de
sutura bronquial ademas de complicaciones hemorragicas graves que

constituian la primera causa de mortalidad en ECMO.

Para este tipo de pacientes, en los que el dispositivo ECMO se instaura
en el periodo preoperatorio (puente al TP), intraoperatorio o postoperatorio,
como analizaremos mas adelante, los avances tecnoldgicos de los sistemas y
las maquinas han sido claves, fundamentalmente las menores necesidades de
anticoagulacion por la biocompatibilidad de los sistemas, la larga duracién y
caracteristicas de las membranas y la sustitucion de bombas de rodillo por

bombas centrifugas. Ademas, el tipo de circuito ha evolucionado también. De
21
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sistemas puramente de soporte cardiaco y respiratorio, se ha evolucionado a
mAas sistemas de soporte respiratorio, con acceso venoso periférico en lugar de

central y con acceso venoso unico (18, 20).

No obstante, Bermudez et al. (21), constatd que la mortalidad de los
pacientes con puente al TP en ECMO era muy similar a los que sélo recibian
VM (74% vs 78%). De la misma manera, Masson et al. (22) reportan resultados
similares en cuanto a supervivencia entre pacientes con puente al TP con
ECMO y VM, frente a los que sélo recibian VM (50% vs 62%). A pesar de estos
resultados en trabajos recientes, y teniendo en cuenta los resultados historicos
con la ECMO en el TP, el uso de la ECMO como puente es aun controvertido, y
la mortalidad postrasplante aumenta en relacién al tiempo de soporte en ECMO

pretrasplante (11).

Por tanto, ademas del indudable beneficio de los avances tecnoldgicos
en ECMO en este grupo de pacientes, la ventaja es poder utilizar los
dispositivos con el paciente despierto y sin VM. Esta modalidad permite evitar
las complicaciones derivadas de la VM, siendo el objetivo de la ECMO mejorar
las condiciones fisicas preoperatorias del paciente, reduciendo asi el numero

de complicaciones postoperatorias (18, 23).

No instaurar la VM supone también evitar el VILI y no favorecer ni
perpetuar el fracaso multiorgano (FMO). En este sentido, la ECMO se utilizaria
mas para permitir una ventilacién protectora que como terapia en insuficiencia
respiratoria refractaria. Los sistemas mas modernos de soporte respiratorio
extracorporeo, los Illamados eliminadores o depuradores de carbodnico

(ECCO2R), permiten realizar una VM protectora o ultraprotectora para reducir el
22
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VILI. Son capaces de depurar CO, contribuyendo minimamente a mejorar la

oxigenacion (18, 24)

La ECMO ambulatoria se ha usado ya en este grupo de pacientes a la
espera de un TP, fundamentalmente en pacientes hipercapnicos con una sola
via venosa de acceso. En el estudio de Fuehner et al. (25) en el que se utilizé
ECMO como puente al TP en pacientes despiertos, la supervivencia alcanzo el
80%, siendo la supervivencia histérica del 50% en pacientes intubados,
facilitando la deambulacion y la fisioterapia respiratoria activa durante el

soporte extracorporeo.

3.2. Resefia historica

La ECMO no es una técnica que haya nacido en la actualidad, si no que
se conoce y se aplica desde los afios 70. Los avances tecnolégicos de los
sistemas (20) y los resultados favorables en la epidemia de la gripe A (H1N1)

han sido los responsables del aumento de su uso en los ultimos 8 afios (3-7).

Segun una publicacion del afio 2015 con poblacién de EEUU, el nimero
de casos ECMO por millon de adultos dados de alta, aumentd un 433% desde
11.4 en el afio 2006 hasta 60.9 en el afio 2011 (p=0.001). También se observo
una tendencia a la mejoria en la supervivencia pero ésta no fue

estadisticamente significativa (p=0.14) (26).

El ndmero de publicaciones en el TP, especialmente como puente al
mismo, ha crecido exponencialmente en los Ultimos afios, con un incremento
en su uso de un 150% en 24 meses en el afio 2011 respecto al periodo 1970-
2010 (27). En este sentido, en una busqueda en PubMed realizada en Enero
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niumero de publicaciones

encontradas con los términos MeSH ECMO AND lung transplantation desde el

afo 1989, pero triplicandose a partir del afio 2005, con otro ascenso importante

entre los afios 2013-2016. La distribucidén en el tiempo de esas publicaciones

esta reflejada en la figura 1.

Figura 1. Numero de publicaciones hallada en PubMed con los términos

MeSH ECMO AND lung transplantation
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3.2.1. Historia de la ECMO

En el afio 1885 Frey y Gruber desarrollaron el primer dispositivo capaz

de oxigenar la sangre de forma extracorpérea. Mas tarde, Gibbon (28)

24



Introduccién

desarrolld6 una maquina corazén-pulmén para poder operar a corazon abierto.
Este sistema descrito en al afio 1937 permitia exponer la sangre anticoagulada
directamente al oxigeno (“‘oxigenadores de burbuja”). Las frecuentes
complicaciones (trombocitopenia, hemdlisis y hemorragia) de este sistema
permitian su uso solamente durante unas horas. En el afio 1956, Clowes et al.
(29) fabricaron un pulmén artificial que fue el primer “oxigenador de
membrana”, ya que permanecian separadas la fase gaseosa y la fase liquida
de la sangre. Este dispositivo fue modificandose y mejorando la calidad de los
materiales, siendo capaz de mantener un bypass cardiopulmonar durante unas

pocas horas.

La primera aplicacién clinica exitosa fue en el afio 1972 cuando J.
Donald Hill et al. (30) publicaron el primer caso de un adulto que sobrevivio con
la ECMO (membrana de Bramson). Se trataba de un paciente politraumatizado
de 24 afos con un “pulmon de shock” (SDRA) que permanecié 75 horas en
ECMO. Cuatro afios mas tarde, Bartlett (31) report6 el primer caso de un nifio a
término con sindrome de aspiracion de meconio que sobrevivi6 en ECMO. En

el afio 1984 se creo el primer registro de ECMO neonatal.

Solo se han llevado a cabo hasta la fecha dos estudios aleatorizados
controlados donde se compara la ECMO versus tratamiento convencional en el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria refractaria: el estudio de Zapol et al.

(32) y el estudio CESAR (33).

En el afio 1979 se publican los resultados del estudio multicéntrico de
Zapol et al. (32), donde se compara la ECMO frente al tratamiento

convencional en pacientes adultos con SDRA. Se reclutaron 90 pacientes con
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una supervivencia similar en el grupo ECMO respecto al de tratamiento
convencional (9.5% vs 8.3%). La explicacion a estos resultados fue la no
utilizacibn de VM protectora, el uso de sistemas preferentemente veno-
arteriales con niveles altos de anticoagulacion y los tiempos largos de VM

preECMO (9.6 dias).

En el afio 2009 se publicé el segundo estudio aleatorizado multicéntrico
(68 centros), el estudio CESAR (33), desarrollado en Reino Unido, en el que se
aleatorizaron los pacientes con SDRA a recibir tratamiento convencional versus
ECMO, siendo trasladados a un centro de referencia ECMO (Hospital de
Glenfield, Leicester). Se incluyeron 90 pacientes en cada grupo con el
resultado de una diferencia significativa en la mortalidad (53% versus 37%;
p=0.03) favorable al grupo ECMO. EIl estudio recibid criticas: 22 pacientes
aleatorizados que recibieron tratamiento con ECMO finalmente no lo recibieron
(fallecieron en el transporte o antes del mismo, mejoraron con tratamiento
convencional en el centro de referencia o presentaban contraindicacion para la
heparina); soélo se utiliz6 VM protectora en el 70% de los pacientes del grupo de
tratamiento convencional, y en el grupo ECMO mas pacientes recibieron
glucocorticoides. La causa de muerte en estos pacientes fue el FMO en el
grupo ECMO vy la insuficiencia respiratoria en el grupo de tratamiento

convencional.

En el afio 1977 Kolobow et al. (34) introdujeron el concepto de “lung rest”
para referirse a un modo de VM con baja frecuencia respiratoria y bajo Vt con
bajas presiones inspiratorias pico (LFPPV: low-frequency positive-pressure

ventilation). El CO, se aclaraba mediante un sistema ECCO3R de bajos flujos

26



Introduccién

(20-30% del GC). Utilizando esta técnica, Gattinoni et al. (35) obtuvieron una
supervivencia del 49% en el SDRA justificado por la reduccion del VILI. En los
afos sucesivos, muchos centros reportaron una supervivencia del 50% en

publicaciones de series de casos.

Estos buenos resultados en Europa determinaron que en USA se
reconsiderase la técnica. En el afio 1994, Morris et al. (36) publicaron los
resultados de un estudio aleatorizado que comparaba el tratamiento con
LFPPV-ECCO;R frente a la VM con presion positiva en pacientes con SDRA.
No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad (42% en el
tratamiento convencional versus 33% en el grupo con LFPPV), aunque la
supervivencia global mejord significativamente respecto al estudio de Zapol et
al. (32). Tras los resultados, los autores recomendaban no usar ECMO en el

tratamiento de los pacientes adultos con SDRA.

En Europa, varias explicaciones se postularon a los resultados del
estudio de Morris et al. (36). Lo mas destacado fue que en el grupo ECMO el
modo ventilatorio no fue uniforme en unos pacientes respecto de otros,

excediendo la presion pico (Pp) recomendada.

En todos los estudios comentados hasta ahora, el sangrado secundario
a anticoagulacion completa era la principal complicacion y causa de muerte,
debido a que los equipos no estaban recubiertos de heparina (técnica de
ECMO clasica). En el afio 1983 Larm et al. (37) desarrollaron una técnica en la
gue la molécula de heparina se fijaba a todas las superficies del sistema en
contacto con la sangre. En el afio 1987, Bindslev et al. (38) publicaron el primer

caso de tratamiento prolongado con este sistema recubierto en un paciente de
27



Introduccién

44 afios con SDRA grave. Desde entonces, la mayoria de los centros europeos

importaron este sistema.

En el afio 2009 con la epidemia de gripe A (H1N1) se dispararon los
casos de SDRA especialmente en pacientes jovenes. Muchos de ellos
desarrollaron hipoxemia refractaria, recibiendo ECMO un alto porcentaje de
pacientes. En Italia la organizacion nacional ECMOnet coordind 14 centros
ECMO con 60 pacientes con una supervivencia del 68% al alta hospitalaria, y
del 77% en aquellos pacientes con VM por debajo de 7 dias (4). Estas tasas de
supervivencia estaban muy por encima de la supervivencia histérica del 50%
en el SDRA tratado con ECMO (35). El grupo de Nueva Zelanda y Australia
reporté también altas tasas de supervivencia al alta en esta epidemia, del 71%

en un grupo de 68 pacientes (5).

En cuanto a los centros de referencia, Noah et al. (3) en un grupo de 80
pacientes trasladados a un centro ECMO de Reino Unido (hospital de Glenfield,
Leicester), describieron una mortalidad hospitalaria del 27.5%,
significativamente inferior a la del grupo que no recibi6 ECMO. Las criticas a
este estudio se focalizaron en la mayor supervivencia debido al tratamiento de
estos pacientes en un centro especializado en manejo respiratorio (aplicacion
de VM protectora, DP, uso 6ptimo de la PEEP vy terapias alternativas como el

oxido nitrico) mas que al beneficio de la ECMO en si.

La Réseau Européen de Récherche en Ventilation Artificielle network
(REVA) en el estudio de Pham et al. (39), mostr6 una mortalidad del 36% en
123 pacientes con gripe A (H1N1) tratados con ECMO, con una mortalidad

menor respecto al grupo convencional en el subgrupo ECMO de pacientes mas
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jovenes y mas gravemente hipoxémicos, aunque en el primer analisis la
supervivencia fuera similar en ambos grupos. La presién meseta (Pm) elevada
en ECMO se asocio de manera independiente a la mortalidad, reflejandose por
primera vez que la VM ultraprotectora en ECMO (Pm < 25 cmH,0) puede
reducir la mortalidad. Los pacientes que sobrevivieron se evaluaron un afio
después del alta de la UCI, evidenciandose que tanto los pacientes tratados
con ECMO como los que no la recibieron, presentaban alteraciones similares
en la capacidad de difusion pulmonar. No obstante, en el grupo tratado con
ECMO se encontraron mayores niveles de ansiedad y/o depresion y sintomas

de sindrome de estrés postraumatico.

Por tanto, se recomienda que aquellos pacientes con SDRA grave sean
trasladados a un centro de referencia ECMO siempre que no existan
contraindicaciones para dicho traslado. Tras la recepcion, un 25% de los
pacientes mejorarian sin ECMO, y un 75% de ellos precisarian ECMO. Entre

aguellos que requeririan ECMO, la supervivencia seria del 60-70%.

En el caso de la ECMO para soporte cardiaco puro no disponemos de
estudios aleatorizados. Se incluiria la PCR, el shock cardiogénico de diferentes
etiologias o la imposibilidad para destetar BCP tras cirugia cardiaca, con una
supervivencia esperada del 20-50%. En el caso de fallo cardiorrespiratorio, la

supervivencia esperada seria del 60-76% al afio.

3.2.2. Historia de la ECMO en el trasplante de pulmén

De manera pareja a las resefias histéricas de la ECMO en la

insuficiencia respiratoria refractaria, el primer caso de ECMO como puente al
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TP fue descrito en al afilo 1977 por Vieth et al. (40). De la misma manera que
describieron Hill et al. (30), se trataba de un paciente con insuficiencia
respiratoria postraumatica al que finalmente se le realizé un TP bilateral y que

posteriormente fallecié a causa complicaciones infecciosas.

En el afio 1982 el grupo de Toronto publicé otro puente al TP en un
paciente con una intoxicacién por paraquat que permanecié 19 dias en ECMO
(41). Pudo realizarse un destete del sistema, pero el paciente fallecié 3 meses

después a causa de complicaciones en la via aérea.

Estos fracasos iniciales coincidieron con los malos resultados obtenidos

con la ECMO como terapia de soporte en el SDRA en los afios 70 (32).

En el aflo 1991 se publica el primer éxito de la ECMO como puente al TP
con un dispositivo veno-arterial en 2 pacientes que desarrollaron disfuncién
primaria del injerto (DPI) (42). Més tarde, el mismo grupo describié un caso con
una supervivencia > 12 meses tras la colocacion de una ECMO VV en un

paciente con un SDRA postraumatico.

El aumento en el uso de la ECMO ha trascurrido paralelamente a la
mejoria en los resultados en este grupo de pacientes, pero ademas, una mayor
experiencia de los grupos se asocia a una mejoria en el pronédstico a corto y
largo plazo (18). Varias razones que se exponen a continuacion explican el

interés creciente de la ECMO en el TP.

Primero, la escasez de 6rganos para TP y el tiempo prolongado en lista

de espera determina la necesidad de terapias de soporte que permitan
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reemplazar la funcion respiratoria en el contexto de una hipoxemia y/o

hipercapnia refractaria como puente al TP o en la DPI.

En segundo lugar, el soporte respiratorio que aporta la ECMO permite
ventilar de forma protectora minimizando el VILI y por tanto mejora las
condiciones clinicas para recibir un TP (21), aunque esta hipoétesis nunca ha
sido probada (27). Por otro lado, la ECMO permitiria dar soporte durante el
episodio agudo y en algunos casos volver a la situacion basal (43). Ademas, la
ECMO facilita la aplicacion de VM protectora o ultraprotectora en la DPI tras

TP.

En tercer lugar, la ECMO esta reemplazando al BCP durante la cirugia

del TP, como se describe mas adelante.

3.3. La membrana de oxigenacion extracorpoOrea

La decisién de colocar una ECMO debe estar basada en cada caso,
valorando riesgo/beneficio, debiendo ser utilizada por personal entrenado y
conocedor de la técnica. Los familiares/paciente han de recibir informacién y
consentimiento informado antes de su colocacién. Debe haber una
reversibilidad predecible de las lesiones pulmonares y/o cardiacas y ausencia

de limitacién terapéutica.

Antes de colocar una ECMO para soporte respiratorio, el uso de terapias
escalonadas es obligatorio: VM protectora, uso correcto de la PEEP, medidas
de reclutamiento alveolar (si estan indicadas, de manera controlada, en fase
precoz, si existe experiencia en su uso y debiendo evitar la sobredistension
deletérea de unidades alveolares sanas), 6xido nitrico (NO) inhalado y DP.
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Correcto manejo de sedo-analgesia con escala RASS (Richmond Agitation-
Sedation Scale) de -5 inicialmente y limitacion de los bloqueantes
neuromusculares (BNM) a las primeras 24 horas (si es preciso), adecuacion de
los balances hidricos y monitorizacién hemodinamica. Debe utilizarse un check-

list diario, que en nuestro centro esta establecido 1 vez/turno de enfermeria.

3.3.1. Terminologia

El término ECMO, en general, hace referencia a ambos tipos de soporte,
el cardiaco y el respiratorio. El término ECLS (Extracorporeal Life Support)
engloba también ambos tipos de soporte, refiriéndose a una duracion del

tratamiento de 1-30 dias (tratamiento prolongado pero temporal).

Hablamos de ECMO veno-arterial (ECMO VA) para referirnos a la
técnica que suple la funcién cardiaca y respiratoria, y ECMO veno-venosa
(ECMO VV) a aquella que suple solo la funcion respiratoria. La diferencia entre
ambas es la presencia o no de una canula arterial de entrada al paciente o
también llamada de salida del sistema (ECMO VA). Ambas son denominadas
técnicas de soporte cardiovascular parcial, ya que suplantan hasta el 75% del
gasto cardiaco (GC), para diferenciarlas del soporte cardiorrespiratorio total que

es el BCP mediante circulacion extracorporea (CEC) (1).

3.3.1.1. Técnicas de soporte respiratorio

Englobadas todas bajo el término ECLA (Extracorporeal Lung Assist).

- ECMO VV: mal llamada en ocasiones técnica de soporte respiratorio completo
para el tratamiento de insuficiencia respiratoria refractaria, para diferenciarla de

los sistemas depuradores de CO, (ECCO2R). Puede precisar reconversion a un
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sistema que aporte soporte cardiaco: ECMO VVA. Mejora la oxigenacion,
depura CO; y permite aplicar VM protectora o ultraprotectora para reducir el

VILI (44). En la figura 2 se muestra un sistema ECMO VV.

Figura 2. Sistema ECMO VV

- ECCO2R o sistemas depuradores de CO;: técnica, denominada en ocasiones,
de soporte respiratorio parcial, introducida en los afios 80. Denominada
antiguamente PECOR (Partial Extracorporeal Carbén Dioxide Removal). Son
sistemas menos invasivos que a diferencia de la ECMO VV poseen
membranas de menor superficie y permiten flujos de sangre menores. El
circuito puede ser VV o AV. Este sistema permite depurar CO,, aplicar VM
protectora o ultraprotectora, contribuyendo minimamente a mejorar la
oxigenacion, sélo con determinados sistemas (45). En la figura 3 se representa

un sistema ECCOsR AV sin bomba.
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Figura 3. Sistema ECCO2R AV sin bomba

3.3.1.2. Técnicas de soporte cardiaco y respiratorio

En paises asiaticos y Japon a veces denominadas PCPS (percutaneous

cardiopulmonary support: soporte cardiopulmonar percutaneo).

- ECMO VA central: canula arterial localizada en aorta ascendente. Esta
configuracion es ideal cuando se asocia insuficiencia respiratoria al fallo
cardiaco, permitiendo oxigenar las partes altas del cuerpo (corazén y cerebro).

En la figura 4 se muestra una imagen de la ECMO VA central.

Figura 4. ECMO VA central
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- ECMO VA periférica: canula arterial localizada en arteria iliaca, subclavia o
carétida. La canulacién de iliaca puede necesitar reconversion a otro circuito
(VAV) gue permite mejorar la oxigenaciéon en partes altas del cuerpo (corazén y
cerebro) cuando se asocia insuficiencia respiratoria (46). En la figura 5 se

muestran las distintas configuraciones de la ECMO VA periférica.

Figura 5. Configuraciones de la ECMO VA periférica

Weinzer| | Visual Media
© 2015 Indiana University

3.3.2. El sistema ECMO

El sistema lo integran: membrana de oxigenacion, cdnulas y tubos,
bomba centrifuga, caudalimetro de O, mddulo de temperatura y consola. Todo
el sistema va recubierto de albumina + heparina (biocompatible), por lo que en

la actualidad los requerimientos de anticoagulacion son menores.
3.3.2.1. La membrana de oxigenacién

Existen dos tipos: “Quadrox D” PLS y HLS. Estan compuestos de fibras
huecas de polimetilpenteno (menos resistencia), con una superficie de
intercambio de 1.8 m? que soporta un flujo de sangre de 0.5-7 I/min, con un
volumen de cebado de 250 ml. Respecto a los oxigenadores antiguos de

silicona, el consumo de plaquetas y proteinas plasmaticas es mucho menor
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(44, 20). La duracion de estas membranas es larga (14-21) dias. En la figura 6

se muestra el detalle de la membrana, la bomba y las canulas.

Figura 6. Detalle de la membrana, la bomba centrifuga y las canulas

3.3.2.2. La bomba centrifuga

Usamos dos tipos: “Rotaflow RF 32" y “Rotassist”, ambas centrifugas
compuestas de policarbonato que permiten un flujo de 0-10 I/min y 0-5000
revoluciones/minuto. Respecto a las antiguas bombas de rodillo, poseen muy
bajo indice de hemodlisis, ausencia de fugas y gran duracidon. No precisa
reservorio. “Rotassist” va integrada con la membrana de oxigenacion (HLS) en

la consola.

3.3.2.3. Las canulas y los tubos

Son de poliuretano. En nuestro centro utilizamos canulas de drenaje
(entrada al sistema) gruesas, de 21-23 Fr y de retorno al paciente (salida del

sistema) de 19-21 Fr. No obstante, para que los flujos sean adecuados (hasta 7
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I/min), pueden precisarse canulas de drenaje mas gruesas (25 Fr en vena

femoral y 24 Fr en vena yugular interna) (47).

3.3.2.4. Los circuitos

- Circuito femoro-yugular: mediante canula gruesa de entrada al sistema en
vena femoral progresada hasta vena cava inferior y canula de salida del
sistema con sangre oxigenada en vena yugular derecha, abocada a AD. Las
canulas han de estar alejadas unos 13 cm para evitar la recirculacién del
sistema. Es el sistema de eleccion porque aporta mayores flujos y permite una

mejor movilizacion del paciente (44).

- Circuito femoro-femoral: la canula de entrada y salida del sistema en ambas

venas femorales. Es el tipo de circuito mas utilizado en nuestro centro.

- Circuito yugulo-femoral: la canula de entrada al sistema en vena yugular y de

salida del sistema en vena femoral.

- Sistema con canulacion Unica: mediante una sola canula localizada en vena
yugular interna derecha con dos luces, una para drenar y otra para devolver
sangre al paciente. Tiene las ventajas de necesitar un solo acceso vascular y
gue con una colocacion adecuada, la recirculacion es minima. Precisa de
ecocardiografia o fluoroscopia para su perfecto emplazamiento y se dispone de
tamafos 13-31 Fr. El inconveniente es que no permite flujos altos, siendo mas
idonea en el adulto como canula de los sistemas ECCO,R. Se han descrito

complicaciones asociadas a su colocaciéon como rotura de AD (47).

En la figura 7 se muestran las partes integrantes del sistema ECMO.
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Figura 7. Partes integrantes del sistema ECMO

3.3.3. Latécnica de implantacién: canulacion

Previamente a la canulacion el sistema ECMO debe estar purgado,
accion que lleva a cabo la enfermera perfusionista en nuestro centro. El
purgado se realiza con SSF sin heparina. Ademas debe administrarse un bolo
de anticoagulacién con heparina sédica a dosis de 1.5 mg/Kg, seguido de una
perfusién continua para mantener un aPTT (tiempo de tromboplastina parcial
activado) de 1.5-1.8 (44). ElI TAC (tiempo de coagulacién activado) ha quedado
en desuso en nuestro centro, salvo para el manejo de la ECMO dentro del
quiréfano y para el ajuste de anticoagulacion en ECMO durante las primeras

horas en UCI. Se recomienda mantener unas cifras de 180-220 segundos.

Existen dos tipos de canulacion: la percutanea por técnica de Seldinger y

la quirdrgica o abierta. Pueden realizarse ambas en UCI o en quiréfano.
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La técnica percutdnea puede ser realizada por el intensivista o el
cirujano vascular. Es mas rapida, con menor sangrado y el riesgo de infeccién
es menor. La técnica abierta la realiza el cirujano vascular, utilizando
generalmente una bolsa de tabaco que favorece la retirada de la canula

posteriormente.

La canulacion abierta de la arteria permite exponer el vaso y adecuar el
tamanfo de la canula a la luz de la arteria para evitar complicaciones, asi como
detectar placas de ateroma. No obstante, la canulacion arterial puede
realizarse también de manera percutanea. La colocacion de una cénula de
perfusion de la canula arterial a la arteria femoral superficial permite perfundir la
extremidad y evitar isquemia de la misma, debiendo vigilarse la permeabilidad

de dicha canula y evitar su acodamiento (47).

La decanulacion puede realizarse en UCI o en quir6fano, pudiendo

retornarse la sangre del sistema al paciente.

3.3.4. Indicaciones de la ECMO

En la tabla 2 se describen las indicaciones generales para ECMO VV y

para ECMO VA (46).

3.3.4.1. Criterios de entrada en ECMO VV

En la Conferencia de Consenso Europea publicada en el afio 2014 se

establecieron de forma mas precisa los criterios de entrada en ECMO VV (48).

- Considerar ECMO: PaO,/FiO, < 50 mmHg con FiO, 1 al menos 3 horas, a

pesar de VM protectora, incluyendo el uso de DP.
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- Discutir ECMO: PaO,/FiO, < 80 mmHg con FiO, 1 durante mas de 6 horas, a

pesar del uso de VM protectora, incluyendo el uso de DP. Acidosis respiratoria

con pH < 7.20 durante mas de 6 horas a pesar de soporte ventilatorio 6ptimo.

No estd indicada una ECMO VA en SDRA grave con fallo respiratorio

aislado, ya que la disfuncién del VD aguda en el contexto de un SDRA mejora

en ECMO VV al mejorar la oxigenacion en arteria pulmonar y reducirse la

vasoconstriccion pulmonar hipoxica (44).

Tabla 2. Indicaciones de ECMO VVy ECMO VA

ECMO VA

Shock cardiogénico de cualquier etiologia:
sindrome coronario agudo, tormenta arritmica
refractaria, sepsis con depresion cardiaca
profunda, intoxicaciones, miocarditis,
embolismo pulmonar, trauma cardiaco,
anafilaxia

Puente al trasplante (cardiaco o pulmonar)

Sindrome postcardiotomia: imposibilidad
para retirar bypass cardiopulmonar

Postrasplante cardiaco o pulmonar: "DPI

‘PCR

Cardiomiopatia cronica: puente a
dispositivo de larga duracion o ala
decisién

Intervenciones percutaneas de alto riesgo

ECMO VvV

SDRA: neumonia virica o bacteriana,
sindromes de aspiracion, proteinosis alveolar,
patologia obstétrica

Obstruccion de la via aérea, contusion
pulmonar, sindromes de inhalacion, fistula
broncopleural

*TP: puente, soporte intraoperatorio, "DPI

Hiperinsuflacion
asmatico

pulmonar: estatus

Hemorragia pulmonar o hemoptisis masiva

hernia
sindrome de

Neonatologia:
congénita,
meconio

diafragmatica
aspiracion de

Hipercapnia (pH < 7.20)

3TP: trasplante de pulmén; °DPI: disfuncién primaria del injerto; °PCR: parada

cardiorrespiratoria
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3.3.5. Contraindicaciones de la ECMO

La Unica contraindicacion clasica es la imposibilidad para utilizar
tratamiento anticoagulante. En el caso de contraindicacion especifica para la
heparina (trombocitopenia inducida por heparina), disponemos de

anticoagulantes alternativos como el argatroban cuya vida media es corta (49).

La Unica contraindicacién absoluta seria la imposibilidad de recuperacion

(lesién neuroldgica grave, enfermedad maligna).

Se consideran contraindicaciones relativas la edad > 65 afos, la

obesidad y la dificultad para canular.

El riesgo/beneficio del uso de ECMO es desfavorable en las siguientes
situaciones: lesiones hemorragicas o potencialmente hemorragicas del SNC,
coma tras PCR, SDRA con ventilacion mecanica > 7 dias, inmunosupresion
grave, enfermedades malignas, comorbilidades graves, FMO con SOFA > 15

(48).

En el caso de ECMO VA, la IAo severa seria una contraindicacién para
la técnica. La enfermedad vascular periférica severa con imposibilidad de

canulacion arterial contraindicaria la ECMO VA periférica (47).

3.3.6. Complicaciones de la ECMO

Las complicaciones de la ECMO son un apartado fundamental. Son muy
numerosas y en muchos casos pueden ser fatales. Deben ser detectadas y
tratadas con rapidez. Se dividen en complicaciones técnicas 0 mecanicas y

médicas.

41



Introduccién

Las complicaciones mas frecuentes a lo largo de toda la historia de la
ECMO son las hemorragicas, derivadas del uso de anticoagulacion sistémica y
del consumo de productos de coagulacién por la membrana de oxigenacién
(44). La ECMO en si misma produce un estado de hipocoagulabilidad e
hipercoagulabilidad, generando al mismo tiempo riesgo de hemorragia y

trombosis.

Como se ha comentado con anterioridad, los avances técnicos han sido
claves para reducir el numero de complicaciones, especialmente las
hemorragicas ya que el uso de sistemas bicompatibles permite reducir los

niveles de anticoagulacion (20).

3.3.6.1 Complicaciones técnicas

También denominadas mecanicas. Son las derivadas del sistema y de la
maquina. Incluyen: el fallo del oxigenador, el fallo de la bomba centrifuga, la
entrada de aire en circuito, el dafio en el reservorio venoso (no utilizado con los
sistemas actuales), la ruptura del circuito, el desplazamiento de las canulas, la
recirculacion y la coagulacion del circuito. El fallo en el oxigenador puede
producirse hasta en un 17.5% de los casos y la presencia de trombos en el

sistema y el oxigenador hasta en un 30% (50).

Este tipo de complicaciones suelen requerir actuacién urgente para
recambiar todo el circuito o s6lo la membrana de oxigenacion. Ante la entrada
de aire, trombosis del sistema o parada de bomba deben clamparse ambas
canulas. Son complicaciones que se reducen en frecuencia con la mayor

experiencia de los equipos que manejan la ECMO.
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3.3.6.2. Complicaciones médicas

La complicacion mas frecuente en la actualidad es la hemorragia, que
tiene lugar en un 30-50% de los casos. La localizacion mas tipica es la
hemorragia alrededor de las canulas y en el sitio quirdrgico. Debe monitorizarse
el nivel de anticoagulacidon, suspendiéndose si es necesario durante 24-48
horas. Es fundamental el mantenimiento de plaquetas > 80000/mm?, y pueden
administrarse antifibrinoliticos (acido aminocaproico). El factor VII debe ser
usado sélo en casos de hemorragia masiva por el riesgo de trombosis del

sistema (50).

Las complicaciones infecciosas tienen lugar en un 3.5-62% de los casos,
incluyendo las derivadas del sistema ECMO vy las propias del paciente, siendo

las bacteriemias y la NAVM las mas frecuentes (51).

Otras complicaciones médicas son: las complicaciones vasculares en un
10-20% de los casos (diseccion vascular, desgarro); las neuroldgicas
(hemorragia cerebral, infarto) que se producen en un 10% de los pacientes; las
cardiologicas (taponamiento cardiaco, aturdimiento miocardico, edema agudo
de pulmoén, arritmias); las renales, hasta en un 50-75% de los casos, con
necesidad de técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR) en el 64.2%; las
respiratorias (neumotérax, atelectasia, NAVM); digestivas (hemorragia

digestiva, ileo); endocrinas, etc. (52).
3.4. El trasplante de pulmoén

El TP esta indicado en pacientes con neumopatia avanzada sin otras
alternativas terapéuticas médicas ni quirdrgicas y con calidad de vida
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inaceptable y esperanza de vida limitada, sin enfermedades extrapulmonares
graves asociadas ni antecedentes de neoplasia. Habitualmente, estos
pacientes candidatos a TP tienen una esperanza de vida limitada a los dos
afos siguientes con una probabilidad de mortalidad > 50% con una limitacién
importante para las actividades de la vida diaria. Ademas, el receptor de TP
deberia tener una probabilidad de sobrevivir de al menos 90 dias tras el TP y
mayor del 80% a los 5 afios (13). Estrictamente, el momento 6ptimo para
realizar un TP es aquel en que la supervivencia esperada con el TP supera a la

de la evolucion natural de la enfermedad (54).

3.4.1. El trasplante de pulmon a nivel mundial

En el afo 1963, Hardy realiz6 el primer TP en un paciente con
carcinoma broncogénico en estadio avanzado que fallecié a los 18 meses por
fallo renal agudo (FRA) y malnutricion (53). En los 20 afios siguientes, se
realizaron 40 TP en todo el mundo, pero s6lo un paciente fue dado de alta

hospitalaria después de 8 meses, falleciendo mas tarde por sepsis (54).

Hasta el afio 1989, en EEUU, el tipo de TP mas frecuente era el cardio-
pulmonar (TCP). Posteriormente el unipulmonar (TPU) fue el mas comun,
pasando a ser el bipulmonar (TPB) el mas utilizado en la actualidad segun el
registro mundial de la International Society for Heart and Lung Transplantation

(ISLT) (55). Ocasionalmente se han practicado TP lobares de donante vivo.

Las indicaciones mas frecuentes para el TP son: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), las EIP, incluida la FPI, la fibrosis quistica (FQ), el

enfisema debido a déficit de alfa;-antitripsina y la hipertension pulmonar (HTP).
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Estas enfermedades engloban el 85% de las indicaciones a nivel mundial. La
EPOC ha sido histéricamente la indicacion mas comun, pero en los ultimos
afos las EIP estan alcanzando a la EPOC, como causa del 50% de los TP. El
resto de indicaciones agrupa enfermedades mucho menos frecuentes como la
sarcoidosis, la linfangioleiomatosis y la histiocitisis. En dltimo registro
internacional ISHLT publicado en al afio 2015, y teniendo en cuenta el periodo
enero de 1995 hasta junio de 2014, el diagndstico mas comun fue la EPOC
(17141 casos, el 35.7%), seguido de las EPID (enfermedades pulmonares
intersticiales difusas), con 12886 casos, el 28.2%, englobando estas

enfermedades a las EIP y a la FPI (55).

Entre las contraindicaciones absolutas para el TP se encuentran:
infecciébn pulmonar o extrapulmonar no controlada, la infeccidon activa por
Mycobacterium tuberculosis, la enfermedad maligna en los dltimos 2 afios, el
fallo organico (cardiaco, hepatico, renal, neuroldgico), la enfermedad coronaria
no revascularizable, la diatesis hemorragica no corregible, la deformidad
toracica o espinal con restriccion, la obesidad clase Il o lll con indice de masa
corporal (IMC) = 35 Kg/m?, el consumo activo de tabaco, la dependencia a
drogas o alcohol y los problemas psicosociales no resueltos. La edad > 65

afos esta considerada una contraindicacion relativa (13).

Respecto al tipo de TP, en aquellas enfermedades con proceso
infeccioso como la FQ y las bronquiectasias, se indica el TPB. En el resto de
indicaciones, se optaria por el TPU, aunque esto depende de la disponibilidad
de donantes y de la experiencia de los distintos grupos de TP. Segun el registro

ISLT, la supervivencia media del TP a los 5 afios es 5.7 afos, siendo superior
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la del TPB que la del TPU (7 vs 4.5 afos). No obstante, esta diferencia puede

ser atribuible al tipo de intervencién y a las caracteristicas del receptor (55).

La escasez de organos para TP, mayor que para otro tipo de trasplante
como el renal, el hepatico y el cardiaco, ha determinado la importancia del
adecuado mantenimiento del donante pulmonar, que ha mejorado en los
altimos afos. ElI pulmén es especialmente susceptible a complicaciones
potenciales que tienen lugar antes y después de la muerte encefalica, como el
traumatismo toracico, la aspiracion, el VILI, la neumonia y el edema de pulmén

neurogénico (56).

La realizacion de TPU permite disponer de mas o6rganos para TP, y
estaria indicado en aquellos pacientes de mas edad y en aquellos que no

toleran tiempos largos de anestesia (57).

El mayor incremento en el porcentaje de TP realizados a nivel mundial
tuvo lugar en el periodo 1988-1993, aumentando de 89 a 1160 anuales. En la

actualidad se realizan unos 2000 TP cada afio (55).

3.4.2. El trasplante de pulmo6n en Espafia

En el afio 1990 se realiz6 el primer TP en nuestro pais, en el Hospital
Gregorio Marafion de Madrid. En ese mismo afio, el Hospital Vall d"Hebron de
Barcelona inicia su programa de TP, sucediéndole los hospitales Puerta de
Hierro de Madrid en el afio 1991, La Fe de Valencia en el afio 1991, el hospital
Reina Sofia de Cordoba en el afio 1997, el hospital Marqués de Valdecilla en el
afio 1997, el Hospital Ramén y Cajal en el afio 1999 y el Hospital Juan
Canalejo de La Corufia en el afio 1999, incorporandose mas tarde el hospital
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12 de Octubre de Madrid. En la actualidad, a excepcion del hospital Gregorio

Marafidn, estos son los centros de TP en Espafia (54).

En el afio 2006 se crea el Registro Espafiol de TP (RETP), publicandose
el primer informe de resultados en el afio 2013, correspondiente a la actividad
2006-2010 (58). Desde el afio 2007 el RETP participa en el registro ISHLT. En
dicho periodo se realizaron 982 TP (951 adultos y 31 nifios), con una media de
edad del receptor de 48.2 afios, siendo de 41.7 afios para el donante pulmonar.
En cuanto al motivo de trasplante, la EPOC/enfisema fue la principal indicacion,
seguido de la FP. Entre ambas indicaciones, sumaron el 60% del total.
Respecto al tipo de trasplante, el TPB se realiz6 en el 100% de las FQ. EI TPU
predomind en los pacientes con FPI, con un aumento de TPB en los dltimos
dos afios. En el caso de la EPOC/enfisema, la distribucion fue del 50% para

cada tipo de TP (58).

La supervivencia a los 3 meses, al afio y a los 3 afios fue del 79.9%, del
71.7% y del 60.1% respectivamente. Aquellos pacientes que sobreviven al
tercer mes postrasplante, la supervivencia al afio es del 89.7% y del 75.2% a

los 3 afios (58).

Segun los datos del Informe de TP de la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) del afio 2015 (59), en este afo se realizaron 294 TP (171
TPB y 123 TPU), con un total de 3781 TP desde el afio 1990. La media de TP
realizados por los 7 centros autorizados en nuestro pais fue de 42, con una
tasa de TP de 6.3 por millon de poblacién (pmp), superior a los datos del afio

2014 de la Unién Europea (3.6 pmp), y por primera vez por encima de EEUU (6
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pmp). En cuanto a la enfermedad de base que motivé el TP, las EIP fueron las

mas frecuentes (39%), con la FPI a la cabeza, seguida de la EPOC (36%).

Segun el mismo informe, en lo que respecta al Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, en el afio 2015 se realizaron 48 TP, siendo 32 TPB. El
total de TP en nuestro centro desde que se comenzo con el programa fue de
486 (312 TPB). La enfermedad subyacente mas frecuente fue el enfisema

(39.53%) seqguido de las EIP (32.55%).

En cuanto al nimero de donantes en el afio 2015, Cantabria alcanzo la
cifra de 73.5 donantes pmp, la segunda cifra mas alta en Espafa detras de La

Rioja (78.9 donantes pmp) (59).

3.5. Indicaciones de la ECMO en el trasplante de pulmén

El papel de la ECMO en el TP abarca tres entidades: la ECMO como
puente al TP, como soporte intraoperatorio respiratorio y/o cardiaco como
sustituta del BCP y en el tratamiento de la DPI. Otras indicaciones en el periodo
postoperatorio incluirian la continuacion del BCP por imposibilidad de salida del

mismo, el rechazo agudo y el SDRA.

El puente a la recuperacién daria la opcion a la mejoria del cuadro de
insuficiencia respiratoria durante el soporte con ECMO, procediendo a la
retirada de la VM y a la consideracion del TP cuando mejorase episodio agudo.
El puente a la decision seria una opcién para aquellos pacientes con deterioro

clinico que aun no estan incluidos en lista de espera de TP.
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3.5.1. Puente al trasplante de pulmén

Constituye la indicacion mas frecuente. Como se ha comentado
anteriormente, el tiempo en lista de espera es de 1-2 afios en EEUU (27), y de

6.2 meses en Espafia (54), debido a la falta de donantes pulmonares.

El uso de VM en las fases terminales de la enfermedad pulmonar
empeora la lesiéon pulmonar e induce y agrava el FMO, lo que determina un
aumento de mortalidad en estos pacientes, por ello el uso de VM era

considerada una contraindicacion para el TP (60).

Desde que en el afio 1977 se realizara el primer puente al TP con ECMO
(40), el uso de la técnica ha crecido exponencialmente. Hace décadas el uso
de ECMO previa al TP era considerada también una contraindicacion para el
mismo debido fundamentalmente a la alta incidencia de dehiscencias

bronquiales (61).

El objetivo primario de la ECMO en este tipo de pacientes es dar soporte
respiratorio y/o cardiaco hasta la aparicion de un donante Gptimo, permitiendo
al mismo tiempo realizar una estrategia de VM protectora como prevencion del
VILI (24). Los objetivos secundarios serian la retirada de la VM, manteniendo al
paciente despierto permitiendo la realizacion de fisioterapia respiratoria y
rehabilitacion muscular asi como la deambulacién y el mantenimiento de un

adecuado estado nutricional (25).

Aunque algunos grupos establecen un periodo de 4-6 semanas como
tiempo maximo de espera en ECMO hasta recibir un TP, no estd bien
establecido cual es el limite de este periodo (27).
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En los dltimos afios los avances tecnolégicos en la técnica han sido
claves para el desarrollo de la ECMO en este tipo de pacientes y para la
mejoria en los resultados (19, 20, 46, 47). Segun los datos obtenidos de la
United Network for Organ Sharing (UNOS) en el periodo 1987-2013, en este
altimo afio casi un 4% de los receptores de TP recibieron ECMO como puente
al TP, lo que supone un aumento exponencial desde el afio 2009 (62). En una
busqueda bibliografica en PubMed realizada en marzo de 2017, utilizando los
términos MeSH ECMO AND bridge lung transplantation se han encontrado un

total de 225 articulos desde el afio 1989, 133 de ellos en los Gltimos 5 afnos.

3.5.1.1. Indicaciones de la ECMO

El paciente debe estar incluido en lista de TP o finalizado el estudio. Se
precisa la inclusion en Alarma 0 o preferente, con presencia de un solo fallo
organico (pulmonar) con un segundo fallo incipiente, por ejemplo FRA o fallo

ventricular derecho secundario a HTP (63).

Serian candidatos aquellos pacientes con enfermedad pulmonar
irreversible, con deterioro clinico determinado por insuficiencia respiratoria
hipoxémica (PaO,/FiO, < 100 mmHg) y/o hipercapnica (pH < 7.2) refractaria a
la VM invasiva o VMNI, asi como aquellos que son candidatos a VM por falta
de respuesta al tratamiento convencional (por ejemplo, a la oxigenoterapia de
alto flujo) (60). En pacientes con VM, debe plantearse ECMO después de

fracaso del tratamiento escalonado como se ha expuesto con el SDRA (48).

En el caso de pacientes con FP los criterios serian: pacientes con HTP

grave refractaria a vasodilatadores pulmonares o deterioro hemodinamico
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debido a fallo ventricular derecho o pacientes en los que el ejercicio induce
HTP grave asociada a enfermedad pulmonar avanzada, que presentan

deterioro clinico y fisico con incapacidad para deambular (18).

Es crucial una correcta seleccion de pacientes para el éxito de la técnica,
el manejo de los mismos en centros de referencia, indicar el soporte adecuado
y facilitar la retirada de la VM, incluso evitarla para facilitar la fisioterapia y la

deambulacion.

3.5.1.2. Contraindicaciones de la ECMO

- Contraindicaciones absolutas: el FMO y la sepsis de otro foco distinto al
pulmonar. Durante el tratamiento con ECMO, el desarrollo de FMO, la infeccion
no controlada, la hemorragia grave no controlada y la imposibilidad de mejorar

el deterioro fisico serian situaciones para plantear la retirada del soporte (60)

- Contraindicaciones relativas: la bacteriemia, el FRA sin respuesta al
tratamiento médico, la enfermedad adquirida o hereditaria de la coagulacién
(discrasias sanguineas, trombocitopenia inducida por heparina), la enfermedad
neurolégica 0 neuromuscular irreversible, el periodo largo de

inmovilizacién/descompensacion (uso de BNM, VM > 5 dias) (18, 63).

3.5.1.3. Situaciones

Nos encontrariamos con 3 tipos de candidatos a ECMO: aquellos con
insuficiencia respiratoria hipoxémica refractaria y/o hipercapnica con pH> 7.2
son candidatos a ECMO VV. Los pacientes con fallo cardiaco derecho con HTP
moderada-grave, fallo cardiaco izquierdo y fallo cardiaco biventricular son

indicacion de ECMO VA (60). Los que presentan insuficiencia respiratoria
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hipercapnica pura son candidatos a sistemas ECCOR sin VM, preferiblemente
con acceso venoso Unico para facilitar la deambulacién y la fisioterapia

respiratoria (18, 24).

3.5.1.4. Supervivencia

Las supervivencias son variables, oscilando entre el 33% al 100% de
supervivencia al afio y del 60-100% a los dos afios (64). En la tabla 3 se
resumen los principales estudios con ECMO para puente al TP, con el
porcentaje de éxito del puente (68-86%) y las supervivencias al afio y a los 2

anos.

La duracion del puente al TP, el tipo de enfermedad de base que indica
el TP, el tipo de soporte ECMO utilizado y la situacion clinica del paciente son
factores que se han analizado como predictores de éxito o fracaso del puente

al TP (64, 18, 20, 21).

En una revision sisteméatica que incluyé 82 estudios heterogéneos, de
los que finalmente 14 se incluyeron en el andlisis, se concluy6 que la ECMO
como puente al TP es una opcion valida y una alternativa a la VM invasiva para
estos pacientes con una supervivencia aceptable al afio pero que debe
integrarse en un algoritmo de manejo global que abarca una correcta seleccion
de pacientes, el uso o no de VM invasiva con ECMO, la duracion del puente y
la aparicion de complicaciones asociadas a la ECMO son factores a tener en

cuenta (65).
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Tabla 3. Resumen de los principales estudios publicados referentes a la
ECMO como puente al TP

Autor i N° de Duracion | Tipo de ECMO | Exito
pacientes | ECMO del
puente

Bermudez 2011 17 3.2 (1-49)  VV(9); VA(9) ND 74%  °ND
dias
2011 26 9 (1-45)  VV(14); VA(12) 77% 80%  ND

Hammainen 2011 13 18.8+19.2 VV(7); VA(6) 81% 92% ND
(1-59)

Lang 2012 34 4.5(1-63) VV(18); 76%  60%  ND
VA(14);"ECCO,R
AV(1)

6/
Hoopes™ 2013 31 11(2-53)  VV (13); VA(9); ND 92%  80%
°AP-AI(2); “AD-
Ao(3)
-6Y

Crotti 2013 17 1-51 VV, VA 68% 82%VV ND
Inci®> 2015 26 21(1-81) VV, VA, 86% 68% 53%
- -

S: supervivencia; PECCO,R: sistemas depuradores de carbdnico; °AP-Al:

arteria pulmonar-auricula izquierda; “AD-Ao: auricula derecha-aorta; °ND: no

disponible.

3.5.2. Soporte intraoperatorio

Es dificil de predecir antes de la cirugia la necesidad de BCP. Aunque

raramente se precisa para la realizacion de TP en la EPOC, en las
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enfermedades restrictivas como la FP y las EPI se requiere en un 17-41% de
los casos. Para determinar su indicacion, son mas Uutiles los parametros
hemodinamicos pretrasplante que los relacionados con la oxigenacion (70). No
obstante, aquellos pacientes que no toleran la ventilacién con un solo pulmén

durante el procedimiento serian también candidatos al BCP.

Aquellos pacientes con HTP severa y/o afectacion del VD tendran mas
probabilidades de necesitar BCP, ya que en el momento del clampaje de la
arteria pulmonar se produce un aumento en la presién en arteria pulmonar
(PAP) con una reduccién del IC. Una disminucién del IC > 1-1.5 I/min/m?

indicaria BCP (71).

La presencia de HTP severa, la afectacion del VD y la no tolerancia a
ventilaciéon unipulmonar son todos signos de enfermedad pulmonar avanzada
gue pueden determinar la entrada en BCP como soporte intraoperatorio

estandar para la realizacion del TP.

El BCP supone un soporte extracorporeo total mediante circulacion
extracorpérea (CEC) que precisa niveles altos de anticoagulacion con una alta
superficie de material en contacto con la sangre incluyendo un reservorio
venoso. Su instauracién produce una respuesta inflamatoria intensa con
activacion plaquetaria, inicio de la cascada y consumo de factores de
coagulacion. Las células endoteliales y los leucocitos también resultan
activados, dando lugar a fuga capilar y edema tisular. El resultado es la
aparicion de complicaciones como la hemorragia, la vasodilatacion y la
disfuncion miocardica (73). Ademas, el uso de BCP durante el TP es un factor

de riesgo para el desarrollo de DPI (74).
54



Introduccién

La ECMO como soporte intraoperatorio durante la realizacion del TP
supone versatilidad y menor complejidad. Respecto al BCP con CEC, la ECMO
posee menores requerimientos de anticoagulaciéon (75), menor respuesta
inflamatoria, induce menor DPI (72, 75, 76) y reduce la incidencia de fallo renal

(72). Estos beneficios son mayores con la ECMO VV que con la ECMO VA.

Por tanto, la ECMO supone una alternativa valida en este campo
habiendo reemplazado en la actualidad en muchos centros al BCP (72,77).
Posee el beneficio de poder continuarse como soporte postoperatorio fuera de
quiréfano y la posibilidad de reconversién rapida de los sistemas (de ECMO VA
central a periférico y viceversa, de ECMO VA a ECMO VV Yy viceversa) segun

la necesidad de apoyo cardiaco o respiratorio o0 de ambos tipos de soporte.

No obstante, no hay criterios claramente establecidos para indicar
ECMO o BCP con CEC en la cirugia del TP. No existen aun estudios

comparativos entre ambas técnicas.

3.5.3. Disfuncion primaria del injerto y periodo postoperatorio

El uso de la ECMO en la DPI es menos frecuente que en el caso del
puente al TP, pero es la indicacibn mas comun en el periodo postoperatorio,

siendo utilizada en el 5% de los TP (62).

3.5.3.1. Definicién

La DPI representa una lesion pulmonar multifactorial que acontece en
las primeras 72 horas tras el TP. Ha sido denominada como lesion por
isquemia-reperfusion, disfuncion precoz del injerto y edema de reimplantacion.

Su presentacion clinica se caracteriza por hipoxemia grave, edema pulmonar y
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opacidades pulmonares bilaterales difusas sin otra causa identificable. El

hallazgo anatomopatoldgico es el dafio alveolar difuso.

3.5.3.2. Incidencia y factores de riesgo

Se presenta en un 10-25% de los TP y constituye la principal causa de
muerte precoz en el TP, responsable de un aumento de morbilidad tras el

mismo y la principal complicacién postoperatoria (78).

Los pacientes que sobreviven poseen una mayor duracion de VM en
UCI, mayor estancia hospitalaria y mayor incidencia de bronquiolitis obliterante

(BO) (79).

Se han descrito numerosos factores de riesgo para el desarrollo de la
DPI. Entre ellos destacan los factores pretrasplante y postrasplante. Algunos de
los factores pretrasplante incluyen el deterioro hemodinamico del donante, las
alteraciones endocrinas, la hipotermia, la liberacibn de mediadores
inflamatorios, las alteraciones electroliticas, el VILI en el pulmén del donante, la
lesion por isquemia-reperfusion, la edad avanzada, el sexo femenino, la raza
afroamericana y el tabaquismo del donante. Como factores postrasplante estan
la sobrecarga hidrica, el VILI, la neumonia, la politrasfusién como inductor de
lesiébn pulmonar (TRALI). En cuanto al receptor, la HTP y la FP aumentan el

riesgo de DPI, asi como el uso de BCP (79).

3.5.3.3. Clasificacion de la disfuncién primaria del injerto

En la tabla 4 se muestra la clasificacion recomendada por la ISHLT para

la gradacion de la DPI (80). El calculo se realiza al ingreso en UCI (T0), a las
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12 (T12), 24 (T24), 48 (T48) y 72 (T72) horas. El grado 3 a las 72 horas asocia

el peor prondstico, con una mortalidad a los 30 dias del 50% (78).

Tabla 4. Clasificacion de la ISHLT para la DPI

>300 normal

>300 Infiltrados bilaterales
200-300 Infiltrados bilaterales

<200 Infiltrados bilaterales

3.5.3.4. Indicaciones de la ECMO en la disfuncién primaria del injerto

La funcion de la ECMO en esta entidad es dar soporte respiratorio hasta
la mejoria de la funcion pulmonar. La instauracion de la ECMO debe ser
precoz, idealmente en las primeras 24 horas de la presentacion, siempre tras la
aplicacion de una terapia escalonada que incluye la VM protectora con uso
adecuado de la PEEP y el NO para evitar o reducir el VILI en el pulmoén

implantado, ademas del balance hidrico negativo (81).

Es preferible la ECMO VV respecto a la ECMO VA salvo que se asocie
compromiso hemodinamico, debido a que la ECMO VV acarrea menos
complicaciones que la ECMO VA, como la hemorragia y el accidente vascular

cerebral (44, 50, 52).
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Los criterios gasométricos para la entrada en ECMO estan peor
establecidas que para el SDRA (48), indicandose ECMO en la DPI estadio 3
que fracasa al tratamiento escalonado incluido el NO, especialmente en

aquellos pacientes que presentan HTP (79).

3.5.3.5. Supervivencia

En un registro con 151 pacientes tratados con ECMO por DPI, el 42% de
los pacientes sobrevivieron al alta hospitalaria (82). En un estudio con 28
pacientes que recibieron ECMO las supervivencias a los 30 dias, al afio y a los
5 afos fueron del 82%, 64% y 49% respectivamente, superiores a los
resultados de estudios previos, teniendo en cuenta que la supervivencia a los

30 dias de la DPI sin ECMO es del 63% (83).

Por tanto, los avances en la técnica han mejorado la supervivencia. La
funcion pulmonar es peor para aquellos pacientes que han requerido ECMO

frente a los que no la han recibido (83).

3.6. Importancia de establecer el prondstico en el paciente critico

Hace mas de 25 afios se empezaron a desarrollar las escalas de
gravedad en el paciente critico. No fueron disefiadas para establecer un
prondstico individual, sino para establecer el riesgo de muerte en determinados
grupos de pacientes y definir el grado de disfuncion organica. Se utilizan
también en ensayos clinicos tanto para comparar poblaciones como para
identificar pacientes para su inclusion en los mismos. Conocer el pronéstico es
fundamental también para planificar los tratamientos. Permiten ademas realizar
una valoracion del desempefio en la UCI conociendo la mortalidad esperada
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para un determinado grupo de pacientes o fallo organico y asi mejorar la

evaluacion de la calidad (84).

A continuacion se describen las escalas de gravedad mas utilizadas en

el paciente critico: el APACHE I, el SAPS 1l y el SOFA.

3.6.1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)

Fue desarrollado en 1981 como escala APACHE, aunque ha ido
sufriendo modificaciones hasta convertirse en el APACHE Il (85), siendo la
escala mas usada a nivel mundial. Tiene en cuenta 12 variables fisiolégicas, de
las que se recoge el peor valor en las primeras 24 horas de ingreso en UCI. Su

puntuacion maxima es 71.

En el ANEXO I figura la escala APACHE IlI.

3.6.2. Simplified Acute Physiology Score (SAPS)

Fue desarrollado en Francia en 1984 y modificado hasta convertirse en
SAPS |l (86) con un modelo de regresion logistica. Incluye 17 variables, 12
fisiolégicas, la edad, el tipo de admision y 3 variables relacionadas con la
enfermedad de base. Al igual que el APACHE I, recoge los peores valores de

las variables en las primeras 24 horas de ingreso en UCI. Puntuacién 0-163.

En el ANEXO Il figura la escala SAPS II.

3.6.3. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Fue desarrollada en el afio 1994 en una Conferencia de Consenso (87).
Valora 6 sistemas (respiratorio, cardiovascular, renal, hepatico, SNC vy

coagulacion). Otorga una puntuaciéon de 0-4 (mas alta puntuacion, peor
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funcién). Recoge el peor valor de cada dia y en el sistema cardiovascular

tienen en cuenta las dosis de vasopresores. La puntuacion varia de 0-24.

Ha sido validada para pacientes médicos y quirdrgicos. Un SOFA > 15
se correlaciona con una mortalidad >90%, y su calculo diario es Uutil para

predecir la mortalidad.

En el ANEXO Il figura la escala SOFA.

3.7. Factores asociados a mortalidad en ECMO

Es prioritario seleccionar de manera correcta a los pacientes
susceptibles de ser tratados con ECMO. Primero, porque el uso de la ECMO
requiere un alto nivel especializacion en cuanto a personal, infraestructura y
formacion (48). Segundo, porgue su uso supone un incremento del coste por
paciente (26). Tercero, porque es una técnica compleja que no esta exenta de
complicaciones que en muchos casos determinan la muerte del paciente (44,

50, 51, 52).

Durante la epidemia de gripe A (H1N1) del afio 2009, el traslado a
centros de referencia ECMO mejord el prondstico de pacientes con SDRA

grave (3-7).

Puesto que la indicaciébn mas comun para la técnica es el SDRA, en los
ultimos afios se han desarrollado varias escalas prondsticas. La mayoria de
ellas considera parametros preECMO, con el fin de seleccionar los candidatos

mas adecuados para la técnica.

60



Introduccién

La escala ECMOnet fue desarrollada en Italia en el afio 2012 con
pacientes con SDRA por gripe A (H1N1) (88). Evalua el papel y el momento de

iniciaciéon de soporte con ECMO VV en insuficiencia respiratoria aguda.

La escala PRESERVE (Predicting death for severe ARDS on VV
ECMO), desarrollada en el afio 2013, ayuda a seleccionar candidatos a ECMO

VV en pacientes con SDRA grave (89).

La escala RESP (Respiratory Extracorporeal Membrane Oxygenation
Survival Prediction), desarrollada en el afio 2014 permite predecir la
supervivencia en pacientes con ECMO por insuficiencia respiratoria, si bien
considera ECMO VV y ECMO VA. Clasifica en 5 clases segun el riesgo de

muerte teniendo en cuenta parametros preECMO (90)

La escala SAPS Il (86) ha sido utilizada también en pacientes con
ECMO. La escala APACHE Il ha sido utilizada como predictor de mortalidad en
pacientes con implantacion de ECMO VV o ECMO VA en el servicio de
urgencias (91) y en pacientes con shock séptico (92) con un punto de corte de

< 80 puntos indicativo de mejor prondstico.

3.8. Factores asociados a mortalidad en el TP

Multiples factores pretrasplante se han asociado a mortalidad en el TP.
El sexo masculino y la edad del receptor, el tipo de enfermedad que motiva el
TP (la HTPP asocia la mayor mortalidad a los 3 meses, la EPOC la mas baja,
con un 9%), el uso de glucocorticoides, el retrasplante, la comorbilidad del
receptor (estancia en UCI, uso de VM pretrasplante, FRA y necesidad de
didlisis, bajo GC, baja capacidad vital forzada), DM e HTA en el donante, mal
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emparejamiento para citomegalovirus (donante +, recptor -), tiempos
prolongados de isquemia. Asimismo, un bajo nimero de TP por centro se

asocia a un aumento de mortalidad (55).

En definitiva, ya se han analizado factores prondsticos para ECMO en el
SDRA y ya estan descritos también los factores prondsticos en pacientes
sometidos a TP. Es necesario aun identificar factores pronosticos para la
ECMO en el TP, previos a su colocacion, que ayuden en la toma de decisiones
y mejoren los resultados en este grupo de pacientes, donde el papel de la
ECMO ha crecido en los ultimos afios y donde la evolucion de los sistemas

permitird mejorar la supervivencia.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En los ultimos afos el uso de la ECMO ha crecido exponencialmente
con casi 8000 pacientes en el afio 2015 en todo el mundo segun el registro
ELSO. La indicacion mas comun continda siendo el SDRA, causado
fundamentalmente por la neumonia virica o bacteriana. Los avances
tecnolégicos de los sistemas ECMO han sido claves para el éxito de la técnica,
gue en definitiva han dado lugar a una reduccion dréstica en el numero de

complicaciones, especialmente las hemorragicas.

A lo largo del afio 2015 se han realizado en todo el mundo un total de
3700 TP, 294 en Espariia y 48 en la comunidad de Cantabria. Si bien nuestra
tasa de donacién es alta, la disponibilidad de 6rganos pulmonares para

trasplante es mas baja que para el resto de 6rganos.

El avance de la enfermedad pulmonar con irreversibilidad de la misma y
la prolongacion del tiempo en lista de espera determina que la mortalidad en
lista de espera sea un problema en este tipo de pacientes. Por ello, poder
ofertar un sistema que reemplace al pulmén hasta la aparicion de un érgano

valido es fundamental.

En los ultimos afios hemos asistido a un aumento exponencial en el
namero de puentes al TP con ECMO. En el caso del soporte intraoperatorio, en
muchos centros esta técnica ha reemplazado ya al BCP. En la DPI, y también
en el soporte, la reduccion drastica de las complicaciones hemorragicas ha sido

clave para su éxito por tratarse ademas de pacientes quirdrgicos.
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No obstante, la correcta seleccién de los pacientes candidatos a ECMO
es de extrema importancia, ya que es una técnica compleja desde el punto de
vista técnico y asistencial, con un elevado gasto asociado y sujeta a
complicaciones que pueden determinar la muerte del paciente. Por tanto,
disponer de factores de riesgo asociados a mortalidad antes de su implantacién
es muy importante. Existen varios factores de mortalidad y escalas prondsticas
para la ECMO en el SDRA. No obstante, en el caso de la ECMO en el TP
existe algun factor prondstico aislado (no siempre antes de implantar el

dispositivo) pero no existe ninguna escala especifica.

En una busqueda bibliografica realizada en enero de 2017 en la base
Medline utilizando los términos MeSH ECMO AND lung transplantation AND
adults, se han hallado un total de 404 articulos. Cuando se limita la basqueda
afadiendo el término mortality risk factor, se encuentran 64 articulos, que se

reducen a 3 cuando se afiade el término preECMO mortality risk factor.

Por tanto, la deteccion de esos factores de riesgo de mortalidad antes de
implantar la ECMO va a ser de utilidad en la seleccion de candidatos, en la
mejoria de los resultados (supervivencia), en la formacion de los equipos y para

la adecuacion del gasto sanitario.
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVO

5.1. Hipotesis

La ECMO es una técnica compleja que permite suplantar la funcién
respiratoria y/o cardiaca en pacientes con enfermedad pulmonar irreversible
hasta la realizacion de un TP, dar soporte intraoperatorio para la realizaciéon del

mismo, y tratar las complicaciones postoperatorias, en especial la DPI.

La deteccion de factores de riesgo asociados a mortalidad antes de
instaurar el dispositivo ECMO permite seleccionar de manera adecuada a los

pacientes susceptibles y mejorar los resultados.
5.2. Objetivos generales

Identificar factores de riesgo de mortalidad antes de la instauracion de
ECMO en pacientes a la espera de TP, para la realizacion del mismo y en la

DPI.

5.3. Objetivos especificos

e Analizar si todas las variables recogidas antes de la instauracion de
ECMO, tanto demogréficas, clinicas y relacionadas con enfermedad
subyacente, tipo de indicacién de ECMO vy tipo de soporte, se relacionan

con la mortalidad.

e Estudiar la mortalidad de los pacientes sometidos a TP con uso de
ECMO vy establecer cual es el porcentaje de uso de ECMO en el TP en

nuestro centro.
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6. MATERIAL Y METODO

6.1. Pacientes

En el presente trabajo se han incluido todos los pacientes ingresados en
la UCI General Sala B del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander (hospital de tercer nivel), que han recibido ECMO bien como puente

al TP, como soporte intraoperatorio cardiaco y/o respiratorio y en la DPI.

El periodo de estudio comprendio desde junio de 2009 hasta diciembre

de 2016.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y unicéntrico para
determinar los factores asociados a mortalidad preECMO en pacientes tratados

con ECMO sometidos a TP.
6.2. Criterios de inclusioén

Pacientes adultos que precisan ECMO en las tres situaciones descritas y

presentan insuficiencia respiratoria refractaria y/o fallo cardiaco.

e Pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica refractaria con
PaO,/FiO, < 100 mmHg a pesar del uso de VM protectora con Vt < 6
ml/Kg para limitacion de Pm < 30 cmH,0 y al menos un cambio a DP
salvo que esta maniobra estuviese contraindicada. Se considera también
el uso de NO inhalado en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
asi como la administracion de BNM. En este caso se indica ECMO VV.

Si existe fallo cardiaco asociado al respiratorio se indica ECMO VA.
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Pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica con pH < 7.2
con/sin insuficiencia respiratoria hipoxémica. En este caso se indica

ECMO VV.

Pacientes con fallo cardiaco izquierdo y/o derecho. HTP moderada-
severa refractaria a vasodilatadores pulmonares con deterioro
hemodindmico secundario a fallo ventricular derecho. La funcion
cardiaca es evaluada mediante ecocardiografia antes de la implantacion
de la ECMO. La PAP se mide mediante catéter de Swan-Ganz y se
clasifica en leve con presion sistélica en arteria pulmonar (PSAP) 35-40
mmHg; moderada con PSAP 40-60 mmHg y grave con PSAP > 60

mmHg. En este caso se indica ECMO VA.

6.3. Criterios de exclusién

Contraindicaciones para la anticoagulacion.

Fallo de 3 0 méas 6rganos, y en cualquier caso SOFA > 15 puntos.

VM > 7 dias.

Sepsis con foco distinto al pulmonar.

Enfermedad neuromuscular avanzada.

6.4. Criterios para laretirada del soporte ECMO

Desarrollo FMO en ECMO.

Infeccion no controlada en ECMO.
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e Hemorragia significativa durante ECMO o0 presentacion de

complicaciones durante la misma que contraindiquen el TP.

6.5. Recogida de datos preECMO

6.5.1 Variables demograficas: edad, sexo, peso, altura, indice de masa
corporal (IMC), superficie corporal (BSA). La clasificacion del IMC se muestra

en el ANEXO IV.

6.5.2. Escalas de gravedad: APACHE Il (ANEXO [), SAPS Il (ANEXO II),

SOFA (ANEXO I11)

6.5.3. Variables relacionadas con la indicacion: enfermedad subyacente que
motiva el TP, indicacién que motiva la ECMO (puente, soporte intraoperatorio,

DPI).

6.5.4. Variables relacionadas con la ECMO: tipo de indicacién (cardiaca,
respiratoria, mixta); indicacién respiratoria (hipoxémica, hipercédpnica, mixta),
indicacion cardiaca, presencia de HTP, tipo de ECMO de inicio (VV, VA central,

VA periférico), complicaciones en la canulacién.

6.5.5. Variables relacionadas con antecedentes personales: HTA, DM,
cardiopatia isquémica, oxigenoterapia cronica domociliaria (OCD), IRC, uso de

glucocorticoides, enfermedad neuroldgica, enfermedad hepatica.

6.5.6. Variables relacionadas con otros tratamientos preECMO: Pm < 30
cmH,O, DP, NO inhalado, vasodilatadores pulmonares (iloprost inhalado,

sildenafilo, bosentan, epoprostenol IVV), BNM, perfusién de bicarbonato.
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6.5.7. Variables relacionadas con el fallo orgénico: renal, respiratorio,

cardiovascular, coagulacién, neurologico, hepatico.
6.5.8. Variables analiticas respiratorias: mediante GSA o radiométer.

6.5.9. Variables hemodinamicas: GC, PVC, PCP, SatvO, central, TAM,
TAPSE, uso de vasopresores (adrenalina, noradrenalina) e inotropicos

(milrinona, dobutamina, dopamina).

6.5.10. Variables analiticas bioquimicas: bilirrubina, GOT, GPT, GGT, FA,
LDH, albamina, prealbumina, transferrina, Zn, proteinas totales, colesterol,
actividad de protrombina, TTPa, fibrinbgeno, plaquetas, hematocrito,

hemoglobina, lactato.

6.5.11. Variables relacionadas con el fallo renal: urea, creatinina y escala

AKIN (Acute Kidney Injury Network) que se muestra en el ANEXO V.

6.5.12. Variables relacionadas con la infeccion: presencia de infeccion

preECMO, leucocitos/mm?®, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT).
6.6. Método estadistico

Se efectud un analisis descriptivo, observacional y unicéntrico. Las
variables continuas se describieron con la media y la desviacion estandar (SD);
las variables categodricas en porcentajes. La comparacién de las medias se
realizd mediante el test t de Student para dos colas. La comparacion de
proporciones se efectu6 mediante el test Chi-Cuadrado o el test exacto de
Fisher. El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa 14/SE (Stata

Corp., College Station, Tx, EEUU).
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/. RESULTADOS

7.1. Poblacion, mortalidad y uso de la ECMO

Se incluyeron 35 pacientes, todos ellos ingresados en la UCI General
sala B del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, con una mortalidad en

UCI del 42.85% (15 pacientes) y uso de ECMO en el 11.18% de los TP.

En la figura 4 se muestra la distribucion de pacientes con ECMO por afio
durante el periodo 2009-2016. En el afio 2016 se realizaron 39 TP en nuestro
centro, con uso de ECMO en 2 pacientes (5.12%); en el afio 2015 48 TP con
ECMO en 8 pacientes (16.66%); en al afio 2014 36 TP (8.33%); en el afio 2013
49 TP (14.28%); en el afio 2012 34 TP (11.76%); en el afio 2011 44 TP

(18.18%); en al afio 2010 30 TP (3.33%) y en el afio 2009 33 TP (6.06%).

Figura 4. Distribucién de los pacientes con ECMO por afios

O = N W & U1 O N O

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
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7.2. Variables demogréficas

Las variables demogréficas de los pacientes figuran en la tabla 5. Todos

los valores se expresan como media y desviacion estandar.

La media de edad en la muestra fue de 49.57+13.14 afos, con un

65.71% de hombres (23 pacientes) y un 34.29% de mujeres (12 pacientes).

Tabla 5. Variables demograficas preECMO

= o —

46.45+13.42 53.73+11.93 0.105
6/12 (50%) 6/12 (50%) 0.537

Peso (k) 68.39+15.29 67.06+13.74 0.793
BSA (m?) 1.43+5.18 2.25+7.29 0.700
2IMC (Kg/m?) 23.61+7.48 23.21+7.73 0.882

'BSA: area de superficie corporal: 2IMC: indice de masa corporal

7.3. Indicaciones

7.3.1. Indicaciones de TP segun enfermedad subyacente

La principal indicacion de TP fueron las enfermedades intersticiales
pulmonares (EIP) en el 37.14% (13 pacientes), siendo la FPI la méas frecuente
con un 31.42% (11 pacientes); HTPP en el 17.14% (6 pacientes) y otras

enfermedades en el 45.71% (16 pacientes). En este tercer grupo, la FQ fue
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indicacion en el 8.57% (3 pacientes) y la BO en el 8.57% (3 pacientes). La
EPOC (2 pacientes) y el enfisema (2 pacientes), con un 5.71 % de los casos
cada una. La histiocitosis X (1 paciente), la neumoconiosis mixta de carbén y
silice (1 paciente), la vasculitis necrotizante pulmonar (1 paciente) y las
bronquiectasias colonizadas por Pseudomonas aeruginosa (1 paciente),
indicacion en el 2.85% de los casos cada una. En la figura 5 se muestran las

enfermedades subyacentes.

Se compararon los 3 grupos: EIP, HTPP y otras enfermedades sin que
se observaran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

mortalidad (53.84%; 33.33%; 37.5%; p=0.591).

Figura 5. Enfermedades subyacentes por las que se indica el TP

O Enfermedades
intersticiales

H HTPP

O FP esclerodermia

OO HTP 22 TEP

M Fibrosis quistica

O EPOC

H Enfisema

OBO

M Otros
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7.3.2. Indicaciones de ECMO en el TP

Segun las 3 indicaciones descritas en el apartado Material y Método. En
el 20% (7 pacientes) la ECMO se utiliz6 como puente al TP, en el 54.28% (19
pacientes) como soporte intraoperatorio y en el 25.71% (9 pacientes) la
indicacion fue la DPI. Se compararon los 3 grupos sin objetivarse diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad: muertos en puente
57.14% (4/7); soporte intraoperatorio 26.31% (5/19); DPI 66.66% (6/9); p=

0.091.

7.3.3. Tipo de indicacién de ECMO

El motivo de colocacion de ECMO se establecié en 3 grupos: cardiaco,
respiratorio y mixto (cardiaco y respiratorio). Se indic6 ECMO para soporte
cardiaco en el 37.14% de los casos (13 pacientes), para soporte respiratorio en
el 37.14% (13 pacientes) y para soporte mixto en el 25.71% (9 pacientes). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mortalidad comparando los 3 grupos (cardiaco 3/13; respiratorio 8/13; mixto

4/9), p=0.140.

Dentro del tipo respiratorio, no hubo diferencias significativas en cuanto
a mortalidad en la insuficiencia respiratoria hipercapnica (1/1), la insuficiencia
respiratoria hipoxémica (6/11) y la insuficiencia respiratoria global (4/9). El
porcentaje de mortalidad en cada grupo fue del 100%, 54.55% y 44.44%

respectivamente; p=1.000.
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7.4. Escalas de gravedad

En la tabla 6 se muestran las escalas de gravedad utilizadas, el
APACHE Il (Anexo 1), el SAPS Il (Anexo 1) y la escala SOFA (Anexo lll). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas ente vivos y muertos en

cuanto a puntuacion de las escalas.

La media del APACHE Il en la muestra fue de 19.85+7.73 puntos, la del

SAPS 11 37.57+13.36 puntos y la del SOFA 7.11+£3.02 puntos.

Tabla 6. Escalas de gravedad preECMO

—

APACHE I 18.348.72 21.93+5.82 0.172
SAPS I 34.5+14.36 41.66+11.06 0.117
SOFA 6.8+2.78 7.53+3.37 0.486

7.4. Antecedentes personales de los pacientes

En la tabla 7 se muestran los antecedentes personales de los pacientes
a estudio. El uso de glucocorticoides fue mas frecuente entre los fallecidos que
entre los vivos de manera significativa (53.33% vs 20%; p=0.040). Respecto a
la presencia de enfermedad hepatica, ésta fue mas frecuente entre los vivos

gue entre los fallecidos con significacion estadistica (45% vs 13.33%; p=0.046).
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Tabla 7. Antecedentes personales de los pacientes.

= —

DM 2/20 1/15 0.610

HTA 3/20 0/15 0.174

Cardiopatia 2/20 1/15 0.610
isquémica

'OCD 12/20 6/15 0.241

IRC 1/20 0/15 0.571
Enfermedad 9/20 (45%) 2/15 (13.33%) 0.046
hepética

Glucocorticoides 4/20 (20%) 8/15 (53.33%) 0.040

Enfermedad 0 0
neuroldgica

'OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria; 2IRC: insuficiencia renal crénica

7.6. Medidas de tratamiento antes de iniciar ECMO

Se resumen en la tabla 8. Se observan diferencias estadisticamente
significativas entre supervivientes y fallecidos en cuanto al uso de epoprostenol
IV, utilizado en el 35% de los pacientes que sobreviven y en el 0% de los
pacientes fallecidos; p=0.012, sin observarse diferencias significativas en el

resto de tratamientos utilizados.
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Tabla 8. Medidas de tratamiento antes de iniciar ECMO

i I I
2/20 3/15 0.360
1/20 0/15 0.571
9/20 7/15 0.596
6/20 5/15 0.560
7/20 (35%) 0/15 (0%) 0.012
6/20 1/15 0.098
5/20 1/15 0.167
6/20 5/15 0.560
4/20 3/15 0.660
bicarbonato

'Pm: presién meseta; 2NO: 6xido nitrico; >BNM: bloqueantes neuromusculares

7.7. Fallos orgénicos preECMO

En la tabla 9 se muestran los fallos organicos de la poblacion a estudio.
La media de n° de fallos organicos en la muestra fue de 2.08+0.81 siendo los
mas frecuentes el respiratorio y el cardiovascular, estando presentes ambos en

el 90% de los supervivientes y en el 86.66% de los fallecidos.
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Tabla 9. Fallos organicos en la poblacion a estudio definidos segun la

escala SOFA

—
N° de fallos 2.05+£0.75 2.13+0.91 0.770
organicos/paciente

Fallo respiratorio 18/20 13/15 0.581

Fallo coagulacion 3/20 4/15 0.393

Fallo hepatico 1/20 0/15 0.571

Fallo cardiovascular 18/20 13/15 0.581

Fallo "SNC 1/20 2/15 0.390

Fallo renal 0/20 1/15 0.429

'SNC: sistema nervioso central
7.8. Variables respiratorias preECMO

Los valores gasométricos fueron extraidos mediante radiométer arterial
antes de la colocacion de ECMO. Se incluyo el lactato arterial (mg/dl). Los
resultados se muestran en la tabla 10. No se encontr6 significacion estadistica

entre supervivientes y fallecidos.

En cuanto a los parametros de VM, que se detallan en la tabla 11,
ninguna de las variables mostro relacion estadisticamente significativa con la

mortalidad.
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Tabla 10. Variables gasométricas preECMO

—

pH arterial 7.33£0.11 7.28+0.09 0.196

Variable

PaCO, (mmHg) 48.11+21.57 64.90+25.32 0.052
PaO, (mmHg) 77.65+31.51 80.03+£25.83 0.823
PaO,/FiO, 127.92+74.10 112.80+£126.66 0.691
Bicarbonato 23.66+7.87 27.23+£7.16 0.207
(mEqg/l)

Exceso de bases 0.74+7.57 1.48+6.81 0.784

Lactato (mg/dl) 13.76+18.54 18.76+10.47 0.391

Tabla 11. Variables de VM preECMO

—

Variable

VM preECMO 8/20 (40%) 8/15 (53.33%) 0.330
'PEEP 4.661.93 5.75+3.19 0.404
Vit 47592.58 469+44.77 0.895
Horas de VM 19.55+44.39 27.33+43.24 0.607

preECMO

'PEEP: presion positiva al final de la espiracién; 2Vt: volumen tidal
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7.9. Variables hemodinamicas preECMO

Se utilizé el catéter de Swan-Ganz para el céalculo de los diferentes
parametros hemodinamicos y para la extraccion de muestras sanguineas. En la
tabla 12 se muestran las variables hemodinamicas de la poblacion a estudio.
El GC fue significativamente inferior en supervivientes respecto a fallecidos

(3.89+1.47 vs 6.02+1.97; p=0.012).

En cuanto a los parametros hemodinamicos PVC, TAM, SatvO, central y

PCP, no se observaron diferencias significativas.

El valor del parametro ecocardiografico TAPSE (desplazamiento sistolico
del plano del anillo tricuspideo) no mostré diferencias significativas entre

supervivientes y fallecidos.

La HTP, siguiendo la clasificacion descrita en el apartado Material y
Método, no mostré significacion estadistica. Fallecieron el 23.53% de los
pacientes con HTAP grave (4/17), el 54.54% de los pacientes con HTAP
moderada (6/11), el 66.67% de los pacientes con HTAP leve (2/3) y el 75% de

los pacientes sin HTAP (3/4); p=0.123.

Respecto al uso de vasopresores e inotropicos, cuyos resultados se
muestran en la tabla 13, tampoco hubo diferencias significativas. No obstante,
el uso de milrinona fue mas frecuente entre supervivientes que entre fallecidos

(50% vs 20%; p=0.07).
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Tabla 12. Variables hemodindmicas preECMO

—

GC (I/min) 3.89+1.47 6.02+1.97 0.012
- ---

TAM (mmHg) 76.05+16.49 71.78+16.58 0.474

- ---

*PCP (mmHg) 13.4+2.60 12.16+3.12 0.501

= ---

'GC: gasto cardiaco; *PVC: presién venosa central; *PCP: presién capilar
pulmonar; *“TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo

Tabla 13. Uso de vasopresores e inotropicos preECMO

= = —
- ---

Adrenalina 5/20 4/15 0.606

Dobutamina 6/20 6/15 0.397

- ---
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7.10. Funcién renal preECMO

En la tabla 14 se muestran las variables relacionadas con el fallo renal.
El 95% de los pacientes vivos y el 93.33% de los que fallecieron presentaban
grado | de la escala AKIN, pero ningun paciente presentaba grado Il o lll. S6lo
un paciente presentaba FRA preECMO vy, tal y como figura en la tabla 9, sélo

un paciente presentaba IRC antes de instaurar la ECMO.

Tabla 14. Variables de funcion renal preECMO

—
Urea (mg/dl) 44.85+18.54 45.06+30.45 0.979

Creatinina 0.84+0.29 0.79+0.33 0.688
(mg/dl)

AKIN | 19/20 14/15 0.681

FRA 0/20 1/15 0.429

'AKIN I: Acute Kidney Injury Network grado |

7.11. Variables bioguimicas sanguineas preECMO

En la tabla 15 se detallan las variables bioquimicas y nutricionales,
incluido el zinc, el colesterol y los triglicéridos. Sélo los niveles de albumina y
proteinas totales muestran diferencias estadisticamente significativas entre
supervivientes y fallecidos. La albumina presenta niveles mas altos en

supervivientes respecto a fallecidos (3.35+0.75 vs 2.71+1.0; p=0.04). Para las
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proteinas totales se objetivan niveles mas altos en supervivientes que en

fallecidos (6.04+1.25 versus 5+1.41; p=0.04).

Tabla 15. Variables bioquimicas preECMO

—

Prealbumina 13.90+4.53 14.89+10.50 0.757
(mg/dl)

Transferrina

(mg/dl)

Proteinas totales 6.04+1.25 5+1.41 0.040
(g/dl)

Colesterol

(mg/dl)

HDL-Colesterol 31.6+6.30 24.37+13.41 0.288
(mg/dl)

LDL-Colesterol

(mg/dl)

Triglicéridos 86+48.74 111.25+62.54 0.404

(mg/dl)

1Zn: zinc
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7.12. Variables bioquimicas sanguineas de funcién hepética y pardmetros

de coagulacion preECMO

En la tabla 16 se muestran las variables bioquimicas de funcién
hepética, sin que ninguna de ellas se asocie de manera significativa con la

mortalidad.

En la tabla 17 figuran los parametros de coagulacion, hemoglobina y

hematocrito preECMO, todos ellos sin significacion estadistica.

Tabla 16. Variables bioquimicas de funcién hepatica preECMO

—

54.65+109.51 22.2+6.48 0.261
67.2+81.76 57.13+59.70 0.689
44.35+59.23 37.6£47.17 0.718
78+69.82 105.93+94.79 0.322
267.10+91.97 325.33+149.66 0.172

Bilirrubina total 1.03+0.73 0.60+0.45 0.050
(mg/dl)

!GOT: transaminasa glutamico-oxalacética; “GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; *GPT: transaminasa glutamico-pirtvica; “FA: fosfatasa alcalina;
°LDH: lactato deshidrogenasa
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Tabla 17. Variables de coagulacién y hemograma preECMO

—

A. de protrombina 73+£14.32 79+18.58 0.270
0]
TTPa (segundos) 1.13+0.17 3.11+7.16 0.235

Fibrindgeno 489+111.39 512+282.33 0.747

(mg/dl)

Plagquetas/mm® 224760+£117452 223333+£125748 0.972
Hemoglobina 12.43+£2.73 11.62+3.03 0.418
(g/dl)

Hematocrito (%) 38.19+7.89 36.04+10.57 0.459

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado

7.12. Variables relacionadas con la infeccién preECMO

En la tabla 18 se muestran las variables relacionadas con la infeccion en
la poblaciébn a estudio, sin que ninguna variable muestre diferencias

estadisticamente significativas entre supervivientes y fallecidos.

En la figura 8 se muestra el tipo de infeccion preECMO que presenta la
poblacion a estudio. La mayoria de los pacientes no presentaban infeccion
(68.57%), presentando traqueobronquitis el 14.28% de los pacientes y

bronquiectasias infectadas el 11.42%.
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Tabla 18. Variables relacionadas con la infeccion preECMO

—

PCR (mg/dl) 5.94+5.18 8.54+11.13 0.373
*PCT (ng/ml) 4.57+15.18 2.20+4.03 0.604
10660+3367 14333+7537 0.060

'PCR: proteina C reactiva; ?PCT: procalcitonina

Figura 8. Tipo de infeccion preECMO en la poblacion a estudio

@ No infeccidon

B Traqueobronquitis

O Bronquiectasias
infectadas

O Colonizacion
respiratoria

B Neumonia
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7.13. Variables relacionadas con la estancia hospitalaria

En la tabla 19 se muestran las variables relacionadas con la estancia
hospitalaria, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre
supervivientes y fallecidos en cuanto a dias de estancia hospitalaria ni dias de

estancia en UCI antes de instaurar la ECMO.

Tabla 19. Variables relacionadas con la estancia hospitalaria

—
Hospital 12.4+17.86 6+5.47 0.190
preECMO (dias)

UCI preECMO 2.651+6.36 1.73+2.78 0.606

(dias)

7.14. Canulacién e instauracién de ECMO

El tipo de ECMO de inicio fue VA central en el 8.57% de los casos (3
pacientes), VA periférico en el 54.28% (19 pacientes) y VV en el 37.14% (13
pacientes). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a mortalidad respecto al tipo de soporte (VA central 0% de mortalidad,

VA periférico 22.85% y VV 20%; p=0.397).

El tipo de circuito ECMO fue AD-aorta en el 8.57% de los casos (3
pacientes), femoro-femoral en el 80% de los casos (28 pacientes) y femoro-

yugular en el 11.42% de los casos (4 pacientes), sin observarse diferencias
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estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad (AD-aorta 0%, femoro-

femoral 37.14%, femoro-yugular 5.71%; p=0.382).

En cuanto al lugar de canulacion, se realizd en quiréfano en el 77.14%
de los casos (27 pacientes) y en UCI en el 22.85% (8 pacientes). Se produjeron

complicaciones en el proceso de canulacion en el 22.85% de los casos.

Respecto a las complicaciones durante el proceso de canulacién, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre supervivientes y
fallecidos (20% vs 26.66%; p=0.481). Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparé el uso de ECMO tras el

BCP con CEC en supervivientes respecto a fallecidos (5% vs 20%; p=0.200).

En la tabla 20 se muestran los aspectos relacionados con la el proceso

de canulacion.

En la figura 9 se detallan el tipo de complicaciones relacionadas con el

proceso de canulacién.

Tabla 20. Aspectos relacionados con la canulacion para la instauracion de
ECMO

—
Complicaciones 4/20 (20%) 4/15 (26.66%) 0.481
canulacion

Reconversion 3/20 (15%) 2/15 (13.33%) 0.640
inmediata

ECMO postCEC 1/20 (5%) 3/15 (20%) 0.200
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Figura 9. Complicaciones relacionadas con el proceso de canulacién

O Caida en ACxFA

B Canulacion
dificultosa

O Canulacion
imposible
O Circuito invertido

B Salida de canula

[ Recirculacion
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8. DISCUSION

En el presente trabajo se trata de identificar variables tanto cuantitativas
como categoricas asociadas a mortalidad antes de la instauracion de ECMO en
pacientes que van a ser trasplantados o que ya han recibido un TP. Identificar
estas variables es de utilidad para predecir el resultado en estos enfermos y
para indicar la técnica ECMO en pacientes bien seleccionados, ya que se trata
de una técnica de elevado coste (26, 33) y sujeta a complicaciones (50, 52),

especialmente las hemorragicas por tratarse de pacientes quirlrgicos.

En los udltimos afios, multiples factores se han relacionado con la
mortalidad en ECMO, no sélo preECMO, sino también una vez que la ECMO
se ha iniciado, especialmente en los 3 primeros dias del soporte. EIl SDRA ha
sido la entidad mas frecuentemente estudiada, por lo que a lo largo del estudio

se utilizaran estas referencias para la discusion en la poblacion a estudio.

En lo que respecta a la ECMO en el TP, se han estudiado pocos factores
de riesgo de mortalidad preECMO en pacientes con puente al TP, como las
variables demogréaficas (edad), los parametros respiratorios (PaO,/FiO;
preECMO, PaCO, preECMO) vy la duraciéon del soporte ECMO previo al TP

(93).

La mayor parte de los estudios relacionados con la ECMO en el TP van
dirigidos al puente, donde la duracion del puente en ECMO vy la estrategia
utilizada para el mismo han sido las variables mas frecuentemente estudiadas
(21, 25, 64, 66, 67, 68, 69). Suelen ser grupos heterogéneos en cuanto a la

enfermedad subyacente y al tipo de soporte ECMO durante el puente.
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Existe beneficio en la supervivencia de estos pacientes cuando son

manejados en centros especializados y con elevado volumen de casos, al igual

que ocurre con el SDRA (3, 94).

En pacientes con SDRA se han desarrollado escalas de gravedad, la
mayoria con ECMO VV analizando variables preECMO. No existe ninguna

escala especifica para la ECMO en el TP.

La escala PRESERVE analiza 140 pacientes con SDRA tratados con
ECMO en UCIs francesas entre los afios 2008-2012 (89). Esta escala utiliza las
variables edad, IMC, inmunosupresion, escala SOFA, VM > 6 dias, uso de DP,
PEEP y Pm, con diferentes puntuaciones asignadas. La escala ECMOnet
validada con 60 pacientes con SDRA secundario a gripe A (H1N1) usa la
estancia hospitalaria preECMO, la bilirrubina, la creatinina, el valor del
hematocrito y la TAM (88). La escala RESP analiza también variables
preECMO en una poblacion con SDRA del registro internacional ELSO con
2355 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda entre los afios 2000-2012
(90). Tiene en cuenta variables como la edad, la inmunosupresién, el uso de
VM preECMO, el diagnostico de la enfermedad subyacente pulmonar, la
afectacion del SNC, la presencia de infeccién no pulmonar, el uso de BNM, NO,
infusion de bicarbonato, PCR preECMO, PaCO, y Pp. El SAPS 1l (86) (ANEXO
II), escala ampliamente utilizada en el paciente critico, ha sido validado para
predecir la mortalidad en pacientes con fallo cardiaco y/o respiratorio que
reciben ECMO en los servicios de urgencias (91) asi como en aquellos

pacientes que son tratados con ECMO por shock séptico (92).
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En cuanto a la ECMO VA, se ha disefiado la escala SAVE (95). Esta
escala utiliza las variables preECMO diagndstico de la enfermedad cardiaca,
edad, variables cardiacas, variables respiratorias, variables de fallo renal, fallo
hepatico y del SNC. Se utilizaron 3846 pacientes con shock cardiogénico
refractario tratados con ECMO VA durante al afio 2013 del registro

internacional ELSO y fue validado en una poblacién australiana con 161

pacientes.
8.1 Variables demogréaficas preECMO

La edad mayor de 65 afos constituye en la actualidad una
contraindicacion relativa para la instauracion de ECMO (48). En la muestra, la
edad media fue de 49.57+13.14 afos, menor en supervivientes que en
fallecidos, pero no estadisticamente significativa (46.45£13.42 vs 53.73£11.93;
p= 0.105). Esta variable demografica no ha mostrado relacion estadisticamente
significativa con la mortalidad en este estudio, sin embargo esta considerada
como variable dependiente de la mortalidad con puntuacion especifica en

varias de las escalas descritas con diferentes puntos de corte (89, 90, 95, 96).

El IMC (ANEXO V), es una variable que se ha valorado como factor de
riesgo de mortalidad en las distintas escalas ECMO anteriormente descritas
(88, 89, 90), pero soblo en la escala PRESERVE (89) se incluye con puntuacion
especifica el valor de IMC > 30 Kg/m? otorgandole un valor de -2, teniendo en
cuenta que a mayor puntuacion global de la escala mayor probabilidad de

fallecer a los 6 meses tras el alta de UCI.
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En pacientes con TP sin ECMO, el IMC bajo no ha tenido impacto en la
mortalidad (97). En un estudio retrospectivo con 11411 pacientes con TP del
registro UNOS (The United Network for Organ Sharing), el riesgo de muerte se
incrementd en pacientes con bajo peso, sobrepeso y obesidad respecto a los
pacientes con peso normal, sin embargo este efecto ya no fue significativo
cuando se excluyeron las muertes en el primer afio (98). En cuanto a la
obesidad, en las guias para la seleccion de receptores para TP del afio 2015
(11), la obesidad clase | (IMC 30-34.9 Kg/m?) es una contraindicacién relativa

para el TPy la clase Il o Il (IMC = 35 Kg/m?) es una contraindicacién absoluta.

En el caso de TP y ECMO esta relacion entre el IMC y la mortalidad no
ha sido estudiada. En nuestro trabajo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre supervivientes y fallecidos en UCI en
cuanto al IMC, siendo la Unica serie reportada al respecto (99). La media de

IMC de nuestra poblacion fue de 23.45+7.47 Kg/m®.

El area de superficie corporal (BSA) es otra variable que también ha sido
tenida en cuenta para el disefio de escalas de gravedad en pacientes con

SDRA (88), no mostrando tampoco relacion con la mortalidad.

En el caso del presente estudio, con TP y ECMO, tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre supervivientes vy

fallecidos en UCI en cuanto al BSA, ni en cuanto al peso.
8.2 Enfermedad subyacente

En esta serie de TP y ECMO, la principal indicacion de TP fueron las EIP
en el 37.14% (13 pacientes), siendo mayoritaria la FPl en 11 casos (31.42%).
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Este hallazgo es congruente con el ascenso de las EIP como enfermedad
subyacente que motiva el TP en Espaia (59), que en el afio 2015 constituyeron

la principal indicacion de TP (41%), seguidas de la EPOC/enfisema (36%) y de

la FQ (31%).

En nuestra muestra, la HTPP fue la segunda causa de TP, con un 17.4%

de los casos (6 pacientes). La FQ fue indicacion en el 8.57% (3 pacientes).

Ademads, y como se ha comentado en el apartado de introduccion, las
EIP estan superando a la EPOC en cuanto a numero de indicaciones para TP
también a nivel mundial, constituyendo el 61.7% de todos los TP en al afo
2014, siendo la FPI la enfermedad mas frecuente dentro del grupo de EIP
(100). En el registro internacional ISHLT (enero de 1995-junio de 2014), la
EPOC continuaba estando a la cabeza en cuanto a indicacién, constituyendo el

35.7% de los TP en ese periodo, seguida de las EIP (55).

En nuestra serie, se compararon los 3 grupos: EIP, HTPP y otras
enfermedades sin que se observaran diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a mortalidad (p=0.591).

Sabemos que las EIP, y en particular la FPI, asocia el peor pronéstico
dentro de las enfermedades que motivan el TP, con una esperanza de vida de
2-3 afios desde el diagnostico de la enfermedad. Ahi radica la importancia de

ser valorados precozmente para la realizacion del TP (13).

En lo que respecta al prondstico una vez realizado el TP, la enfermedad
de base puede condicionar peor prondstico por el mayor porcentaje de
complicaciones postoperatorias asociadas, como la DPI. En este caso, las EIP
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poseen una menor supervivencia a los 10 afios respecto al resto de
enfermedades y la HTPP (segundo grupo en frecuencia en nuestro estudio),

que posee una menor supervivencia al aflo pero una supervivencia a los 10

afos que se iguala con la de la FQ y el déficit de alfa 1-antitripsina (55).

En cuanto al uso de ECMO en el TP, en el caso de las EIP, la ECMO
constituye una opcion para estos pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
como puente al TP, pero no es capaz de mejorar el pronostico de aquellos

pacientes a los que no se realiza finalmente TP (101).

Analizando los diversos estudios con series de casos donde la ECMO se
utiliza como puente al TP, podemos observar que la distribucion de las
enfermedades que motivan el TP en estos grupos es heterogénea y ninguna
enfermedad en particular estad asociada a menor mortalidad (21, 64, 66, 67, 68,
69). Este resultado es congruente con el presente trabajo, donde no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad

en los grupos de enfermedades subyacentes analizadas.

No obstante, el uso de la ECMO en pacientes despiertos (sin VM) en el
estudio de Fuehner et al. tiene una supervivencia del 80% a los 6 meses,
siendo la FQ con hipercapnia la enfermedad mas frecuentemente tratada con
este tipo de abordaje (25). Otros autores inciden en que la aplicacion de ECMO
VV ambulatoria en pacientes con FQ con insuficiencia respiratoria hipercapnica

permite hacer un puente al TP evitando los efectos deletéreos de la VM (18).
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En nuestro trabajo, de los 35 pacientes, sélo 3 pacientes presentaban

FQ (8.57%), uno de los cuales fue manejado con ECMO sin VM pero con

VMNI.

8.3 Tipo de indicacion de ECMO en el trasplante de pulmén

En lo que respecta al tipo de indicacion de ECMO en el TP, es decir, en
el puente al TP, en el soporte intraoperatorio y la DPI, en el presente estudio no
se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mortalidad entre los tres grupos ya que la muestra es pequefia y se trata de
entidades bien distintas. No obstante, fallecen menos pacientes en el grupo de
soporte intraoperatorio, con un 26.31% de mortalidad (5/19), que en el grupo
del puente un 57.14% (4/7) y en la DPI un 66.66% (6/9), lo que podria estar
influenciado por la menor duracion de la ECMO en el soporte intraoperatorio,
limitandose en este caso el tiempo en ECMO aproximadamente al tiempo

quirurgico (variable no analizada en el estudio).

En el puente al TP las supervivencias del mismo varian mucho de unos
grupos a otros, oscilando entre un 29-92% (66, 69), con un éxito del puente del
68-86% (21, 25, 64, 66, 67, 68, 69). La explicacion es la heterogeneidad de las
series en cuanto a la enfermedad que motiva el TP, el tipo de soporte ECMO
(VV, VA, ECCO2R) y gran variabilidad de pacientes (ambulatorios no intubados

y despiertos o ingresados intubados y sedados).

No disponemos de publicaciones que hagan referencia al soporte
intraoperatorio en cuanto a mortalidad. En el caso de la DPI, la mortalidad al

alta hospitalaria es del 42% (82), pudiendo alcanzarse una supervivencia
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mayor, de hasta un 50-80% cuando la ECMO se indica con precocidad (en las

primeras 24 horas) y tras tratamiento escalonado (79).

En lo que respecta al tipo de soporte ECMO y su influencia en la
mortalidad, de los 3 grupos de este estudio (cardiaco, respiratorio y mixto) se
observdé un menor numero de fallecimientos en el grupo cardiaco ya que la
mayor parte de indicaciones en este grupo fueron para soporte intraoperatorio.
Sin embargo, la menor frecuencia de fallecimientos en el grupo cardiaco no

alcanzé diferencias estadisticamente significativas.

Tampoco hay diferencias significativas en mortalidad en cuanto al tipo
respiratorio (insuficiencia respiratoria hipercapnica, insuficiencia respiratoria
hipoxémica e insuficiencia respiratoria mixta). S6lo tuvimos un paciente con
insuficiencia respiratoria hipercapnica pura en la presente serie, lo que impidio

realizar una valoracion de la mortalidad de la misma.

8.4 Escalas de gravedad preECMO

Como se ha comentado en el apartado introduccion las escalas de
gravedad que se han utilizado en el estudio son el APACHE Il (85), el SAPSII
(86) y el SOFA (87), que figuran en los ANEXOS I, Il y lll respectivamente.

Todas ellas fueron calculadas preECMO.

En el presente estudio, ningun valor numérico nos permitié discriminar
entre pacientes vivos y aquellos que fallecieron en ninguna de las 3 escalas, si
bien la puntuacion es mas alta en todas las escalas en el grupo de pacientes

fallecidos respecto al grupo de supervivientes.
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Hasta la fecha, ninguna de estas escalas habia sido utilizada de manera
exclusiva para predecir los resultados de la ECMO en el TP. Tampoco han sido
aplicadas en este contexto de TP y ECMO las escalas utilizadas en el SDRA
que han sido comentadas anteriormente, como la escala ECMOnet (88), la

escala PRESERVE (89) o la escala RESP score (90), ni la escala SAVE para

ECMO VA (95).

Weig et al. (93) en un trabajo retrospectivo con 26 pacientes con ECMO
como puente al TP, observaron que la escala SOFA preECMO fue mas alta en
los pacientes que fallecieron respecto a los que sobrevivieron (13 vs 9;
p=0.015). Cheng et al. (102) describieron en un estudio retrospectivo con 116
pacientes, que una escala SOFA > 9 puntos constituia una variable predictora
independiente de mortalidad hospitalaria en pacientes adultos con ECMO VV.
En la escala de gravedad PRESERVE (89), una puntuacion SOFA > 12 puntos
constituye un parametro que asigna puntuacion en la escala. En nuestro
estudio la media de la escala SOFA fue mas baja que en los trabajos
anteriormente citados tanto en pacientes vivos (6.8£2.78) como en aquellos

gue fallecieron (7.53+3.37).

En el estudio de Kim et al. (91), con 65 pacientes que recibieron ECMO
en el servicio de urgencias, una escala SAPS Il > 80 puntos se correlaciond
con una menor supervivencia a los 28 dias y 60 meses en aquellos pacientes
en que la ECMO VA se indicé en la PCR. Este punto de corte tan alto es
debido a que se trataba de pacientes muy graves. En el presente trabajo, los
valores de SAPS Il fueron mas bajos por el menor nivel de gravedad (SAPS i

medio 37.57+13.36), con la particularidad de que la mayoria de los pacientes
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que recibieron ECMO como soporte intraoperatorio ingresaron procedentes de

domicilio.

En una publicacion reciente retrospectiva con 38 pacientes con SDRA,
Xiu et al. (103) se encontraron diferencias en cuanto a la puntuaciéon de
APACHE Il calculado al ingreso en UCI, entre supervivientes y fallecidos
(19.4+3.2 vs 22.18+3.49; p<0.05). En nuestra serie no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la puntuacion de
APACHE Il entre supervivientes y fallecidos (18.3+8.72 vs 21.9315.82;
p=0.172), con una media de la muestra de 19.85+7.73, puntuacion media que
es inferior a la del estudio de Xiu et al. (21.34+3.98), con una mortalidad en UCI

del 47.36% (103), siendo la de nuestro estudio del 42.85%.
8.5 Antecedentes personales de la poblacién a estudio

En el TP se han descrito enfermedades o comorbilidades que afectan
negativamente al prondstico del TP, como es el caso de la obesidad (IMC = 30
Kg/m?) que ha sido discutida en apartados anteriores. Sin embargo, estas

comorbilidades se han estudiado muy poco en el caso del TP y ECMO.

La DM en el receptor de TP se asocia a un incremento de la mortalidad.
En un estudio retrospectivo con 386 pacientes, la DM se asocié a un aumento
significativo del riesgo de muerte en receptores de TP, falleciendo el 52% de
los pacientes, de los cuales el 64% tenia DM (104). En el presente estudio con
TP y ECMO no se ha encontrado diferencia estadisticamente significativa entre

supervivientes y fallecidos en cuanto a presencia de DM en el receptor y

98



Discusion
mortalidad en UCI. Necesitariamos un seguimiento de los pacientes a lo largo

de los afios para ver si la DM afecta a la mortalidad tardia.

La presencia de cardiopatia isquémica tampoco se ha relacionado con la
mortalidad en UCI en este estudio, aunque la enfermedad coronaria es una
contraindicacion relativa para el TP (11). El uso oxigenoterapia crénica
domiciliaria (OCD) o la presencia de IRC tampoco han mostrado relacion con la
mortalidad en nuestra serie, aunque estan descritos como factores de riesgo

independientes de mortalidad al afio y a los 5 afios postrasplante (55).
8.5.1. Uso de glucocorticoides preECMO

Afos atras, el uso de glucocorticoides en el periodo perioperatorio
estaba contraindicado por la alta incidencia de dehiscencia en la sutura
bronquial, pero en la actualidad su uso no contraindica la realizacién de un TP.
No obstante, su uso crénico antes del TP es un factor de riesgo de mortalidad

al primer afo postrasplante (55).

En este estudio, el uso de glucocorticoides pretrasplante para
tratamiento de la enfermedad de base, fue mayor entre fallecidos que entre
supervivientes de manera significativa (53.33% vs 20%; p=0.04). Este hallazgo
seria congruente con la literatura, donde el estado de inmunosupresion
preECMO afecta negativamente a la mortalidad de estos pacientes. La
inmunosupresién con recuento de neutréfilos < 400/mm? constituye una

contraindicacion para el uso de ECMO (48).

En el afio 2013, Pham et al. (39), en una cohorte con 123 pacientes con
gripe A H1N1 tratados con ECMO, describieron una mayor mortalidad asociada
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al uso de glucocorticoides. La escala de gravedad PRESERVE (89), que
establece el riesgo de mortalidad en pacientes tratados con ECMO VYV, utiliza
la inmunosupresion (incluido el uso de glucocorticoides) como uno de los
parametros de la escala. De la misma manera, la inmunosupresion preECMO
estd incluida en la escala RESP (90) para predecir la supervivencia en
pacientes en ECMO con insuficiencia respiratoria aguda grave. En el afio 2014
Enger et al. (96), y en el aflo 2016 Cheng et al. (103) establecieron que el

estado de inmunosupresion preECMO es un factor de riesgo de mortalidad.

En el afio 2017 Chiu et al. (105) en un estudio con 158 pacientes con
SDRA, concluyeron que la inmunosupresion preECMO (presencia de
enfermedades hematoldgicas, tumores solidos, trasplante de 6rgano sdlido,
uso de glucocorticoides o inmunosupresores e infeccién por VIH) se relacion6

de manera significativa con la mortalidad en UCI.

8.5.2. Enfermedad hepética y alteracion en las pruebas de funcidn

hepatica preECMO

La presencia de enfermedad hepética preECMO como factor de riesgo
de mortalidad casi no ha sido estudiada. Entre las mdultiples complicaciones
derivadas de la ECMO estan descritas las alteraciones en las pruebas de

funcion hepética e incluso el fallo hepatico fulminante (50, 52).

Sabemos que la alteracion de la funcién hepatica constituye un factor de
riesgo independiente de mortalidad en el paciente critico, especialmente en

aquellos con fallo cardiaco (106).
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En el presente estudio, la enfermedad hepatica estuvo presente en 11
pacientes y fue mas frecuente en supervivientes que en fallecidos (45% vs
13.33%; p=0.046). Las enfermedades hepéticas asociadas fueron la esteatosis
hepética (2 pacientes), hepatitis B (1), hepatitis C (1), déficit de alfa 1-
antitripsina (1), enfermedad de Gilbert (2), trasplante hepatico (1), higado de
estasis (1), toxicidad hepatica por atorvastatina (1) y hemangioma hepatico con

colesterolosis (1).

Analizando el estudio bioquimico hepatico preECMO, sélo la cifra de
bilirrubina mostré diferencias entre supervivientes y fallecidos, con cifras mas
altas en supervivientes pero la diferencia no fue estadisticamente significativa
(1.03£0.73 vs 0.60+0.45; p=0.05), congruente con la mayor presencia de

enfermedad hepatica en supervivientes.

Revisando la literatura, la presencia de fallo hepatico, definido como
elevacion de la transaminasa glutamico-piravica (GPT) o transaminasa
glutdmico-oxalacética (GOT) > 70 UI/L o elevacion de la bilirrubina > 1.92
mg/dl) es un parametro con puntuacion especifica en la escala SAVE para
ECMO VA (95). En la poblacion a estudio so6lo un paciente presentd fallo
hepéatico segun la escala SOFA. En la escala ECMOnet (88) la cifra de
bilirrubina a partir de niveles bajos (> 0.15 mg/dl) es un factor que otorga

puntuacién en la escala.

En el estudio prospectivo de Enger et al. (96) con 304 pacientes para
predecir la mortalidad en pacientes adultos con fallo respiratorio grave en
ECMO VV, sélo la GOT se elevaba mas en pacientes fallecidos respecto a

supervivientes (122 vs 78; p=0.005).
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Solo el estudio de Roth et al. (107) con 240 pacientes en ECMO VA tras
cirugia cardiaca demuestra que la elevacion de la fosfatasa alcalina (FA) y la
bilirrubina preECMO podrian ser predictores de la mortalidad a los 30 dias y a
largo plazo. En este estudio la edad media de los pacientes fue de 65 afios,
con enfermedad cardiaca y una media de SOFA de 12 puntos (rango 10-14).
Tras 72 horas de instauracion de la ECMO, 35 pacientes (15%) desarrollaron
hepatitis isquémica, aunque no se encontrd asociacion entre el desarrollo de
hepatitis isquémica y la alteracion de las pruebas de funcion hepatica. Por
tanto, es posible que la alteracion en los niveles de FA y la bilirrubina preECMO
fueran ya reflejo de la afectacion hepatica en el contexto de la enfermedad
cardiaca que se acentud una vez instaurada la ECMO VA con la presencia de
inestabilidad hemodindmica. Es decir, la alteracion en las cifras de FA y
bilirrubina no parecia debida a enfermedad hepética primaria si no

consecuencia de la enfermedad cardiaca.

Podemos concluir que en pacientes con TP la presencia de enfermedad
hepéatica controlada, alun con elevaciébn de las cifras de bilirrubina, no
contraindica la colocacion de ECMO y no se asocia a un aumento de
mortalidad en UCI. Como se ha descrito, solo el trabajo de Roth et al. (105)
estudio la correlacion entre la alteracion de las pruebas de funcién hepatica
preECMO y la mortalidad en ECMO, pero tiene la limitacion de estar centrado

en pacientes con ECMO VA en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Solo un estudio con TP y ECMO analiza las cifras de bilirrubina, pero
éstas son determinadas durante el soporte ECMO en el puente al TP y no en el

momento preECMO (93).
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8.6. Albuminay proteinas totales preECMO

Se ha sugerido que los niveles de albumina podrian ser un factor
predictivo de mortalidad en el paciente critico, estando reducidos de manera

habitual en pacientes con DM, IRC y EPOC avanzada (108).

Practicamente no ha sido estudiada la asociacion entre niveles bajos de
albimina preECMO vy riesgo de mortalidad. En el trabajo que exponemos, los
niveles de albumina fueron significativamente mas altos entre pacientes
supervivientes que entre fallecidos (3.35+0.75 vs 2.71+£1.0; p=0.04). En el
estudio de Roth et al. (107), las cifras de albumina preECMO eran también mas

bajas en los pacientes que fallecieron (p=0.028).

No existe ningun trabajo con determinacién de proteinas totales
preECMO. En nuestro estudio, la cifra de proteinas totales fue
significativamente mas alta en pacientes supervivientes que en fallecidos

(6.04%1.25 vs 5+1.41; p=0.04).

Desconocemos de qué manera puede influir (porque no existen datos
previos al respecto) el descenso en los niveles de albumina y/o proteinas
totales en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que tiene
lugar en algunos pacientes tras la implantaciéon de la ECMO, y que no es objeto
de este estudio. Este sindrome, que es mas frecuente en neonatos y nifios
pequefos, se caracteriza por una reaccion inflamatoria compleja muy similar a

la que observamos en el SIRS secundario a la sepsis.

El contacto inmediato de la sangre con todo el sistema ECMO activa
varias cascadas de coagulacion e inflamacion. Los niveles de citocinas
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proinflamatorias aumentan, y junto con la activacibn del complemento se
produce una activacion leucocitaria. La puesta en marcha de la cascada

inflamatoria determina una lesion endotelial, alteracién en la microcirculacion y

fallo organico (109).

Las complicaciones debidas a la respuesta inflamatoria aparecen en las
primeras horas tras la instauracion de la ECMO y pueden persistir durante dias.
Desde el punto de vista clinico este sindrome se caracteriza por hipotension,
oliguria, reduccién de la distensibilidad pulmonar, anasarca por gran pérdida de
volumen intravascular al espacio intersticial (lo que determina la necesidad de
reanimacion con liquidos) y disfuncion hepatica (110). La reduccion en las
cifras de albamina y de proteinas totales podria influir en la salida de liquido

intravascular al espacio extravascular por reduccién de la presion oncoética.

La aparicion de nuevos sistemas ECMO biocompatibles con
recubrimiento de heparina y albumina y membranas de polimetilpenteno han
reducido esta respuesta inflamatoria (18, 20) que también se produce en
pacientes que reciben CEC pero con diferencias entre los dos tipos de

respuesta (109).

8.7. Medidas de tratamiento antes de iniciar ECMO

La realizaciobn de tratamiento escalonado antes de iniciar ECMO es
prioritario en pacientes con insuficiencia respiratoria. El uso de VM protectora
con Pm < 30 cmH,0 y al menos un cambio a DP es requisito obligado, siempre
gue no exista contraindicacion (48). En pacientes con inestabilidad

hemodindmica y/o en el periodo postoperatorio inmediato esta maniobra de DP
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puede estar contraindicada. La hemorragia toracica con inestabilidad

hemodindmica es una situacion habitual en este tipo de pacientes,

especialmente en aquellos con DPI.

Respecto a todas las medidas de tratamiento preECMO analizadas, solo
el uso de VM protectora (111) y la utilizacién de DP ha mostrado una reduccién
de la mortalidad en pacientes con SDRA (112). En pacientes con SDRA y

ECMO el uso de DP preECMO tiene un efecto protector (89, 90).

En cuanto al uso de BNM, el uso de cisatracurio en las 48 primeras
horas del SDRA ha mostrado beneficio en la mortalidad en un mataanalisis
reciente (113), y administrados preECMO su efecto ha sido también protector
(89, 90). En el caso del TP (en el puente al mismo o en el periodo
postrasplante), el uso de BNM, especialmente de manera prolongada,
determina una mayor incidencia de polineuropatia y miopatia del paciente
critico, con prolongacion en el tiempo de destete de VM y aumento de la
estancia en UCI. No obstante, la presencia de polineuropatia y miopatia en
pacientes a la espera de TP, no constituye una contraindicacion absoluta para

la colocacién de ECMO, pero debe valorarse el riesgo/beneficio (18).

En el presente estudio, ni el uso de BNM preECMO ni ninguna de las
medidas de tratamiento preECMO analizadas (Pm < 30 cmH,O, DP, perfusion
de bicarbonato, NO inhalado, iloprost inhalado, bosentan, sildenafilo) mostré
diferencias significativas entre pacientes que sobrevivieron y pacientes que

fallecieron, salvo el tratamiento con epoprostenol IV (35% vs 0%; p=0.012).
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8.7.1. Uso de epoprostenol preECMO

El epoprostenol IV es un analogo de la prostaciclina que fue aprobada
en el afio 1995 en EEUU y mas tarde en Europa. Este farmaco para el
tratamiento de la HTP mejora la tolerancia al ejercicio, los parametros
hemodinamicos y la clinica derivada de la HTP, habiendo demostrado una

reduccion de la mortalidad en pacientes con HTP (114).

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la
Sociedad Europea de Respiratorio del afo 2015, el epoprostenol estaria
indicado con nivel de evidencia A (clase I) como monoterapia en los pacientes
con HTP con WHO (World Health Organization) grupo 1 con clase funcional IlI
o IV y podria considerarse (clase lla) en terapia combinada junto con el
bosentan o junto con el bosentan y el sildenafilo, basado en un nivel de

evidencia C (115).

Este farmaco mejora la tolerancia al ejercicio en pacientes con HTPP e
HTP asociada a otras enfermedades como las conectivopatias en pacientes

con clase funcional NYHA (New York Heart Association) IlI-1V (117).

La molécula es un analogo sintético de la prostaciclina (postaglandina I,)
gue es un metabolito del &cido araquiddnico producido predominantemente por
las células endoteliales actuando en la vasculatura local como vasodilatador
potente, inhibidor de la agregacion plaquetaria y la formacion de trombos,
ademés de poseer efectos antiproliferativos y antiinflamatorios. Su uso IV
produce un efecto inmediato vasodilatador tanto a nivel de la vasculatura

pulmonar con descenso de las resistencias vasculares pulmonares (RVP) como
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a nivel sistémico. La vida media del epoprostenol es corta (3-6 minutos) por lo

que necesita ser administrado de manera continua a dosis de 2 ng/Kg/min

hasta una dosis maxima de 40 ng/Kg/min (116).

Puede utilizarse en monoterapia 0 asociado a otros farmacos como el
bosentan (antagonista del receptor de endotelina) a dosis de 62.5 mg dos
veces al dia con una mayor reduccion de las RVP en terapia combinada
(36.3% vs 22.6%). La combinacion de epoprostenol con sildenafilo (inhibidor de
la fosfodiesterasa-5) a dosis de 20 mg tres veces al dia hasta 80 mg tres veces
al dia mejora la tolerancia al ejercicio y el perfil hemodinamico respecto a la

monoterapia con epoprostenol IV (116).

En el presente estudio, el uso de epoprostenol IV preECMO ha podido
tener un efecto en la reduccion de la PAP que podria ser sumatorio al efecto de
la propia ECMO. Una vez iniciado el soporte extracorpéreo se produce una
mejoria en la oxigenacion de la arteria pulmonar que determina una reduccion
de la vasoconstriccion pulmonar hipdéxica y consecuentemente una reduccion
de la PAP con una mejoria de la funcion del VD, potenciada también por la
reduccion en la PaCO; tras el inicio de la ECMO (44). No obstante, la mayor
parte de los pacientes que recibieron epoprostenol IV en nuestra serie eran
pacientes con ECMO como soporte intraoperatorio por la presencia de HTP

con menor duracion del soporte ECMO.

8.7.2. Uso de inotropicos y vasopresores preECMO

Los pacientes con HTP tienen también un GC disminuido debido al

aumento de la postcarga del VD. La retirada de la medicacion vasodilatadora,
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una infeccién intercurrente o una arritmia, puede dar lugar a una
descompensacion con reduccion del GC. El tratamiento debe ir dirigido a la
reducir la precarga del VD con diuréticos y/o ultrafiltracién y a reducir la
postcarga del VD (120). En cuanto al mantenimiento de la TA sistémica,

pueden utilizarse distintos tipos de vasopresores y/o inotrGpicos como la

dopamina, la noradrenalina, la adrenalina, la vasopresina o la milrinona.

En el presente estudio, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al uso de dopamina, noradrenalina, adrenalina,
dobutamina y milrinona entre pacientes supervivientes y fallecidos, pero hubo
mas uso de milrinona entre pacientes supervivientes que entre pacientes

fallecidos sin alcanzar significacion estadistica (50% vs 20%, p=0.07).

La milrinona es un potente inhibidor de la fosfodiesterasa Il que
aumenta los niveles de AMPc y posee un efecto inotrépico positivo y
vasodilatador. Produce un aumento del GC y suele precisar la adicion de un

vasopresor con actividad alfa-adrenérgica (120).

8.8. Disfuncidn ventricular derecha e HTP preECMO

La presencia de dilataciéon del VD preECMO fue un factor predictor
independiente de mortalidad en UCI en el trabajo de Lazzeri et al. (117). Se
trataba de 74 pacientes con SDRA grave con ECMO VV con una mortalidad en
UCI del 41.8%. Un total de 21 pacientes (28.4%) presentaban un TAPSE < 16
mm como indicador de funcion del VD. El TAPSE (desplazamiento sistélico del
plano del anillo tricuspideo) se mide con ecocardiografia en modo M, siendo

una medida de la distancia que recorre el anillo tricuspideo durante la sistole a
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lo largo del plano longitudinal. Se ha establecido un valor < 16 mm como

anormal e indicador de disfuncion del VD (118).

En el caso de la ECMO en el TP, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre supervivientes y fallecidos en cuanto al
TAPSE (18.3316.74 vs 22+3.36; p=0.332), y no existe ningun estudio publicado

gue lo relacione.

En pacientes con HTP, un TAPSE bajo es indicador de mal prondstico.
Sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca y reduccion de la fraccion
de eyeccion del VI el TAPSE puede estar disminuido en ausencia de afectacion

del VD, por tanto debemos utilizarlo con cautela (118).

La presencia de HTP moderada-severa y/o presencia de fallo cardiaco
derecho y/o izquierdo obliga a la colocacion de ECMO VA. En nuestra cohorte
la mayor parte (el 88.57%) de los pacientes presentaban HTP. La mortalidad en
pacientes con HTP leve, moderada y grave fue del 66.6%, del 54.5% y del
23.5% respectivamente, sin que se observaran diferencias estadisticamente

significativas entre pacientes supervivientes y fallecidos (p=0.235).

En muy importante tener en cuenta que la HTP y la afectacion
secundaria del VD, bien sea fallo leve, moderado o grave con dilatacion
ventricular comienza a normalizarse de manera inmediata una vez realizado el
TP. En determinados pacientes con dependencia de inotropicos para la
disfuncién del VD y/o la afectacion concomitante del VI habria que considerar el

TCP (119), aunque el prondstico es peor que para el TP.
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La HTP, como se ha comentado anteriormente, se asocia a mayor
mortalidad en los 3 primeros meses tras el TP (55). No obstante, en una
publicacion reciente de Salman et al. (120) con 38 pacientes con HTP grave, el
uso de la ECMO en el periodo intraoperatorio y con continuacién en el
postoperatorio para la realizacion del TP no se asocié con un riesgo aumentado
de mortalidad en UCI. Ademas se observl que el mantenimiento de la ECMO
VA postoperatoria al menos 5 dias permitia el remodelado del VD y la

recuperacion de la funcion del VI en los primeros dias tras el TP.

8.9 Tipo de ECMO de inicio y complicaciones derivadas de la canulacion

En nuestro trabajo tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a mortalidad respecto al tipo de ECMO de inicio (ECMO
VA central, ECMO VA periférico o ECMO VV), aunque ningun paciente con

ECMO VA central fallecio.

En la literatura existente la mortalidad en ECMO VA es mayor que en
ECMO VV (8, 62) debido a que la ECMO VV permite una canulacion mas facil,
menor riesgo de sangrado, menor incidencia de ACV (accidente
cerebrovascular), menos complicaciones isquémicas en extremidades,
menores requerimientos de anticoagulacion y menor incidencia de FRA debido
al mantenimiento del flujo pulsétil en ECMO VV, entre otros (121). Es posible
gue en nuestra serie una menor duracion del soporte con ECMO VA respecto
al ECMO VV haya influido en los resultados del estudio, aunque esta hipotesis

no ha sido estudiada.
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Si analizamos las complicaciones durante la canulacion, las diferencias
entre pacientes supervivientes y fallecidos de nuestra serie tampoco fueron

significativas (20% vs 26.66%; p=0.481), siendo canulados en quiréfano la

mayoria de los pacientes (77.14%).

Respecto al uso de ECMO como continuaciéon de la CEC, en nuestro
estudio sélo en 4 pacientes la ECMO se instauré tras el BCP con CEC por lo

gue no podemos sacar conclusiones al respecto.

8.10. Gasto cardiaco preECMO

En lo que respecta al fallo ventricular izquierdo, en el presente estudio si
hubo diferencias estadisticamente significativas entre supervivientes vy
fallecidos en cuanto al valor del GC (3.89+£1.47 vs 6.02+1.97; p=0.012), con

valores mas elevados en pacientes fallecidos.

Los pacientes con HTP crénica presentan hipertrofia ventricular
derecha, aumento de la presién en AD, alteracién en el llenado auricular y
secundariamente reducciéon del GC con disminucion de la tolerancia al
ejercicio. Ademas, el desplazamiento del tabique interventricular en los

pacientes con dilatacion del VD reduce también la funcion del VI 'y el GC (122).

En cambio en nuestra serie partimos de GC elevado previo al soporte con
ECMO con una media en la muestra de 4.74+1.95, siendo los valores normales

2.6-3.4 L/min/mZ.

Una posible explicacion a este resultado seria que la presencia de un
GC elevado supone un problema afiadido en ECMO. Aquellos pacientes con

GC alto por presentar SIRS o cualquier otra situacion hipermetabdlica, son de
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mas dificil manejo cuando se instaura la ECMO ya que puede suponer una falta
de eficacia de la membrana de oxigenacién si el GC del paciente supera la
capacidad de la membrana (5 L/min). En el caso del shock séptico, un perfil
hemodinamico con GC elevado y bajas resistencias vasculares sistémicas
(RVS) empeora el pronéstico tanto en ECMO VV como en ECMO VA (123). El
descenso de las RVS que suele acompaniar a situaciones de alto GC determina

una mayor necesidad de aminas vasopresoras.

En una publicacion reciente con 70 TP sin uso de ECMO, Pérez-Teran et
al. (124) hallan una mayor incidencia de DPIl en aquellos pacientes que
muestran una mejor funcion del VD pretrasplante, estimada por un mayor IC
(3.5+0.8 vs 2.6+0.7 l/min/m?® y otros parametros ecocardiograficos. El
hiperaflujo pulmonar que sufren los pacientes con mayor IC pretrasplante

determinaria una mayor incidencia de DPI en estos pacientes.
8.11. Variables gasométricas y de VM preECMO

Multitud de estudios han establecido relacion de las variables
gasométricas preECMO con el prondstico, especialmente la PaO, la PaCO, y
el cociente PaO,/FiO,. En nuestro estudio, ninguna de las variables
gasomeétricas ni los niveles de lactato sérico mostraron diferencias significativas

entre pacientes supervivientes y fallecidos.

En pacientes mas hipoxémicos, observamos una PaO;, y un cociente
PaO,/FiO, mas bajos, lo que se ha relacionado en multiples trabajos como un
factor asociado a mayor mortalidad en ECMO (3, 4, 5, 33, 39, 44, 50). No

obstante, en varias de las escalas descritas para predecir la mortalidad el
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cociente PaO,/FiO, como indicador de hipoxemia no resulté ser un factor
predictivo independiente de mortalidad (89, 90, 96, 102), tampoco en el
presente trabajo. Es posible que el pequeiio tamafo de la muestra y la mezcla

de pacientes con indicacién respiratoria y cardiaca para ECMO haya podido

afectar a los resultados de nuestro estudio.

El dnico dato a resaltar dentro de las variables gasométricas es un nivel
de PaCO,; mas elevado en nuestros pacientes fallecidos sin alcanzarse
significacion estadistica (48.11+21.57 vs 64.90+25.32; p=0.052). La variable
PaCO, preECMO como factor de riesgo de mortalidad ha sido estudiada en
pacientes con SDRA (88, 90, 96, 102). La escala RESP score la valida como
factor de riesgo de mortalidad preECMO asignandole puntuacion especifica
con un valor = 75 mmHg. En pacientes con ECMO y puente al TP la presencia
de hipercapnia no se asoci6 a mayor mortalidad en un estudio reciente,
probablemente debido a que la enfermedad predominante era la FQ, donde la
hipercapnia puede ser manejada con ECMO o dispositivos ECCO2R sin uso de

VM (96).

La elevacion de la PaCO, preECMO de nuestro estudio se debe
fundamentalmente a la evolucion de la propia enfermedad de base, que
mayoritariamente es la FPI, representando estadios finales de la enfermedad.
No hubo diferencias significativas en cuanto a los valores del pH entre

pacientes supervivientes y fallecidos.

En un estudio reciente publicado por Nin et al. (125) con 1899 pacientes
donde se realiza un analisis secundario de 3 estudios prospectivos con

pacientes con SDRA en 927 UCIs, se concluye que la hipercapnia grave
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(PaCO; = 50 mmHg) se asocia a mayor numero de complicaciones en UCI,
mayor fallo organico y peor pronostico. Observaron que estos niveles de
PaCO, se asociaron a un aumento del riesgo de la mortalidad en UCI [odds
ratio (OR) 1.93, 95% intervalo de confianza (IC) 1.32-2.81; p=0.001]. Por tanto,

la PaCO, = 50 mmHg se asocia de manera independiente a la mortalidad en

UCL.

No podemos extrapolar los datos de este estudio de pacientes con
SDRA a la poblacién de nuestro estudio, pero sabemos que la hipercapnia
tiene efectos deletéreos a nivel hemodinamico como el empeoramiento de la
vasoconstriccion pulmonar hipéxica a nivel pulmonar, elevacion de la PAP y
deterioro de la funcién ventricular derecha (126), con mayores efectos
deletéreos en pacientes con HTP ya existente como es el caso de muchos

pacientes en la poblacién a estudio.

La VM constituia hace décadas una contraindicacion para el TP, al igual
gue la ECMO. Posteriormente, el mayor conocimiento del VILI y el uso de VM
con estrategias protectoras han mejorado los resultados. El uso de una VM con
altos Vt y altas presiones perpetia el FMO y aumenta la incidencia de NAVM
(18, 23, 24). Obviar la VM con el empleo de la ECMO es la “situacion ideal” ya
gue esta situacion permite reducir las complicaciones asociadas a la misma
(18, 23). Los resultados son mejores cuando utilizamos la ECMO en pacientes
sin VM, lo que permite realizar fisioterapia y evitar las complicaciones derivadas
del uso del respirador (25). En nuestro trabajo sélo dos pacientes recibieron
ECMO como puente al TP sin VM, en uno de los casos el paciente recibio

VMNI en combinacion con ECMO VV con éxito del puente, pero falleciendo tras
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el TP. En el otro caso el puente se realiz6 con ECMO VA periférico, siendo un

puente exitoso, con destete de la ECMO, permitiendo al paciente ser dado de

alta de UCI.

El uso de VM previa al TP se ha asociado a un descenso en la
supervivencia tras el TP. En los primeros 6 meses, aquellos pacientes que han
recibido VM antes del TP tienen el doble de mortalidad en comparacion con los
gue no han sido ventilados. Este resultado no afecta a los pacientes cuya
indicacion de TP es la FQ (19). El uso de VM pretrasplante esta considerada
como factor de riesgo independiente de mortalidad durante el primer afio y los

5 anos posteriores al TP (55).

En la poblacion a estudio, el uso de VM preECMO, y en la mayoria de
los casos pretrasplante, no ha mostrado diferencias significativas entre
supervivientes y fallecidos (40% vs 53.33%; p=0.330), probablemente por el
pequefio tamafio muestral y porque muchos de los pacientes incluidos en el
estudio recibieron ECMO como soporte intraoperatorio con ausencia de VM

preECMO.

En pacientes con SDRA se han estudiado mdultiples variables
relacionadas con la VM. Una de las variables mas frecuentemente utilizadas ha
sido la duracion de VM preECMO (89, 90, 96, 102, 103), encontrandose
significacion estadistica para duracion > 4 dias (102), > 7 dias (90) y > 6 dias
(89). En general, se admite que una duracién de VM = 7 dias contraindica el
uso de ECMO (48). Los dias de hospitalizacion preECMO han sido estudiados

también en pacientes con SDRA (96, 102) encontrandose significacion
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estadistica con duracion de 2 dias vs 12 dias, p< 0.001 (102) y 5 dias vs 10

dias; p=0.023 (96) en supervivientes respecto a fallecidos respectivamente.

No disponemos de estudios de este tipo en el caso de la ECMO y el TP.
En la poblacion a estudio no se han observado diferencias significativas entre
supervivientes y fallecidos en cuanto a horas de VM preECMO, dias de

hospitalizacion preECMO y dias de estancia en UCI preECMO.

8.12. Fallo renal preECMO

La presencia de FRA en el paciente critico antes de iniciar la ECMO
puede ser debido a multiples causas como la sepsis, el GC bajo, la
administracion de contrastes IV y agentes nefrotdxicos entre otros. EI FRA
forma parte del FMO, y factores como la sobrecarga hidrica y el fallo cardiaco

congestivo contribuyen a agravar su pronostico (127).

Es conocido que la presencia de FRA empeora el prondstico de los
pacientes sometidos a TP. El uso de didlisis y la elevaciéon de la creatinina
sérica antes del TP es un factor de riesgo de mortalidad al afio y a los 5 afios

(55).

En cuanto a la ECMO, la mayor parte de los estudios en FRA van
dirigidos al desarrollo de éste en el periodo intraECMO, que puede alcanzar
una incidencia del 75-85% por mecanismos fisiopatologicos diversos (52, 127).
Muchos estudios van también dirigidos al empleo de terapias continuas de
reemplazo renal (TCRR) durante el soporte ECMO, que se requieren en hasta
un 50-64.2% (52, 127) de los pacientes, con resultados contradictorios en
cuanto a mortalidad (127, 128).
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En el caso de la ECMO y el TP no existen estudios que analicen la

presencia de FRA preECMO como factor de riesgo de mortalidad.

En el estudio de Cheng et al. (102) para pacientes con SDRA y ECMO
VV fue analizada la presencia de FRC preECMO. Estos autores no observaron
asociacion significativa con aumento de mortalidad. En la escala ECMOnet
para pacientes con SDRA por Gripe A (H1N1), la cifra de creatinina si se
asocioé de forma significativa con la mortalidad, teniendo puntuacion especifica

en la escala con valores = 0.5 mg/dl| (88).

En el presente estudio, no hemos obtenido diferencias estadisticamente
significativas entre supervivientes y fallecidos en cuanto a las cifras de urea
(44.85+18.54 vs 45.06+30.45; p=0.979) y creatinina (0.84+0.29 vs 0.79+0.33,

p=0.688).

Calculamos también la escala AKIN preECMO. Esta escala, descrita en
al Anexo V, fue publicada en el afio 2007 y realizada por consenso entre
nefrélogos e intensivistas fundamentalmente (129). Tiene en cuenta las cifras
de creatinina, la diuresis horaria y el empleo de TCRR. Se definen 3 grados, el
grado | es de riesgo, mientras que los grados Il y lll hacen referencia a lesion y
fallo respectivamente. Esta escala permite realizar una estratificacion del FRA

con implicacion en el prondstico.

En el presente estudio, el 94.28% de los pacientes (33 pacientes)
estaban en riesgo de desarrollar FRA (grado | AKIN) en el momento de
instaurar la ECMO, con una distribucion que no resulté ser significativa entre

pacientes supervivientes y fallecidos (95% vs 93.33%; p=0.681). Sdolo un
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paciente, que posteriormente fallecid, presentaba FRA establecido. Ninguno

de los pacientes precis6 TCRR preECMO.

Las posibles limitaciones de nuestro estudio son el nimero de casos
(n=35) y la diferenciacién dentro de la cohorte de tres grupos de pacientes
dentro de entidades bien diferenciadas: el puente al TP, el soporte

intraoperatorio y la disfuncién primaria del injerto.
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9. CONCLUSIONES

En los pacientes con ECMO y TP, ninguna de las variables demograficas
estudiadas ha mostrado relacion estadisticamente significativa con la

mortalidad.

Ningun tipo de las enfermedades subyacentes que motivaron el TP ha
mostrado relacion estadisticamente significativa con la mortalidad,

siendo la FPI las mas frecuente.

El tipo de indicacion mas frecuente de ECMO en el TP fue el soporte
intraoperatorio, seguido de la DPI y del puente al TP. Aunque la mayor
supervivencia se observo en el soporte intraoperatorio, las diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

El uso de glucocorticoides preECMO fue mas frecuente en los pacientes

gue fallecieron respecto a los supervivientes, de manera significativa.

La presencia de enfermedad hepatica controlada fue significativamente
mas frecuente en los pacientes que sobrevivieron, por lo que su

presencia no deberia contraindicar la instauracién de ECMO.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa en los niveles
de albumina y proteinas totales preECMO, siendo mas bajos en los

pacientes que fallecieron.

El uso de epoprostenol IV preECMO fue significativamente mayor en
pacientes supervivientes que en fallecidos, aunque la presencia de HTP

no se relacion6 con una mayor mortalidad.
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EL gasto cardiaco preECMO fue significativamente mas alto en los

pacientes fallecidos.

Ninguna variable gasométrica preECMO se asoci6 de manera
significativa con la mortalidad. La PaCO, preECMO fue mas alta en

pacientes fallecidos sin alcanzar significaciéon estadistica.

Las estancias hospitalaria y en UCI preECMO asi como la duracion de la

VM preECMO no mostré relacion significativa con la mortalidad.

El uso de ECMO en el TP en nuestro centro fue del 11.18%.

La mortalidad en UCI fue del 42.85%. El grupo de ECMO para soporte

intraoperatorio mostro la mortalidad mas baja, un 26.31%.
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Anexos

11. ANEXOS

ANEXO I. Escala de gravedad APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation)

Ta (°C) EZY 38.5- 36-38.4 34-359 32-339 30-31.9 <29.9
40.9 39.5
SNV 2160 130- 110- 70- 109 50-69 <49
159 129
>180  160- 110- 70-109 55-69 40-54 <39
179 139
DA - =500  350- 200- <200
499 349
277 7.6- 7.7-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32  7.15- <7.15
7.69 7.24
>180  160- 155-  150-154 130-149 120-129 111-119 <110
179 159
- >7 6-6.9 5559 3.55.4 3-3.4 2.5-2.9 <25
- >35 2-34 15-1.9 0.6-1.4 <0.6
- >60 50-59.9 46-49.9  30-45.9 20-29.9 <20
- >40 20-39.9 15-19.9  3-14.9 1-2.9 <1

Al computo total de las variables se suma: Edad: <44 (0 puntos); 45-54 (2); 55-
64 (3); 65-74 (5); 275 (6) + Enfermedad croénica: cirugia programada (2);
cirugia urgente o ingreso médico (5) + 15 - ECG

4Ta: temperatura; PTAM: tension arterial media; °FC: frecuencia cardiaca; DA-
a0,. gradiente alveolo arterial de oxigeno (mmHg); °Na: sodio sérico (mMol/L);
'K: potasio sérico (mMol/L); 9Cr: creatinina sérica (mg/dl); x 2 si hubiera fallo
renal agudo; "Hto: hematocrito (%); 'Leu: leucocitos x 1000/mm?
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Anexos

ANEXO II: Escala SAPS Il (Simplified Acute Physiologic Score)

o

<40 40-69 70-119 120- 2160
= (11) 2) 0) 159 (4) (7

<70 70-99 100-199 2200

"TAS (13) ®) ) @)
<39°C >39°C
‘T2 (°C) () (3)
‘Pa0O2/FiO, <100 100- >200
(11) 199 (6)
9)
Diuresis <500 >500 >1000
(ml) (11) (4) (0)
Urea <28 28-83 284
(mg/dl) (0) (6) (10)
Leucocitos <1l 1-20 >20
(104 mm?) (12) (0) ()
K <3 3-4.9 >5
(3) (0) (3)
Na <125 125-144 2145
(%) (0) (1)
Bicarbonat <15 15-19 >20
(6) (3) (0)
Bilirrubina <4 4-5.9 >6
(0) (4) 9)
°ECG <6 6-8 9-10 11-13 14-15
(26) (13) (7) (5) (0)
<40 40-59 60-69 70-74 75-79 >80
() (7) (12) (15) (16) (18)
Enf. Cancer Cancer SIDA
crénica Metast Hemat a7)
asico (20)
(9)
Tipo Cirugia Médica Cirugia
admision programa (6) urgente
da (0) (8)

8EC: frecuencia cardiaca; "TAS: tension arterial sistdlica; °T2: temperatura;
JECG: Escala de Coma de Glasgow
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ANEXO lII: Escala de gravedad SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) para la evaluacion del fallo organico secuencial

Respiracion
aF’aOQ/Fioz(mmHg) >400 <400
SatO,/FiO, 221-301

Coagulacion

Plaguetaso’imm’) IS <150
Higado
Bilirrubina <1.2 1.2-1.9
(mg/dl)
°Cardiovascular No "TAM<70
Hipotension hipotension

15 13-14
Renal
9Cr(mg/dl) o flujo <1.2 1.2-1.9

urinario (ml/dia)

<300

142-220

<100

2-5.9

°DA<5 o
‘DB

10-12

2-3.4

<200

67-141

<50

6-11.9

DA>5 o
*NA<0.1

3.5-490

<500

<100

<67

<20

>12

DA>15o0
NA>0.1

<6

>50
<200

#Pa0,/FiO,: realcion utilizada preferentemente. Si no esta disponible usar
Sa0./FiO,; °Cardiovascular: medicamentos vasoactivos administrados al
menos 1 hora; °DA: dopamina; “DB: dobutamina; ®NA' noradrenalina; 'ECG:
Escala de Coma de Glasgow; 9Cr: creatinina; "TAM: tensién arterial media
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ANEXO IV: Clasificacion del indice de Masa Corporal (IMC)

Clasificacion del peso Valor del IMC (Kg/m®)

Bajo peso < 18.5 Kg/m?

Peso normal 18.5-24.9 Kg/m?

Sobrepeso 25-29.9 Kg/m?
Obesidad Clase | 30-34.9 Kg/m?
Obesidad Clase Il 35-39.9 Kg/m?

Obesidad Clase lII > 40 Kg/m?

ANEXO V: Escala AKIN (Acute Kidney Injury Network) para el fallo renal

Grado AKIN aCr sérica (mg/dl)
Cr 20.3 mg/dl o aumento 1.5- <0.5 ml/Kg/h durante 6 h
2 veces la basal

Aumento de Cr>2-3 veces la <0.5 ml/Kg/h durante 12
basal horas

Aumento de Cr>3 veces la <0.3 ml/Kg/h durante 24 h o
basal o Cr>4 mg/dl con anuria al menos 12 h o
aumento de 0.5 mg/dl o necesidad de TCRR

necesidad de "TCRR

aCr: creatinina; "TCRR: técnicas continuas de reemplazo renal
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ANEXO VI: Produccién Cientifica

Comunicaciones a Congresos Nacionales

1. Lépez Sanchez M, Rubio Lépez MI, Quesada Suescun A, Burdn
Mediavilla FJ, Rodriguez Borregan JC, Fernandez Ferreira A.
Complicaciones técnicas de la ECMO en el trasplante de pulmén. L
Congreso Nacional de la SEMICYUC. San Sebastian, 14-17 de junio de
2015.

2. Lopez Sanchez M, Rubio Lépez M@, Quesada Suescun A, Rodriguez
Borregan JC, Buron Mediavilla FJ, Fernandez Ferreira Aida. Terapias de
reemplazo renal y ECMO en el trasplante de pulmon. L Congreso
Nacional de la SEMICYUC. San Sebastian, 14-17 de junio de 2015.

3. Lopez Sanchez M. ECMO veno-arterial como puente al trasplante de
pulmoén en paciente despierto. Marta Lopez Sanchez. 382 reunion de la
Sociedad Norte de Medicina Intensiva. HUA-Santiago, 19 de Noviembre
de 2015.

4. Lopez Sanchez M, Gonzalez-Gay MA, LLorca Diaz FJ, Rubio Lopez MI.
Tipo de ECMO de inicio y presencia de HTP preECMO como factor
pronéstico de mortalidad en el trasplante de pulmén. Comunicacion
aceptada en el LIl Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de

Medicina Intensiva y Unidades Coronarias. Madrid, junio de 2017.
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