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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes sometidos a ECMO-VA, se encuentran en esta situacion debido
a que por su gravedad requieren de un soporte mecanico completo o parcial de la funcion
cardiopulmonar, garantizar adecuados estados de perfusién tisular es objetivo primordial en
este tipo de pacientes

Es importante describir el comportamiento de parametros de perfusion (NIRS cerebral,
lactato arterial, Saturacion venosa, ACO2) durante la terapia en aras de evaluar la misma
Metodologia Se realizo un estudio descriptivo observacional de una cohorte retrospectiva
722 momentos pareados de parametros clasicos y gasometria de 28 ECMO-VA entre
diciembre de 2018 y noviembre de 2019 realizando mediciones de estadistica descriptiva y
un analisis bivariado entre muestras de gasometria venosa y premembrana.

Resultados: Once pacientes fallecieron nueve en terapia, dos fuera de terapia. De un fallecido
no se obtuvieron datos; La iDO2/iVO2 promedio fue 4,2:1 ( SD + 1,91) en terapia, los
valores de todos los parametros de perfusiéon evaluados estuvieron dentro de lo definido
dentro de valores de normalidad, acorde con la literatura de referencia.

Entre sobrevivientes y fallecidos hubo diferencias significativas, encontrandose NIRS
cerebral mas bajo (p=0,003) y lactato elevado (p=0,001) en los fallecidos; No hubo
diferencias entre el ACO2 (p=0,27) , ni SvO2 (p=0,25).

Se encontraron diferencias entre saturaciones venosas y premembrana cercanas al 4%
(p=0,06) cuando se evaluaron muestras pareadas.

Conclusiones: Los parametros de perfusion descritos de pacientes se mantuvieron en dentro
metas Optimas de referencia, con adecuados indices de aporte y demanda; Los fallecidos

presentaron NIRS basales mas bajos y lactato mas elevado

Palabras claves: ECMO, venoarterial, Oxigenacion por membrana extracorporea, ,

Parametros de perfusion, mortalidad



1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

Desde su concepcion en los afios 50 (1), la oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) o en ocasiones conocida como soporte vital extracorpéreo (ECLS) se ha presentado
como opcidn de manejo en pacientes criticamente enfermos que requieren soporte parcial o
total de la funcion pulmonar y/o cardiaca(2,3)

Su uso e implementacion fue limitado durante gran parte de finales de siglo XX dada su
elevada tasa de mortalidad(4), quedando relegada a casos especificos en manejo de pacientes
pediatricos, sin embargo con el avance de la tecnologia en la tltima década ha resurgido
como método viable de manejo en pacientes que requieren soporte cardiaco y pulmonar pese
a manejos convencionales 6ptimos.(3,5)

Dado que los pacientes sometidos es este tipo de terapia requieren de monitoria continua de
parametros vitales y hemodinamicos se ha hecho imprescindible el uso de distintos métodos
de evaluacion de la perfusion (6); entre las que se destacan la saturacion venosa mixta de O2
(Sv0O2), el valor absoluto del lactato y su aclaramiento(7), la espectroscopia de infrarrojo
cercano (NIRS), ademas de parametros clasicos hemodinamicos; sin embargo, estos
parametros en muchas ocasiones pueden ser inconsistentes particularmente en pacientes con
fisiologia extracorporea. (8,9)

Muchos de estos métodos de monitoria tienen limitaciones ya sea por disponibilidad de
equipos o de recursos (SvO2, NIRS) y otros como el lactato requieren de medidas a lo largo
del tiempo para poder determinar su utilidad. (10)

Se ha especulado acerca del APCO:2 veno-arterial ( Definido como la resta aritmética entre la
presion parcial de Dioxido de carbono venoso y la presion parcial de didxido de carbono de
arterial en muestras de gasometria) como posible indicador de perfusién en modelos de
sepsis, correlacionandose con valores absolutos de lactato(11,12), adicionalmente se ha
demostrado que pacientes con APCOz2 elevados presentan mayor mortalidad en pacientes en
contexto peri operatorio(12,13).

Adicionalmente dichos cambios en el valor de la PCO:2 se presentan como una variable
hemodinamica indicativa de flujo sanguineo tisular, dado que la mayor parte de tejidos

producen CO: ya sea por aumento en el consumo y demanda de oxigeno, asi como como



disminucién en el flujo sanguineo a los tejidos; por lo tanto no es necesaria la hipoxia tisular

para generar un desbalance entre aporte y demanda(14).

Por todos los motivos ya expuestos se hace evidente que no existe un método universal de
monitoria que permita la evaluacion hemodinamica de los pacientes en ECMO en particular
de pacientes con soporte ventricular de tipo venoarterial; el método ideal de monitoria debe
ser facil de aplicar, de acceso sencillo, fiable, comparable y que permita guiar la terapia de
oxigenacion extracorpodrea con la mayor inmediatez posible; expuesto lo anterior se planteo
describir los parametros de perfusion clasicos antes referidos, asi como los derivados del
calculo de diferenciales de CO2 por muestras de gases arteriovenosos en un grupo de
pacientes sometidos a terapia ECMO-VA(15,16)

1.2. Justificacion

Tradicionalmente el método de evaluacion de la perfusion de un paciente sometido a soporte
de circulacion extracorporea tipo EMCO se basa en pardmetros hemodinamicos y de
monitoreo externo extrapolados del paciente critico, estos pueden ser pueden ser poco
sensibles en la deteccion de hipoperfusion o no estar validados en este tipo de terapia. Los
métodos disponibles incluyen sistemas de monitoreo local como el NIRS vy la saturacion
venosa de oxigeno (7,17). Parametros clasicos como tension arterial sistolica o diastdlica
pueden no ser aplicables dado que no en todos los casos existe presion de pulso y se pierde

la pulsatilidad durante la terapia (7,17).

Adicionalmente se ha extrapolado desde modelos de sepsis y choque cardiogénico
convencional el APCOz. como método de anélisis del aporte/consumo metabdlico de oxigeno
a nivel tisular y por consiguiente funcionar como marcador de morbimortalidad asociada a
pacientes sometidos a ECMO (18)

La Fundacién Cardioinfantil — LaCardio, posee experiencia en el manejo de pacientes en
soporte extracorpOreo en contexto intra y extraoperatorio, siendo uno de los centros

nacionales con la capacidad y el volumen anual de pacientes, (superior a 12 terapias por afo)



para poder establecer un grupo de soporte extracorpdreo reconocido, particularmente en el
manejo de ECMO veno-arterial. (19-21).

El grupo investigador conformado un fellow de anestesiologia cardiotoracica del programa
de la Universidad del Rosario con base en la Fundacion Cardioinfantil- LaCardio y
Anestesiologos encargados del grupo de soporte extracorporeo de la institucion, son el equipo
ideal para orientar el interrogante planteado, dada la experiencia acumulada como grupo de
manejo y la frecuencia de la aplicacion de ECMO como terapia puente a recuperacion,

decision, cirugia (especialmente cirugia cardiovascular ) y/o trasplante cardiaco o pulmonar.

Los hallazgos derivados del presente estudio pueden ser de impacto en la potencial poblacion
a ser sometida a terapias extracorporea al caracterizar el comportamiento de métodos
sencillos y de facil interpretacion para guiar la terapia con el eventual objetivo de impactar
desenlaces; por lo tanto la medicion APCOg, Saturacion venosa, lactato arterial; en contexto

de pacientes criticamente enfermos sometidos a ECMO veno-arterial(15,16)



2. Marco Tebrico

2.1. Que es la Oxigenacion por membrana extracorporea

ECMO es un acronimo de “Extra Corporeal Membrane Oxigenation”; el cual traducido al
espariol corresponde a Oxigenacion por membrana extracorporea; hace referencia es una
terapia que se utiliza en caso de requerir soporte vital en pacientes con enfermedad pulmonar
0 cardiaca severa que puede ser considerada como un método adaptado de bypass
cardiopulmonar convencional con el fin de obtener un soporte prolongado (22).

Esta terapia se basa en una serie de equipos, canulas, tuberias, bombas y oxigenador, que
dispuestos en un circuito de circulacion extracorpdrea proveen de soporte cardiopulmonar

parcial o total.

2.2. Breve Resefia Historica del uso y desarrollo de la terapia ECMO

La oxigenacion por membrana extracorpdrea surge como concepto en la década de 1950 con
la invencion de la maquina corazon-pulmén en el contexto de cirugia cardiaca (1), su
desarrollo fue progresivo hasta que cerca de veinte afios después se inicid su utilizacion en
pacientes con patologia pulmonar asociada a sindrome de dificultad respiratoria del adulto;
es de particular importancia en la historia del desarrollo de la terapia la utilizacién en 1971
de un dispositivo similar a lo que hoy se puede denominar ECMO en un paciente de 24 afios
con trauma adrtico secundario a un accidente de transito que desarrolla pulmén de chogue
tras el mismo, siendo aplicada por un periodo comprendido de 3 dias(23). Sin embargo, los
desenlaces de mortalidad frecuente y éxito limitado disminuyeron el interés en la aplicacion
de la técnica.

A partir de contados casos de éxito de uso de la terapia en poblacion neonatal, especialmente
a partir de 1979, comienza nuevamente a expandirse su uso siendo de interés especial los
pacientes con compromiso pulmonar refractario al manejo convencional optimo; y siendo
lentamente extrapolado a su uso en adultos.(3)

Dado al aumento progresivo de casos realizados en los Estados unidos se funda el registro

nacional de ECMO neonatal en 1984 siendo este la organizacion base para lo que



posteriormente configuraria la Organizacion de Soporte Vital Extracorpéreo (ELSO —
Extraxorporeal Life Support Organization) promoviéndose el registro voluntario de casos y
desenlaces. En la ultima década se ha observado un aumento gradual y marcado desde la
epidemia de influenza A-H1N1, el aumento de casos de SDRA durante la epidemia, revivio
el interés y el uso de esta terapia siendo cada vez mas disponible y aceptada para el manejo
de patologia critica cardiopulmonar (24,25)

De acuerdo con los registros de la ELSO, se han realizado al 2016 mas de 78.000 casos de
soporte vital extracorporeo en diferentes escenarios con tasas de sobrevivencia en franco

aumento desde su introduccion en los afios 70. (26)

2.3. Configuraciones de ECMO

La oxigenacion por membrana extracorpdrea puede presentar multiples configuraciones sin
embargo todas se derivan de dos configuraciones basicas (27,28):

e ECMO veno — venoso

e ECMO veno — arterial
Cada uno cuenta con indicaciones generales y caracteristicas:
El ECMO v-v se utiliza en casos de falla respiratoria refractaria a manejo 6ptimo con
parametros de ventilaciébn mecéanica, por lo tanto, es un método que aporta oxigenacion
(soporte pulmonar) a pacientes que en principio tienen buena funcién cardiaca.
El ECMO v-v drena sangre del sistema venoso y la retorna al sistema venoso, por lo que
dependen de una funcidn cardiaca conservada para mantener la perfusion sistémica.(29)
El ECMO v-a se utiliza en casos que requieran de soporte cardiopulmonar, es decir cuando
ademas de requerimientos insuficientes en la oxigenacion del paciente, este NO cuenta con
la capacidad para distribuir el flujo de sangre oxigenada al resto de tejidos y por lo tanto
requiere que el sistema sustituya la funcién cardiaca. (6,29)
El sistema drena la sangre por el sistema venoso y es retornada al sistema arterial, al igual
que el v-v puede requerir de multiples canulaciones y pueden ser de abordaje centrales y/o

periféricos.
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El objetivo de ambas configuraciones siempre se encaminara a un desenlace optimo

principalmente para el 6rgano objetivo que indica la colocacion de la terapia; ya sea la

recuperacion del organo, terapias de larga duracion o definitivas y en casos seleccionados

trasplante.

Cabe resaltar que en casos de hipoxemia con hipercapnia severas se han adaptado las

configuraciones de circulacion extracorporea con el objetivo primario de reducir los niveles

sanguineos de didxido de carbono (ECCO2R) y permitir la reduccion de parametros

ventilatorios hasta niveles ultra-protectores. Sin embargo pese a su caracteristica

“extracorporea” los sistemas de extraccion de COz2 por si solos no corresponden a un soporte

vital extracorporeo como el ECMO clasico pese a que este ultimo puede llegar ajustarse para

cumplir con criterios de extraccion en puente a trasplante pulmonar y SDRA.(30)

al b)

Oxygenator Oxygenator

lHustracion 1 (A) configuracion de ECMO Veno-arterial (B) Configuracion de ECMO Veno-venoso.

Tomada de: Finney SJ. Extracorporeal Support for patients with acute respiratory distress syndrome. European

respiratory review : an official journal of the European Respiratory Society. 2014 sep. 1;23(133):379-89.

2.4. Indicaciones y Contraindicaciones de terapia ECMO
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Las indicaciones de terapia han sido ampliamente discutidas dada la multiplicidad de

configuraciones disponibles asociadas,

sin embargo se han determinado ciertas

caracteristicas ideales para el inicio de terapia dependiendo de la configuracion base y

particularmente la etiologia.

2.4.1. Falla respiratoria del Adulto

2.4.1.1. Indicaciones (2,31,32)
Se deberia considerar la terapia, cuando el riesgo de mortalidad dado por cualquier
falla respiratoria hipdxico (primaria o secundaria superior al 50%; y esta indicada
cuando la mortalidad es 80% o superior
o 50% de mortalidad se asocia a un valor de la relacion PaO2/FiO2 < 150 con
FiO2 mayor al 90% y/o un puntaje en el Score de Murray de 2 a3
o 80% de mortalidad se asocia a un valor de la relacion PaO2/FiO2 < 100 con
FiO2 mayor al 90% y/o un puntaje en el Score de Murray de 3 a 4 a pesar de
manejo optimo por al menos 6 horas
Retencion de COz2 en ventilacion mecanica a pesar de presiones Plateau elevadas;
definidas en >30 cmH20
Sindromes con fugas severas de aire
Necesidad de intubacion en un paciente en lista de espera de trasplante pulmonar
Colapso cardiaco o respiratorio inmediato ( embolismo pulmonar, bloqueo de via

aérea) que no respondan a manejo optimo

SCORE MURRAY 0 1 2 3 4
PAO2/FIO2 >300 | 225-299 | 175-224 | 100-174 | <100
PEEP <5 6-8 9-11 12-14 >15

12



DISTENSIBILIDAD
ML/CMH20

>80 60-79 40-59 20-39 <19

RADIOGRAFIA

Normal 1 punto por cuadrante infiltrado
TORAX

lHustracion 2 Score de Murray: Valor del Score equivale al promedio de todos los pardmetros

2.4.1.2. Contraindicaciones (2,31,32)

No existen contraindicaciones absolutas sin embargo se asocian a un peor desenlace:

Ventilacion mecénica con parametros elevados por 7 dias 0 mas

Inmunosupresion farmacolégica mayor ( Neutréfilos absolutos menores a 400 (mm?3)
Hemorragia reciente 0 en expansion en sistema nervioso central

Comorbilidad no recuperable

Edad: no hay limite especifico pero debe considerarse riesgo aumentado a mayor edad

del paciente.

2.4.2. Falla Cardiaca del Adulto

2.4.2.1. Indicaciones (2,33)
Inadecuada perfusion tisular manifestada como hipotension y bajo gasto cardiaco a
pesar de un volumen intravascular adecuado
Choque que persiste a pesar de la administracion de volumen, inotropicos,
vasoconstrictores y balon de contrapulsacion intraadrtico con indicacion y manejo
apropiado.
Puente a recuperacion en infarto agudo de miocardio después de revascularizacion,
miocarditis y postcardiotomia.
Puente a trasplante cardiaco

Puente a asistencia ventricular de destino

13



2.4.2.2. Contraindicaciones (2,33)
Corazon no recuperable y no candidato a trasplante o terapia de asistencia de destino
Edad avanzada
Disfuncion organica cronica (enfisema, cirrosis, falla renal)
Limitacion psiquiatrica o cognitiva

Reanimacion cardiopulmonar prolongada con perfusion inadecuada

2.4.3. Falla Respiratoria pediatrica

2.4.3.1. Indicaciones

No hay indicaciones absolutas sugeridas por las guias de manejo

2.4.3.2. Contraindicaciones
Procedimientos neuroquirirgicos recientes
Sangrado intracraneal reciente
Compromiso neuroldgico severo

Anormalidades genéticas severas

2.4.4. Falla Cardiaca Pediatrica

2.4.4.1. Indicaciones (2,34)
Estabilizacion preoperatoria de cirugia cardiaca
Fallo en destete de bypass cardiopulmonar
Soporte electivo en procedimientos de alto riesgo
Bajo gasto cardiaco en postoperatorio de cirugia cardiaca
Falla cardiaca de origen cardiogénico, distributivo u obstructivo
Paro cardiaco intrahospitalario que no responde a reanimacion cardiopulmonar

convencional

2.4.4.2. Contraindicaciones (2,34)

14



e Condicion irreversible

e Pobre pronostico neurolégico

e Prematuro extremo (<30 semanas de edad gestacional)
e Bajo peso al nacer ( <1 kilogramo)

e Anormalidades cromosdmicas letales

e Hemorragia no controlable

2.5. Métodos externos de evaluacion de la perfusion en pacientes en ECMO.

2.5.1. Espectroscopia de infrarrojo cercano

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) es un método no invasivo de medicién de la
saturacion regional tisular de oxigeno mediante sistemas Opticos tanto a nivel cerebral como
periférico y mediante férmulas matematicas relacionarlo directamente con el indice cardiaco.
(35)

Dada su forma de uso, el dispositivo mide la saturacion de oxihemoglobina,
deoxihemoglobina y las integra en un algoritmo mediante sensores Opticos en el rango
energético infrarrojo (680-800nm); por estas mismas caracteristicas la medicién del valor
absoluto de NIRS corresponden a la microcirculacion regional(36), es decir en el sitio donde

sean colocados los electrodos.

Su validez de uso en sistemas ECMO son a nivel cerebral en primer lugar (Se colocan
sensores bilaterales en la frente), y a nivel periférico es de particular interés en el caso de la
evaluacion de perfusion en extremidades(17,37) (Se colocan sensores mediales a media
distancia entre la rodilla y el tobillo, bilaterales). Dada su limitacion espacial en cuanto a su
andlisis y profundidad de medicién es de particular utilidad en pacientes pediatricos y
neonatales(8,38), en consecuencia su uso en poblacion adulta es mas limitada aunque de gran
utilidad en la evaluacion de la perfusion tisular en las canulaciones periféricas femorales de

las extremidades canuladas (17).
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Sin embargo, este tipo de tecnologia tiene varias limitantes entre las que se encuentran la
disponibilidad para su uso generalizado, ademés de presentar dificultad en la deteccion de

hipoperfusion en areas no evaluadas con los sensores.

2.5.2. Saturacion venosa mixta de oxigeno

La SvO2mixta se ha relacionado con el estado de perfusion tisular basandose en el concepto
fisiologico bésico de relacion entre el aporte de O2 y el consumo metaboélico de del mismo;
se ha utilizado como método de guia en la resucitacion de pacientes en ECMO y criticamente
enfermos en otros contextos diferentes al de circulacién extracorpdrea, sin embargo su
utilidad se ve marcada cuando se asocia a otros parametros de perfusion como el indice de
perfusion periférico(7)

La disponibilidad de los equipos de monitoria continua de la SvO2 puede suponer de una
limitante para su aplicacion, sin embargo, los valores aislados tomados de muestras de gases
venosos pueden servir de utilidad en el contexto de pacientes sometidos a sistemas de soporte
extracorporeo. (39)

Existe un “bache de conocimiento” en cuanto al sitio 6ptimo para la toma de gasometria
venosa” entre las muestras usuales de un catéter venoso central y las premembrana siendo
esta ultima la normalmente usada en estudios de similares caracteristicas al presente. (39)
Este gap de conocimiento se presenta por la imposibilidad de otorgar valor clinico a una
muestra obtenida de un catéter de arteria pulmonar en pacientes con exclusion significativa

al flujo derecho por la presencia de una canula de drenaje venoso. (40)

2.5.3. Aclaramiento y monitoria del lactato sérico.
El metabolismo hipoxico celular de la glucosa se encarga de transformar ésta en ATP, agua
y lactato(41-43). Cuando se satura la via aerdbica y aumenta la extraccion de oxigeno tisular

se desvia el mecanismo de produccion de energia por la via anaerobica.(42)

En modelos de sepsis ha sido de particular eficacia en determinar estados de hipoperfusion

tisular hasta el punto de ser introducidos en criterios diagnosticos de choque séptico y SIRS;

16



estos hallazgos se han extrapolado a otras situaciones de pacientes criticamente enfermos y
por consiguiente a pacientes en ECMO; sin embargo, el valor aislado del lactato pese a
determinar un estado transitorio de hipoperfusion clinicamente se traduce en que este no es
representativo del estado de perfusién en el cual se encuentra el paciente al momento de la
toma de la muestra; por lo anterior se ha usado el pobre aclaramiento en el valor de lactato

como signo indirecto de estados de perfusion inadecuados.(10)

2.6. Fundamento fisioldgico de medidas derivadas de CO2 como criterio de perfusion

Los estados de hipoperfusion tipicamente se han asociado con aumento del metabolismo
anaerobio, aumento del consumo de oxigeno y disminucién en el aporte de oxigeno; el lactato

ha sido el principal marcador del aumento del metabolismo anaerdbico . (14,44)

Para el trabajo aerdbico, la relacion entre la produccion del diéxido de carbono y el consumo
de oxigeno por parte de las células musculares depende del coeficiente respiratorio del
sustrato usado para la produccion de energia; la produccion de CO2y el consumo de oxigeno,
a medida que se acumula lactato aumenta la produccién de diéxido de carbono derivado del
“buffering” del acido lactico por parte del bicarbonato a nivel celular y sus movimientos a

traves de la membrana celular. (44) (llustracion 3)

17



MUSCLE BLOOD LUNG
I I
@ Aerobic 1 1
Substrate + 0 € |l 0, € . 02
1
I ]
I 1
Energy + COp T >C0; 1 > COz
I 1
| I
1 i
Aerobic + Anaerohic: :
Substrate + 02 € : : 02
1 : 1
Ancerobic | |
* Aerobic '; :
AN
A L5 co s
! Energy ° Y 2 P Coe
v i I
H'La” + K'HCOy €—t——— I
! HCOs |
' Na' !
I La” I
. I
HaO+C02+K Lﬂﬂ‘-—'—_ﬂ I
[ I
i 1
b I
L) - coa T > COz

lustracion 3 Relacién entre el consumo de O2 y el CO2 entre los pulmones y las células musculares.

Tomada de: Wasserman K, Beaver WL, Whipp BJ. Gas exchange theory and the lactic acidosis (anaerobic) threshold.

Circulation. 1990 Jan;81(1 Suppl):1114-130.

Sin embargo en condiciones de hipoperfusion, gasto cardiaco insuficiente, microcirculacion
anormal o dafio mitocondrial directo, se produce una disminucion tanto en el consumo
aerobico de O2 y de la generacion aerobica de CO2. (10) Existe una produccién anaerobica
de CO2 asociado al aumento de la glicdlisis anaerdbica y al buffering del lactato.(44,45)

(Hustracion 4)

Se han propuesto medidas con mejores caracteristicas para la identificacion de hipoperfusion
tisular como la razon entre el la diferencia de contenido veno arterial de CO2 y la diferencia
del contenido arterio-venoso de 02 (Cv-aCO2/Ca-vO2) como indicador del deshalance entre

produccién de CO2 y el aporte de O2 (llustracion 4) (10,45).
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Normal Abnormal
Inadequate Cardiac Output

insufficient to maintain metabolic
demands

Cardiac Output

Adequate
+

+/or

- - 2 Abnormal Microcirculation
Microcirculation
Abnormal flow, density, distribution,

Adequate flow, density, distribution heterogeneity

l veo2 _ lu‘hMm' Ci-aco; 1

voz l-‘huy/r:n' Ca-v0; ‘
| Anaerobic glycolysis |~ ‘\
p y -
= AnaerobicVCO, “ Anaerobic g'yco'ys'n]
ATPstorages | g Ao

. ’ " — ATP storages

N |

Mitochondria —w | ‘a'fguoﬁo,amr\j:o,
aerobic VO, and VCO, buffering |
| +/or Direct mitochondrial blockade |
Cv-aC0,/Ca-vO, ratio < 1.0 Cv-aC0,/Ca-vO, ratio > 1.0

lustracion 4 Cambios metabdlicos asociados a estados de hipoperfusion

Tomada de: Ospina-Tascdn GA, Hernandez G, Cecconi M. Understanding the venous—arterial CO2 to arterial-venous O2
content difference ratio. Intensive Care Medicine. 2016 nov 12;42(11):1801-4.

La medicion de estas razones puede no ser de fécil aplicabilidad clinica (45) por lo que se ha

usado por diversos autores el delta de presion parcial de CO2 con mayor aceptacion. (15,46)

2.7. Estado del arte de las mediciones en ECMO V-A

La literatura disponible es variada, para cada uno de los pardmetros determinados; la mayoria
de los rangos de normalidad estan determinados por variables fisioldgicas normales sin
embargo han extrapolado dichos valores a la terapia ECMO; en la siguiente tabla se recogen

los valores aceptados como normales en la terapia:

Tabla 1 Estado del arte, valores de referencia de normalidad adaptados a ECMO V-A

PARAMETRO VALOR DE REFERENCIA NORMAL REFERENCIA ‘
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Superiores a 40 o cambios
NIRS cerebral (47-50)
menores al 25% del basal
Lactato arterial Menor a 2 (10,41,42,51-53)
Saturacién Venosa Superior al 65% (53-56)
Delta CO2 Menores a 6 (39,45,57,58)
iDO2/iV0O2 25a6 (2,59)

2.8. Importancia en el &mbito local

La terapia con circulacion por membrana extracorpdrea es una terapia realizada en centros
de alta complejidad. LaCardio cuenta con un flujo de pacientes elevado cuando se compara
la escasa realizacion de la terapia en el ambito local; LaCardio es uno de los centros que lo
realiza desde el afio 2012 y con frecuencia desde el afio 2016, en particular ECMO de
configuracién veno-arterial el cual ha presentado un aumento en su implementacion desde
dicha fecha (20) (llustracién 5)

Posterior al 2019 en la institucion y por el advenimiento de la pandemia de SARS-CoV2 por
la captura de pacientes en ECMO V-A disminuy0 por el requerimiento de terapias Veno-

venosas, aun no se encuentran consolidadas las estadisticas internas de 2020 y 2021 por lo

cual de momento no se puede brindar informacion al respecto.

2014 015 nE a7 218

mVenoarteral mVenovenoso

Total

lustracion 5 Terapias ECMO realizadas en la Fundacion Cardioinfantil - LaCardio desde el afio 2014 hasta agosto de
2018

( Imagen tomada de base de datos del Departamento de anestesiologia — Grupo de Soporte vital Extracorp6reo)
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3. Pregunta de investigacion

¢Como se comportaron los parametros de perfusion usuales en los pacientes sometidos a
ECMO Veno-Arterial en la Fundacion Cardioinfantil - LaCardio entre diciembre de 2018 y

noviembre de 2019?
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

e Describir el comportamiento durante la terapia de parametros de perfusiéon de
medicion usual (NIRS cerebral, lactato arterial, Saturacion venosa, ACO2 ) en la
poblacion sometida a EMCO veno-arterial realizados en la Fundacion Cardioinfantil

— LaCardio durante el periodo a evaluar

4.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién a estudio

e Describir el comportamiento de parametros de perfusion de medicion usual (NIRS
cerebral, lactato arterial, Saturacién venosa, ACO2 ) al inicio de la terapia en la
poblacién que sobrevive y no sobrevive al alta hospitalaria de la poblacion a estudio

e Describir el comportamiento de las mediciones de aporte (DO2) y demanda (VO2) y
extraccion de oxigeno de la poblacion a estudio

e Comparar las mediciones y los calculos obtenidos de mediciones por gases venosos

y premembrana
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5. Metodologia

5.1. Tipo y disefio de estudio:

Estudio observacional, descriptivo de una cohorte dinamica retrospectiva.

5.2. Poblacién / Marco muestral

e Poblacidn de referencia: Pacientes con requerimiento de asistencia pulmonar y/o
cardiaca extracorpérea (ECMO, asistencia ventricular, balén de contrapulsacion
intraaortico, Impella, Tandem-Heart, en la Fundacién Cardioinfantil - LaCardio

e Poblacién accesible: Pacientes con requerimiento de asistencia pulmonar y/o
cardiaca extracorporea llevados a terapia ECMO veno-arterial en la Fundacion
Cardioinfantil - LaCardio entre diciembre de 2018 y noviembre de 2019

e Marco muestral: Base de datos del departamento de anestesiologia de la
Fundacion Cardioinfantil - LaCardio de asistencia pulmonar y/o cardiaca

extracorpérea ECMO.

5.3. Tamafio de muestra

Teniendo en cuenta el disefio del estudio y al ser una terapia de escasa aplicacién se realizo
un muestreo secuencial y por conveniencia con el fin de incluir la totalidad de los pacientes
llevados a ECMO V-A entre diciembre de 2018 y noviembre de 2019 que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion. Basados en la estadistica de LaCardio de afios previos se

estimo la captura de 26 terapias.

5.4. Criterios de seleccidn

5.4.1. Criterios de inclusion
Pacientes con llevados a terapia de oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) en la

Fundacion Cardioinfantil - LaCardio entre diciembre de 2018 y noviembre de 2019
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5.5.

5.4.2. Criterios de exclusion

Pacientes en ECMO veno-venoso

Pacientes con ECMO en contexto de resucitacion extracorporea; se considera estos

pacientes aquellos que son ingresados a terapia de oxigenacion por membrana

extracorpdrea durante paro cardiorrespiratorio

Pacientes con terapia de extraccion de CO2 durante ECMO; dado que la terapia puede

modificar los valores a ser evaluados y es raramente utilizada en la institucion.

Pacientes que cambiaron su configuracion desde o hacia veno-venosa a lo largo del

transcurso de la terapia

Variables

Las variables de estudio descritas a continuacion (Tabla 2) se derivan de aquellas requeridas

por la Organizacion de Soporte vital extracorpéreo (ELSO)

5.5.1. Definicién de Variables

Tabla 2 Definicién de variables

N

OMBRE DE LA DEFINICION

VARIABLE

ESCALAY
UNIDADES

Edad Edad en afios cumplidos | Cuantitativa
discreta
Género Cualitativa Dicotémica Hombre: 0
nominal Mujer: 1
Talla Estatura de una persona, | Cuantitativa | Centimetros
medida desde la planta continua
del pie hasta el vértice de
la cabeza.
Peso Expresion de masa Cuantitativa | Kilogramos
continua
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indice de Masa Corporal
(IMC)

Medida de asociacion
entre talla y el peso de

una persona

Cuantitativa

continua

Razo6n

Superficie Corporal (SC)

Medida de asociacion
entre talla y el peso de
una persona, como
expresion de area de
superficie corporal.
Calculada por formula de

Mosteller

Cuantitativa

continua

Razén

Soporte Cardiaco

Indica si la terapia se
inicio con fin de dar
soporte cardiovascular al

paciente

Cualitativa

Dicotémica

0: No
1: Si

Soporte Pulmonar

Indica si la terapia se
inicio con fin de dar
soporte pulmonar al

paciente

Cualitativa

Dicotomica

0: No
1:Si

Total de dias en ECMO

Numero de dias
transcurrido entre el
inicio y la finalizacién de
la terapia ECMO veno-
arterial

Cuantitativa
Ordinal

Numero absoluto

Dias de estancia hospitalaria

Numero de dias
transcurrido entre el
inicio de la terapia
ECMO veno-arterial y la
finalizacion de la
estancia en hospitalaria o

su fallecimiento

Cuantitativa
Ordinal

Ndmero absoluto

Muerte

Fallecimiento por

cualquier causa

Cualitativa

Dicotémica

0: No
1: Si

Ambito de fallecimiento

Lugar en el cual el

paciente fallece

Cualitativa

Nominal

Nominal

0: Muerte en
terapia
1: Muerte en UCI

fuera de terapia
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2: Muerte fuera de
UCI

Dias de terapia al momento de

la toma

Numero de dias
transcurrido entre el
inicio de la terapia
ECMO veno-arterial y la
toma de los gases

Cuantitativa
Ordinal

Ndmero absoluto
(Dias)

Horas de terapia al momento

Ndmero de horas

Cuantitativa

Ndmero absoluto

de la toma Transcurridos entre el Ordinal (Horas)
inicio de la terapia
ECMO veo-arterial y la
toma de los gases
premembrana y
postmembrana

PAM Tension arterial media al | Cuantitativa | Milimetros de
momento de la toma de continua mercurio (mmHg)
mediciones asi:
TAD + [(TAS - TAD)/3]

FC Frecuencia cardiaca al Cuantitativa | Latidos / minuto
momento de la toma de continua
gases premembrana y
postmembrana

Flujo Flujo de terapia en litros | Cuantitativa | Litro por minuto
por minuto de centrifuga | continua (L/min)
de circuito de ECMO
veno-arterial

RPM Revoluciones por minuto | Cuantitativa | Revoluciones por
de centrifuga de circuito | continua minuto (rpm)
de ECMO veno-arterial

PaCO2 Presion parcial de Cuantitativa | milimetros de
di6xido de carbono continua mercurio (mmHg)
medido en gasometria
arterial

PvCO2 Presidn parcial de Cuantitativa | milimetros de

dioxido de carbono
medido en gasometria

Premembrana o venosa

continua

mercurio (mmHg)
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PaO2 Presion parcial de Cuantitativa | milimetros de
oxigeno medido en continua mercurio (mmHg)
gasometria arterial

PvO2 Presion parcial de Cuantitativa | milimetros de
oxigeno medido en continua mercurio (mmHg)
gasometria Premembrana
0 venosa

Sa02 Valor de la saturacion de | Cuantitativa | 0-100 (%)
oxigeno medida en continua
gasometria arterial

Sv02 Valor de la saturacién de | Cuantitativa | 0-100 (%)
oxigeno medida en continua
gasometria Premembrana
0 venosa

Lactato Valor de lactato medido | Cuantitativa | miligramos por
en gasometria arterial continua decilitro (mg/dL)

FiO2 Fraccion inspirada de Cuantitativa | 0-100 (%)
oxigeno continua

Diferencia (v—a) CO2 Diferencia venoarterial Cuantitativa | Milimetros de

cuantificada entre
PvCO2y PaCO2 asi :
DCO2=PvCO2 -
PaCO2

continua

mercurio (mmHg)

Ca02

Contenido Arterial de
Oxigeno definido asi:
Ca02 = [(Hemoglobina
x 1,36 ) x (Sa02 /100)]
+(PaO2 x0,0031)

Cuantitativa

continua

mililitros por
decilitro (ml/dL)

CvO2

Contenido venoso de
Oxigeno definido asi:
CvO2 = [(Hemoglobina
x 1,36 ) x ( SvO2 /100 )]
+ (PvO2 *0,0031)

Cuantitativa

continua

mililitros por
decilitro (ml/dL)

C(a-v)02

Diferencia de contenido
arterial y venoso de

oxigeno definido asi:

Cuantitativa

continua

mililitros por
decilitro (ml/dL)
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C(v-a)02 =CvO2 -
Ca02

Ratio DeltaCO2/C(a-v)O02

Razon entre la diferencia
venoarterial de CO2y la
diferencia del contenido
arteriovenoso de
oxigeno, definido asi:
Ratio = DCO2/C(v-a)02

Cuantitativa

continua

Razon

Hemoglobina
(Co-Variable)

Valor de hemoglobina
sérica en hemograma, 0
en su defecto por valor

de gases arteriales

Cuantitativa

continua

miligramos por
decilitro (mg/dL)

Hematocrito Valor de hematocrito Cuantitativa | 0-100 (%)
(Co-Variable) sérico en hemograma, 0 | continua
en su defecto por valor
de gases arteriales
NIRS Valor de Espectroscopia | Cuantitativa | 0-100 (%)
de infrarrojo cercano continua
cerebral
Aporte de oxigeno (DO2) Valor de aporte de Cuantitativa | mL/min
oxigeno cuantificada asi: | continua
Ca02 x Flujo
Aporte de oxigeno indexado Valor de aporte de Cuantitativa | mL/min/m2
(iDO2) oxigeno indexado continua
cuantificada asi:
(Ca02 x Flujo) / SC
Demanda de oxigeno (VO2) Valor de demanda de Cuantitativa | mL/min
oxigeno cuantificada asi: | continua
C(a-v)O2 x Flujo
Demanda de oxigeno Valor de demanda de Cuantitativa | mL/min/m2
indexado (iVO2) oxigeno indexado continua
cuantificada asi:
(C(a-v)02 x Flujo) / SC
Relacidon aporte demanda Razon adimensional Cuantitativa | Razon

(iD02 / iVO2)

calculada de aporte y

continua
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demanda de oxigeno

cuantificada asi:

(iDO2 /iVO2)
Extraccion de oxigeno Valor obtenido de Cuantitativa | 0-100 (%)
extraccion de oxigeno continua

tisular calculado asi:

e A partir de gases
arteriales y venosos
C(av)0O2/Ca02

e A partir de gases
arteriales y
premembrana
C(apre)O2/Ca02

5.6. Plan de anélisis

Para describir las caracteristicas demogréficas, clinicas, paraclinicas de los pacientes, se
utilizo estadistica descriptiva reportando las medidas de resumen y dispersion de acuerdo con
la naturaleza de las variables. Para las variables categdricas se calcularan proporciones. Para
las variables numéricas se probo si siguen una distribucion normal mediante la prueba
estadistica paramétrica de Kolmogorov Smirnov; para el andlisis de variables con menos de
30 datos por se decidio evaluar normalidad con la prueba no paramétrica de Saphiro-Wilk .
Se reportaron medias y medianas como medida de tendencia central, y desviacién estandar o
percentiles 25y 75 como medida de dispersion, segun evaluacion de normalidad.

Para la comparacion de gases venosos y premembrana, se realizé un analisis de varianza
(ANOVA) de los parametros directamente medidos: pO2, pCO2, saturacion arterial de
oxigeno, lactato; y de los calculos de contenidos de oxigeno, diferencias de contenidos, delta
de CO2y porcentajes de extraccion de oxigeno; todos tomados de muestras tomadas de forma
simultanea .

En todos los analisis se tomo como estadisticamente significativo un valor de p menor al 5%
(0,05.)
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5.7. Proceso de recoleccién de la informacion

La informacidn se recolectd por uno de los investigadores mediante el uso de un formato de
recoleccion con las variables, Se extrajeron los datos necesarios de la base de datos de
pacientes en terapia ECMO del servicio de anestesiologia, ademas de la revision
correspondiente de los registros de historia clinica, de aquellos pacientes que cumplian los
criterios de inclusién identificando los pardmetros de seguimiento hemodinamicos utilizados
por protocolo en los pacientes bajo terapia ECMO

Se recolectaron para el andlisis de los objetivos la totalidad de las variables reportadas en la
base de datos de la poblacion a estudio

Los datos originales de la base de datos fueron registrados a la base datos del servicio de
soporte extracorpéreo en un formulario Unico disefiado para ser tabulados en el programa
Epi-Info 7.2 disponible en version libre desde la pagina web de los Centros de Control de

Enfermedades de los Estados Unidos (www.cdc.org)

Adicionalmente se registraron y ponderaron las variables de interés de este estudio en tablas
de Microsoft Office — Excel, donde se relacion6 la informacién requerida de cada terapia
ademas de otros datos relevantes definidos en las variables de la tabla 2 que se encuentren

reportados en los registros de historia clinica.

5.8. Control de Sesgos y Error

Los datos clinicos al ser datos extraidos de una base de datos de Excel, en su mayoria de
valores numéricos, para el control de sesgo de seleccion se reclutaron la totalidad de las
terapias realizadas en el periodo a evaluar; para el control del sesgo de informacion se realizé
un control interno del error de la digitacién verificando la totalidad de los datos registrados
en la base de datos con su contraparte registrada en la historia clinica fisica y electrénica del
paciente. Datos inconsistentes, incoherentes (determinados por al menos dos de los

investigadores) o faltantes no fueron tenidos en cuenta para la tabulacion de los resultados
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Los datos de las variables obtenidas son registrados en la historia clinica los cuales se
obtienen por protocolo institucional asi:

e El registro del flujo, flujo de gases frescos, indice cardiaco y las RPM se realiza de
manera horaria asi como los signos vitales

e Los gases arteriales, venosos y premembrana se toman por protocolo de forma
pareada al menos una medicion cada 24 horas.

Durante la aplicacion de la terapia los equipos y mediciones utilizados en las terapias y al ser
un estudio de caracter retrospectivo se encuentran fuera del control de los investigadores:

e Las gasometrias se procesan en el sitio de la terapia (Unidad de cuidado intensivo,
salas de cirugia o laboratorio clinico) con analizadores Roche Cobas® b221, con
calibracion cada 12 horas.

e Los valores de NIRS se obtienen con sensores y equipo INVOS™ 5100C calibrados
por la institucion.

e Las maquinas de aplicacién de terapia ECMO corresponden a centrifugas y consolas

CentriMag™ calibradas por la casa comercial.

5.9. Limitaciones del estudio

Los autores del presente protocolo reconocen que dado el disefio no probabilistico, el nimero
de variables a evaluar en conjunto con el limitado nimero de terapias obtenidas como
muestra puede limitar la capacidad del presente estudio para encontrar resultados aplicables
a otros grupos similares, sin embargo el presente estudio puede servir como base para
continuar con la evaluacion de los parametros antes mencionados que den sustento a

investigaciones con mayor rigurosidad y alcance muestral en nuestro contexto.
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6. Aspectos éticos

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl, Corea, octubre
2008(13).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo.

Se limitaré el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.
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7. Administracion del proyecto

7.1. Cronograma

Tabla 3 Cronograma

Revision bibliografica y de otros datos disponibles

Asesorias tematicas, metodoldgicas y realizacidn de protocolo
Aprobacién comité tecnico-cientifico FCl-LaCardio

Aprobacién comité de ética FCI-LaCardio

Extraccion de base de datos

Control de calidad de datos con registros de historia clinica
Procesamiento de la informacidnd e la base de datos

Andlisis y organizaciond e la informacién

Presentacion Informe Final

7.2. Presupuesto

Tabla 4 Presupuesto

INVESTIGADOR
Personal $ 5,500,000
Software $800,000 $800,000
Materiales y Suministros $250,000 $250,000
Material Bibliografico $0,00 $0,00
Asesoria Epidemioldgica $ 3,400,000 3,400,000
Servicios Técnicos $200,000 $200,000
TOTAL $ 9,150,000 $9.150,000
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8. Resultados

Durante el periodo a evaluar se realizaron un total de 30 terapias, se descartaron dos de las
terapias del andlisis por presentarse configuracion veno-venosa segun los criterios de
exclusion; no hubo ingreso de pacientes en ECMO de reanimacion tal como se evidencia en

la ilustracion 6.

Fuera de tiempo

2019
34 terapias ECMO
de observacion

4 ECMO V-A L]

30 Terapias
ECMO

.

2ECMOVV |4—
Y

28 ECMO V-A

' )

[1? SOBREVIVENJ [ 11 FALLECEN ]

v

Y
9 FALLECEN EN 2 FALLECEN
TERAPIA FUERA DE
TERAPIA

lustracion 6 Flujograma del estudio

8.1. Caracterizacion de unidades de anélisis
8.1.1. Variables demograéficas
El analisis demogréafico de las unidades de analisis mostrd similitud proporcional entre el
sexo. El rango de edad de los usuarios estuvo entre menores de 1 afio y los 61 afos; la edad
media de estos fue de 23,9 afios (SD + 23,1 afios) y una mediana para la edad de 9,5 afos. El

75% de la poblacion tuvo una edad igual o menor a 47 afios.
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El comportamiento de la edad de los usuarios atendidos se comporté como una distribucion
no normal, puesto que la prueba de Shapiro-Wilk presento una P Valor < 0.0001; menor al

nivel de significancia de 0.05.

Cuadro 1: Distribucion de frecuencias variable cualitativa genero de los pacientes en ECMO V-A en LaCardio en el
periodo a evaluar.

Frecuencia Frecuencia

absoluta relativa

Femenino 13 46,43%
Masculino 15 53,57%
TOTAL 28 100,00%

® Femenino

= Masculino

lHustracion 7 Distribucion de frecuencias variable cualitativa genero de los pacientes en ECMO V-A en la LaCardio en el
periodo a evaluar

Cuadro 2: Distribucion de frecuencias variable cualitativo rango de edad por quinquenios de los pacientes en ECMO V-
A en LaCardio en el periodo evaluado.

Quinquenios Frecuencia absoluta Frecuencia Relativa Frecuencia acumulada

Menores de 5 afios 12 42,9 42,9
5a9 afios 2 7,1 50,0

10 a 14 afios 1 3,6 53,6
30 a 34 afios 2 7,1 60,7
35 a 39 afios 3 10,7 71,4
40 a 44 afios 1 3,6 75,0
50 a 54 afios 2 7,1 82,1
55 a 59 afios 4 14,3 96,4
60 a 64 afios 1 3,6 100,0

Total 28 100,0

35



8.2. Gases y parametros de perfusion pareados durante la terapia

A partir de las mediciones pareadas se extrajeron los célculos de Delta de CO2 saturacion
venosa y arterial, lactato arterial; adicionalmente a partir de las mediciones de gases arteriales
pareadas se realizaron los célculos de contenidos arteriales y arteriovenosos/arterio-

premembrana de oxigeno para las razones de aporte y demanda y extraccion de oxigeno

8.2.1. Comportamiento de parametros

Se encontraron un total de 722 registros pareados de gasometrias, arteriales, venosas y/o
premembrana pareadas con registros clasicos de perfusion: presion arterial media en 720
oportunidades, NIRS cerebral hasta en 585 oportunidades , lactato hasta en 664

oportunidades.

Se obtuvieron 210 momentos de gases arteriales y venosos simultaneos asi como 121

momentos de gases arteriales y premembrana simultaneos .

Cuadro 3: Estadisticos descriptivos de los aspectos cuantitativos durante la terapia

. . D. . Percentil . Percentil o p
Variable N Media | o  Min 25 Mediana 75 Méaximo | | "o

PAM 720 | 64,22 | 16,27 | 4,50 53,00 63,00 74,00 124,00 | 0,532

NIRS cerebral 585 | 66,50 | 12,03 | 27,00 59,00 68,00 75,00 95,00 | 0,365
Indice cardiaco 722 2,17 0,50 0,26 1,88 2,18 2,52 4,17 0,368
Saturacion premembrana Oz | 147 | 74,09 8,75 | 48,40 68,60 74,90 80,00 99,50 0,057
Lactato arterial 653 | 2,61 1,71 | 0,00 1,62 2,13 2,92 14,42 0,197
Saturacion arterial O2 664 | 96,44 3,74 | 66,10 95,00 97,80 99,10 99,80 0,006
Saturacion venosa Oz 237 | 70,92 | 11,02 | 24,00 65,60 72,30 78,50 93,10 0,395
Hematocrito 721 | 32,30 | 520 | 11,60 29,20 32,60 35,60 56,60 | 0,697
Hemoglobina 721 | 11,10 | 1,76 | 3,05 9,99 11,07 12,19 17,89 | 0,587
Pw-a)CO 210 6,59 4,45 0,00 3,80 5,90 8,20 27,00 0,867
P(pre-aCO2 121 | 5,69 4,05 | 0,00 3,00 5,10 7,40 23,00 | 0,756

Los hallazgos mostraron que los pardmetros obtenidos por gases y parametros derivados

presentaron un comportamiento normal (P Valor >0.05), a excepcion de la saturacion arterial
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de O3, esto debido a que son valores relativamente uniformes con poca desviacion de un valor

de considerado clinicamente normal.

8.2.2. Razones de aporte y demanda

Cuadro 4: Estadisticos descriptivos de los aspectos cuantitativos del aporte y la demanda de oxigeno

Variable N Media D.Est Min Percentil 25 Mediana | Percentil 75 Maximo

DO2 661 | 300,65 | 198,23 | 19,18 136,09 254,18 461,39 847,49 0,183
iDO2 661 | 324,48 | 85,88 | 65,04 266,04 326,96 383,90 625,21 0,183
VO2 210 | 76,74 | 56,27 | 6,49 28,24 69,96 111,23 332,63 0,543
ivO2 210 | 88,13 | 40,38 | 19,93 59,62 84,40 105,63 323,00 0,543
iDO2/ivO2 | 210 | 4,23 1,91 131 3,05 3,86 4,80 14,54 0,589

Los valores de la relacién de aporte y demanda, se comportaron de forma normal (p >0,05),
indexados por superficie corporal se mantuvieron en gran medida en las metas de manejo
ubicandose el rango entre el P25 y el P75 en una relacién 3:1 a 5:1 consideradas como

Optimas para evitar los estados de choque e hipoperfusién en pacientes en ECMO (59)

8.2.3. Extraccion de oxigeno

Cuadro 5: Estadisticos descriptivos de los aspectos cuantitativos de extraccion de oxigeno en valor %

Variable N Media D.Est Min Percentil25 Mediana Percentil 75 Maximo
C(av)02/Ca02 | 210 | 27,58 | 10,90 | 6,88 20,83 25,91 32,80 76,15 0,802
C(apre)O2/Ca02 | 122 | 25,10 9,11 | 2,66 19,66 24,85 30,00 51,36 0,537

Los valores de extraccion de oxigeno en su media, mediana y los comprendidos entre el P25
y el P75 se encontraron dentro de limites de normalidad clinica (59) tanto si se calcula el DO2
con gases venosos 0 con gases premembrana, siendo ligeramente superiores las extracciones

medias cuando se calculan con estos Gltimos.
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8.3. Mortalidad en terapia

Los resultados mostraron una mortalidad cercana al 40% antes del alta hospitalaria; por cada

paciente muerto en UCI fuera de terapia, aproximadamente 5 murieron en terapia.

Cuadro 6: Distribucion de frecuencias variables cualitativas de desenlace primario de los pacientes en ECMO V-A en
LaCardio en el periodo a evaluar.

. . Frecuencia Frecuencia

VeIl Gl absoluta relativa
No 17 60,71%

Muerte -
Si 11 39,29%
En terapia 9 81,82%

Ambito de la Muerte
En UCI fqera de 2 18,18%
terapia
ESTADO VITAL

Bl 60.71% Sobrevive
B 32.14% Muere en terapia
1 7.14% Muere fuera de terapia

Total=28EMO V-A

lHustracion 8 Sobrevida calculada de los pacientes en ECMO V-A en LaCardio en el periodo a evaluar. En gris
Sobrevida global al alta hospitalaria, En azul Mortalidad en terapia, En amarillo mortalidad fuera de terapia

8.4. Gases y parametros de perfusion pareados durante la terapia
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Tabla 5 Comparacion de grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes al inicio de la terapia ECMO V-A en LaCardio en

el periodo a evaluar

Sobreviviente (n=17) No Sobreviviente (n=10) p
1C95% 1C95%
Dias en ECMO 45 (3,3 57 ) 6,6 (27 - 104 ) 0,204
Primeras 24 horas de soporte ECMO V-A
DeltaCO2 (mmHg)
Arterio-Venoso 8,9 (58 - 12,0 ) 9,2 4,0 - 14,5 ) 0,901
Arterio-premembrana 6,4 (3,8 9,0 ) 4,4 ,2 6,7 ) 0,276
Delta CO2 / C(v-a)02 (Razén)
Arterio-Venoso 1,8 (1,2 2,3 ) 2,7 (02 - 52 ) 0,283
Arterio-premembrana 1,6 (1,0 - 2,3 ) 2,0 (02 - 38 ) 0,625
NIRS Cerebral (%) 65,5 (60,4 - 70,5 ) 47,0 (32,1 - 61,9 ) 0,003
Lactato Arterial (mmol/L) 1,9 (16 - 22 ) 4,3 (24 - 6,1 ) 0,001
Saturacion venosa de Oxigeno (%) 72,1 (68,4 - 75,8 ) 66,1 (52,3 - 79,9 ) 0,254

Cuando se evaluaron los parametros de perfusion Unicamente al inicio de la terapia, no se
encontrd diferencia entre sobrevivientes y no sobrevivientes entre medidas derivadas del
calculo de CO2 ni en saturacion venosa. Sin embargo si se encontraron valores més bajos de

NIRS cerebral y elevados de lactato arterial en la poblacion no sobreviviente.

8.5. Andlisis bivariado entre gases venosos y premembrana

A la revision de los datos de todas las gasometrias tomadas en terapia ECMO en 2019 se
encontraron 52 instancias donde se tomaron gases arteriales, venosos y premembrana; con el
fin de evaluar diferencias significativas entre las tomas de un catéter venoso central y la

canulacion premembrana.

Se encontr6 que hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los
siguientes gases tomados a la misma hora: pCO2 premembrana y pCO2 venoso, SATO2
premembrana 'y SATO2 venoso, P(v-a)O2 y P(pre-a)02, y en consecuencia los contenidos y

diferencias derivadas de los calculos.

Cuadro 7: Comparacion de gases venosos con premembrana y prueba de muestras relacionadas

allaple ela ONada edla De a 0 g e elacionada
Premembrana 42,78 10,94
pO2 0,097
Venoso 40,13 6,93
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Premembrana

43,40

7,67

CcO 0,018
pLbe Venoso 45,01 8,40
Premembrana 74,63 1,77
SatO» 0,006
\Venoso 70,82 8,38
Premembrana 2,48 1,12
Lactato 0,872
Venoso 2,50 1,21
Pw-aCO 6,46 4,63
Delta COz (e 0,036
Ppre-aCO2 5,48 3,75
X CvO2 10,63 1,90
Contenidos Oz 0,010
CpreO2 11,19 1,90
Diferencias de C@v)02 3,97 1,36
. 0,011
Contenidos Clapre)O2 3,42 1,34
Razén Pw-2)COz2 / C(a-v)O2 1,62 1,04
0,286
Aporte/Demanda P pre-a)CO2 / C(a-pre) 02 2,00 2,44
» C@v)02/C.02 27,12 7,75
% Extraccion de Oz 0,006
Cla-pre)02/C202 23,17 8,27

Dicha significancia estadistica en la mayoria de los pardmetros de interés podria implicar

diferencias factibles entre muestras tomadas de la canulacién premembrana con aquellas

tomadas de un acceso central; con valor clinico aplicable a establecer, estas diferencias

podrian ser explicadas por la posicién del catéter de venoso central, presencia de

cortocircuitos intracardiacos o “venting” izquierdo, sin embargo no fueron evaluadas en este

estudio.
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9. Discusion

En el proceso de evaluacion de la experiencia obtenida desde el 2012 y la creacion formal
del grupo de soporte vital extracorporeo de LaCardio desde el afio 2014 en cuanto al manejo
del paciente en ECMO VA y partiendo de la premisa que la terapia con indicacion de soporte
cardiaco tiene como prioridad optimizar la perfusion tisular planteamos describir el
comportamiento normal de los pardmetros usualmente descritos en la literatura como
objetivo principal el presente estudio, para lo cual en un periodo determinado de un afio se
logro reclutar la informacién de la totalidad de los pacientes sometidos a ECMO V-A en
aras de controlar posibles sesgos de seleccion. Se verificaron la totalidad de las mediciones
de gasometrias y demas variables para reducir el error y el sesgo de informacion resultando

una cohorte de 28 terapias que finalmente fueron analizadas.

Con lo anterior en mente, en nuestro pequefio estudio retrospectivo, logramos establecer el
que en promedio y el grueso de mediciones representadas entre el P25y el P75 se encuentran
dentro de lo considerado como éptimas para evitar los estados de choque e hipoperfusion en
pacientes en ECMO; las mediciones durante el manejo de la terapia se encuentran dentro de
lo esperado para los parametros normales tanto por medicion directa como por calculos

hemodinamicos. (59)

La relacion iDO2/iVO2 hace parte de la adecuada evaluacion de hipoperfusion tisular,
encontrando que relaciones menores a 2 pese a optimizacion clinica hacen parte de las
relativas indicaciones de inicio de terapia ECMO; en nuestra poblacion el grueso de las
mediciones evidencidé valores dentro de el rango Optimo definido por la literatura,

particularmente en lo establecido por la ELSO. (59)

Dada la asociacion conocida entre hipoperfusion y morbimortalidad en ECMO (20,60) fue
de interés describir el comportamiento de marcadores de perfusion descritos (Delta de CO2,
lactato, saturacion venosay el NIRS) los cuales no fueron de uso generalizado; sin embargo
con el grueso de datos evaluados la terapias mantuvieron un comportamiento de los valores
de media y mediana en limites de normalidad clinica; analizando los valores obtenidos al

inicio de la terapia, no se logro identificar diferencias entre sobrevivientes y no
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sobrevivientes cuando se analizaron: ACOz, razones de aporte/demanda, independiente de si
los célculos de estas se realizan a partir de gases arterio-venosos o arteriales-premembrana

al inicio de la terapia.

Llama la atencién en cuanto al NIRS cerebral los hallazgos encontrados entre supervivientes
y no supervivientes al inicio de la terapia, registrando valores basales mas bajos en el grupo
de no sobrevivientes, aunque no era el objetivo del presente estudio identificar las casusas de
estos hallazgos es de especial interés para el desarrollo de estudios a futuro definir si estos
valores se presentaron en pacientes que hayan sobrepasado el punto de no retorno de utilidad

de la terapia.

Retomando la idea que el objetivo de la terapia implica garantizar un adecuado aporte tisular
de oxigeno, se hace evidente que la optimizacion a nivel macro-circulatorio no excluye
alteraciones micro-circulatorias que eventualmente puedan afectar la mortalidad de este

grupo de pacientes (39,61,62)

Dentro de la evaluacion de los adecuados estados de perfusion Ospina-Tascon et al. proponen
varias medidas derivadas del analisis de el aporte tisular de oxigeno y la demanda del mismo,
poniendo la tension de CO2 (ACO2) como un marcador indirecto de la produccion del mismo
y como tal de adecuada oxigenacion celular (45,57) Estas mediciones han logrado identificar
estados de hipoperfusion marcados en contexto de choque séptico y cardiogénico logrando
asociarlo a mortalidad entendiendo que mediciones de aporte y demanda son mejores
marcadores de la actividad anaerdbica si se compara con mediciones usualmente usadas

como el lactato sérico. (10,18,63).

Una de las posibles causas por las cuales no encontramos diferencias entre estas medidas
cuando se comparan con mortalidad puede corresponder al contexto clinico en el que cada
paciente es ingresado a ECMO y la forma en que se comporta durante la terapia. Los
pacientes que inician terapia en choque cardiogénico o en reanimacion extracorporea poseen

estados alterados macro y micro-circulatorios que permiten asociar mortalidad, al menos en
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poblacién adulta, cuando los valores superan los 6 mmHg de diferencia tal como lo describe
McDonald et al. (39)

Esta teoria sin embargo no puede ser analizada ya que no fue el objetivo de nuestro estudio
realizar este tipo de comparaciones. Dado el disefio del presente estudio y los datos obtenidos
no se pueden admitir o descartar asociaciones entre este tipo de mediciones y mortalidad tal

como se ha propuesto por otros autores (39)

Conociendo entonces que nuestros pacientes corresponden a una amplia variedad de
contextos clinicos se hace pertinente comparar nuestros resultados en materia de sobrevida a
la terapiay al alta hospitalaria, las cuales para nuestra cohorte corresponden al 68% y 61%
respectivamente. Estos valores son inferiores a los reportados por la ELSO quien para el
reporte publicado a enero de 2020 ubica la sobrevida a la terapia en 64% Yy al alta hospitalaria
en 48%. (64-66)

Multiples factores externos a las caracteristicas clinicas pueden influenciar la mortalidad
global en terapia ECMO entre los que se incluyen el personal adecuadamente capacitado, el
manejo multidisciplinario y una adecuada seleccién de pacientes (67); ninguno de los cuales
fue objetivamente evaluado en nuestro estudio. Sin embargo el volumen de terapias/afio de
un centro ha sido ampliamente discutido encontrando en la literatura estudios sugieren
mejores resultados cuando se realizan mas de 20 terapia al afio tal como es nuestro caso (67—
69)

Como hallazgo significativo, en nuestra cohorte se pudo establecer que hubo diferencias entre
las muestras tomadas de gases venosos obtenidos de un acceso central con aquellas muestras
tomadas de la canulacion premembrana; hallazgos particularmente interesantes cuando a la
evaluacion de los gases premembrana observamos: extracciones mas bajas, saturaciones y
contenidos de O2 superiores, asi como PCO2 disminuidos en comparacion con los venosos.
Tomando el caso particular de la saturacion venosa y el CO2 venoso surge un dilema
interesante en cuanto que las muestras ideales en la poblacion general deberian ser obtenidas

de una muestra de catéter de arteria pulmonar, sin embargo se ha debatido en multiples
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oportunidades si son equiparables las muestras obtenidas de accesos centrales localizados
en la vena cava superior o la auricula derecha sin lograr llegar a un acuerdo definitivo
(55,70,79-88,71,89,72-78).

Lo anterior es de vital importancia para nosotros dado que el soporte de ECMO VA excluye
la circulacion pulmonar gran medida, lo que haria impréctico e ineficaz obtener muestras
venosas mixtas de un catéter de arteria pulmonar; adicionalmente el contexto de cada
paciente hace improbable que todos los pacientes que entran a terapia cuenten con dicho
monitor (catéter de Swan-Ganz). Teniendo en cuenta que la canulacién premembrana tiene
como objetivo obtener el retorno venoso del paciente seria logico equiparar dicho retorno a
aquellos de una muestra venosa mixta, tal como lo establece Chung et al. (40); sin embargo
esta afirmacion tiene que ser interpretada de manera cuidadosa, dado que a pesar de que la
canulacion premembrana no representa el 100% del flujo que en condiciones normales
circularia por la arteria pulmonar se genera un gap de conocimiento para determinar si estos
hallazgos tienen alguna significancia clinica relevante y son reproducibles, por lo que se
sugiere ampliar el analisis de estas observaciones con estudios de mayor potencia y con
control de variables. En nuestro caso no podemos determinar la ubicacion de la punta del
acceso central de donde se tomaron las muestras venosas, ni la presencia de “venting”
ventricular izquierdo que expliquen las diferencias encontradas cuando se comparan con las

muestras premembrana.

Un disefio por muestreo no probabilistico, namero relativamente pequefio de terapias,
informacion no parametrizada en registros de historia clinica electronica, registros manuales,
una ventana de recoleccion limitada y un contexto que no favorece una aplicacién sistematica
de los métodos de evaluacion de la perfusion no nos permite realizar analisis con un poder

estadistico superior ni un mejor control de sesgos,

Sin embargo este estudio pese a la limitada aplicabilidad fuera del contexto de nuestro centro
nos brinda informacion importante acerca el manejo la terapia guiada por multiples
parametros de perfusion descritos, especialmente con gran proporcion de paciente en edad

neonatal y pediatrica a nivel colombiano y latinoamericano; a diferencia de el estudio de
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Cohen et al. (20); nos brinda informacién acerca de una poblacién pediatrica acerca de la

cual no hay informacion local
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10. Conclusiones

Los parametros de perfusion del global de pacientes se mantuvieron en el grueso de las
mediciones dentro de las metas de manejo con adecuados indices de aporte y demanda,
indicando que por si solos y de manera asilada no constituyen manejo suficiente para evaluar

la terapia

Pese a que no encontramos diferencias entre sobrevivientes y no sobrevivientes en las
primeras mediciones del ACOz ni de otros parametros de aporte y demanda de oxigeno, no
descartamos que dichas mediciones puedan ser de utilidad en el contexto de paciente

criticamente enfermo ingresado a terapia ni a su comportamiento durante la misma.

Se logré evidenciar diferencias estadisticas entre los gases venosos y premembrana su

significancia clinica debera ser evaluada futuras investigaciones.

Se requieren mayores estudios con gruesos de poblacion mas amplios y con la experiencia

de multiples centros para generar hallazgos con mayor poder estadistico.
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11. Recomendaciones

Se recomienda para futuros estudios tener en cuenta la indicacion primaria por la cual el
paciente ingresa a terapia, ademas de los cambios en la configuracion de esta particularmente
la presencia de “venting” izquierdo, asi como la localizacion de la punta del acceso central

del cual se toman las muestras venosas.

Estudios con disefio metodoldgico analitico y de caracter prospectivo pueden generar

hallazgos de mayor impacto en la aplicabilidad de la terapia en el ambito local

Se recomienda en estudios similares evaluar la diferencia encontrada entre gases venosos y

premembrana para generar mayor evidencia en este problema de investigacion
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