Lanzamiento de un programa de ECMO en un hospital Universitario en Argentina

RESUMEN:
El objetivo de este trabajo es describir el proceso para implementar un programa de ECMO en un hospital universitario en Buenos Aires, y transmitir los resultados a los 3 años. Se realizó un análisis retrospectivo de los 27 pacientes con ECMO desde enero de 2011, incluyendo pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo (n=11) y postrasplante de pulmón con hipoxemia (n=16). Los pacientes tuvieron una edad mediana de 43 años (IQR 23-53), con un APACHE II mediana 19 (IQR 14-21), PaFi mediana 100 (IQR 78-121) y mortalidad del 29%. Estos programas son factibles en la región con el entrenamiento adecuado.
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The aim of this paper is to describe the process to implement a program of ECMO at a university hospital in Buenos Aires, and transmit the results of three years experience. A retrospective analysis of 27 patients with ECMO from January 2011 was performed, this includes patients with acute respiratory distress syndrome (n=11) and lung transplantation with hypoxemia (n=16). Patients had a median age of 43 years (IQR: 23-53), with a median APACHE II 19 (IQR: 14-21), median PAFI 100 (IQR: 78-121) and mortality of 29%. These programs are feasible in the region with the right training.
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Introducción
La membrana de oxigenación extracorpórea (ECMO) comenzó a utilizarse en las unidades de terapia intensiva en pacientes neonatos en 1965 y en pacientes adultos en 19721,2. A partir de allí se instaló una nueva posibilidad de  tratamiento  que genero décadas de controversias3,4. La necesidad actual del uso de la ECMO se origina en diferentes razones: Por un lado, si bien la mortalidad del síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) ha disminuido, continúa siendo elevada5. Por otro lado, el concepto de lesión pulmonar asociado a la ventilación mecánica (VILI) exige nuevas propuestas de tratamiento menos injuriantes6. Por último, el avance en materia de trasplante de órganos sólidos como pulmón y corazón requiere nuevas tecnologías y estrategias de soporte vital7 durante el período más crítico.
Comenzando el siglo XXI, los hallazgos del estudio CESAR8, y la importancia adquirida de la ECMO en la pandemia H1N19 contribuyeron a disipar las dudas con respecto a la utilidad y factibilidad de esta estrategia de soporte en situaciones extremas. En la última década surgieron nuevas perspectivas y normativas en base a la experiencia de centros especializados10,11 que permitieron el inicio de programas de ECMO en distintas partes del mundo y, dentro de estos, el programa de ECMO en nuestra Unidad de Cuidados Críticos (UCI) en Buenos Aires, Argentina. El objetivo de nuestro trabajo es describir los pasos necesarios para el lanzamiento de un programa de estas características y los primeros resultados obtenidos. Para ello, los datos de los casos fueron recabados en forma retrospectiva de la historia clínica electrónica.
Pacientes y métodos
Se trata de un estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyen todos los pacientes que requirieron ECMO en nuestra UCI desde enero de 2011 a diciembre de 2014. Las variables continuas fueron reportadas como mediana y rango intercuantil (IQR) luego de evaluar normalidad con test de Kolmogorov-Smirnov y las categóricas como valores absolutos y frecuencias.
El Hospital Italiano de Buenos Aires es un Centro Universitario que data del año 1853 que cuenta con 750 camas de internación, de las cuales 200 están destinadas a la medicina crítica. Nuestra UCI es una unidad polivalente con 38 camas. Ya que el equipo de cirugía cardiovascular contaba con experiencia previa con ECMO en posoperatorios como soporte hemodinámico, el programa ECMO en la UCI se inició trasladando la experiencia y personal de quirófano a la Unidad de terapia intensiva, siguiendo las recomendaciones de ELSO Guidelines12.
El mayor esfuerzo estuvo dedicado al mantenimiento de la ECMO por más de 24 h en una UCI que no estaba familiarizada con la técnica. La etapa de entrenamiento de médicos y enfermeros se desarrolló en 6 meses a través de reuniones periódicas para formar un equipo de trabajo. Este equipo está constituido por: 1) Cirujanos cardiovasculares que se encargan de la colocación y extracción de las cánulas; 2) Técnico en perfusión que supervisa el funcionamiento inicial de la bomba y membrana; 3) Enfermero exclusivo; 4) Medico especialista en UCI; 5) Kinesiólogo respiratorio; 6) un director de equipo con guardia pasiva de consulta las 24hs. 
Técnica y manejo de la ECMO
ECMO puede utilizarse como soporte respiratorio y/o circulatorio13. En nuestro centro, consideramos indicación de ECMO como soporte respiratorio a la insuficiencia respiratoria aguda severa (PaFi <100 con FIO2 > 80) y refractaria a tratamiento convencional (protocolo de ventilación protectiva con bajos volúmenes y presiones), a la insuficiencia respiratoria aguda hipercápnica y refractaria (PaCO₂ >80 mmHg y/o pH < 7,20), y a las fístulas aéreas de alto flujo14. El modo de elección en estos casos es el veno-venoso, y se reserva el modo veno-arterial para aquellos pacientes que presentan falla ventricular izquierda o biventricular asociada, por lo que siempre se evalúa la función cardíaca con ecocardiograma. El ECMO VA como soporte circulatorio se reserva para aquellos casos de shock cardiogénico refractario.
En nuestra serie, la indicación de ECMO estuvo vinculada a dos poblaciones de pacientes: a) Aquellos que durante o en posoperatorio temprano del Trasplante pulmonar (<48hs) necesitaron soporte ECMO por hipoxemia progresiva, falla primaria del injerto o colapso circulatorio secundario a hipertensión pulmonar e insuficiencia cardíaca b) Aquellos que tuvieron SDRA severo con hipoxemia refractaria al protocolo de tratamiento del servicio. 
El dispositivo ECMO utilizado en nuestro centro consistió en QUADROX PLS Oxygenator, ROTAFLOW Centrifugal Pump y calentador (Maquet) y cánulas Medtronic (17 Fr a 25 Fr). La administración sistémica de heparina no fraccionada se limitó a un bolo de 75 IU/kg endovenoso previo a la canulación. Se utilizó solución salina 0.9% como solución de cebado. Nuestro protocolo establece el mantenimiento de una infusión continua de heparina sódica endovenosa para un objetivo de Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT) 50-70 segundos. 
En los pacientes con hipoxemia refractaria y SDRA, se utilizó en forma rutinaria la modalidad de ECMO veno-venoso. En los pacientes trasplantados de pulmón, se utilizó ECMO combinado (veno-arterial seguido de veno-venoso) o veno-arterial en aquellos pacientes con colapso circulatorio secundario a claudicación ventricular durante o luego de la cirugía. Todos los pacientes trasplantados de pulmón tuvieron monitoreo hemodinámico invasivo con catéter de arteria pulmonar. En los pacientes con SDRA, siempre se descartó la presencia de insuficiencia cardíaca previo al inicio de ECMO con ecocardiograma transtorácico, y todos tuvieron algún tipo de monitoreo hemodinámico invasivo o mínimamente invasivo. La canulación estuvo a cargo del servicio cirugía cardiovascular. Las cánulas fueron colocadas en forma periférica, por técnica de Seldinger modificada. Los sitios de inserción en la modalidad veno-venosa fueron vena femoral derecha y yugular interna derecha. En la modalidad veno-arterial se prefirió la colocación de ambas cánulas en ingle derecha (vena femoral derecha y arteria femoral común derecha). Sólo dos pacientes tuvieron canulación central, en ambos casos en el intraoperatorio de trasplante de pulmón y con modalidad veno-arterial, y las mismas fueron insertadas en la aurícula derecha y en la aorta ascendente. En el caso de arteria femoral de pequeño calibre, se utilizó una cánula adicional conectada con un adaptador en Y para garantizar perfusión distal del miembro. La disposición correcta de las cánulas siempre fue corroborada por ecocardiograma transesofágico. 
Durante el soporte con ECMO, los pacientes fueron ventilados con estrategia protectiva, en modo controlado por volumen (VC-A/CMV), con curva cuadrada y pausa inspiratoria. Los pacientes fueron evaluados diariamente para destete y remoción de la ECMO. Requieren fibrobroncoscopías frecuentes y kinesiología respiratoria para movilizar secreciones y evitar atelectasias. 

Resultados 
Desde enero de 2011, 27 pacientes requirieron ECMO. De ellos, 16 corresponden a trasplantes de pulmón y 11 a SDRA e hipoxemia refractaria. Los datos basales de la población y resultados se encuentran en la tabla 1. 
Dentro de los 16 pacientes trasplantados de pulmón, doce se encontraban en lista de emergencia. Ocho corresponden a trasplante bipulmonar por fibrosis quística del páncreas o bronquiectasias, y los demás fueron trasplantes unipulmonares por enfermedad pulmonar intersticial (4 pacientes) y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (4 pacientes). Estos pacientes requirieron ECMO por falla primaria del injerto en forma temprana (primeras 24 horas) con hipoxemia severa (4 pacientes), colapso circulatorio secundario a claudicación del ventrículo derecho (4 pacientes) y como estrategia quirúrgica por ser pacientes de alto riesgo (8 pacientes). 
Los pacientes con SDRA correspondieron a politraumatismo con contusión pulmonar (4 pacientes), neumonía grave de la comunidad (3 pacientes), posoperatorio de grandes cirugías torácicas (3 pacientes) y proteinosis alveolar (1 paciente).
Todos los pacientes trasplantados de pulmón excepto uno, iniciaron ECMO en el intraoperatorio. La modalidad veno-arterial fue la más utilizada en este grupo de pacientes (75%), mientras que sólo 4 pacientes recibieron ECMO veno-venoso desde el comienzo del soporte extracorpóreo. Al finalizar la cirugía, en aquellos en los que se consideró necesario un sostén prolongado, se rotó o continuó con modo veno-venoso. En los casos en los que fue necesaria la colocación de ECMO en el posoperatorio de trasplante de pulmón o en los pacientes con SDRA, la misma fue realizada en la unidad de cuidados críticos, sin necesidad de traslado del paciente a quirófano.
Con respecto a la estrategia ventilatoria, se buscó siempre ventilación protectiva, siendo la mediana de volumen corriente de 300 ml (IQR 230-335 ml), correspondiendo a 4,9 ml/kg de peso teórico (IQR 4-6 ml/kg), con una Presión Plateau mediana de 22,5 cm H₂O (IQR 18-26 cm H₂O) y Presión pico de 28 cm H₂O (IQR 24-31,5 cm H₂O). Se utilizó una FIO₂ promedio de 0,4 y frecuencia respiratoria de 15 ciclos por minuto, para garantizar una saturación arterial de O₂ > 90%. 
El mantenimiento de anticoagulación sistémica fue dificultoso debido a la alta incidencia de sangrados, por lo que sólo en el 37% de los casos (10 pacientes) se alcanzó dicho objetivo. El flujo de la ECMO nunca se encontró por debajo de los 2 l/minuto para evitar la trombosis del circuito. 
Las principales complicaciones asociadas a ECMO fueron trombocitopenia (60%) y la presencia de sangrados menores a nivel del sitio de inserción de las cánulas (28%). Otros sitios de sangrado fueron a nivel del lecho quirúrgico (14%) y epistaxis (7%). Un paciente presentó como complicación sangrado a nivel de sistema nervioso central y falleció. Muchos de los pacientes requirieron transfusiones durante la corrida de la ECMO, con una mediana de transfusión por paciente de 1 pool de plaquetas (IQR: 0-3 pool), 2 unidades de plasma fresco congelado (IQR 0-6 UPFC) y 4,5 Unidades de glóbulos rojos (IQR: 2-8 UGR). Hubo un evento de trombosis del circuito con requerimiento de discontinuación inmediata del soporte, y un paciente requirió amputación de miembro inferior derecho por isquemia asociada a la cánula arterial.  
No observamos infecciones asociadas al circuito, pero los pacientes que requirieron ECMO tuvieron durante la internación una alta incidencia de neumonía asociada a la ventilación mecánica (50%) y el 42% presentó shock séptico a foco respiratorio. Casi el 50% de los pacientes intercurrió con insuficiencia renal aguda, y el 39% requirió algún tipo de terapia de reemplazo renal durante la estadía en terapia intensiva. Por último, 4 pacientes fallecieron durante ECMO. Los demás fueron destetados en forma exitosa pero 5 fallecieron durante la internación por complicaciones infecciosas y falla multiorgánica.
Discusión
América del Sur es un continente que sigue pautas científicas y de bioética en la práctica médica muy afín a USA y la Comunidad Europea. Sin embargo la disparidad de bienestar entre los entre países todavía no ha permitido una única forma de actuar15 y estas variaciones se trasladan a la medicina critica16. Pero esta debilidad bien puede ser tomada como una fortaleza para desarrollar programas centralizados de atención para pacientes que requieren tecnología muy sofisticada. En otras palabras, los centros universitarios del continente latinoamericano están obligados a incorporar nuevos desarrollos y hacerlos funcionar. 
Los resultados son satisfactorios, con una mortalidad global de 29%, y del 45% si analizamos únicamente a los pacientes con SDRA (no trasplantados), valores similares a lo referido en la literatura17.
Por otro lado, la ECMO en nuestra unidad significó una alternativa frente a la hipoxemia en pacientes trasplantados (60% del total en nuestra serie), con un destete exitoso del soporte del 100 % y una mortalidad hospitalaria del 23%, también similar a otras series18.
A pesar de encontrarnos transitando la curva de aprendizaje, las complicaciones que se presentaron también coinciden en frecuencia y tipo con lo reportado en otros centros con más tiempo de experiencia17.
ECMO debe ser considerada hoy en día una alternativa válida en paciente con hipoxemia progresiva y la regionalización de centros especializados sería la calve de éxito en disminuir la mortalidad en poblaciones seleccionadas19.
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	Tabla 1.  
Caracteristicas basales y Resultados
	
N= 27

	Edad (años_mediana e IQR)
	43 (23-53)

	Sexo masculino (n y %)
	12 (44)

	Trasplante de pulmón (n y %)
	16 (60)

	Apache II (score_mediana e IQR)
	19 (14-21)

	Charlson (score_mediana e IQR)
	1 (0-2)

	PAFI INICIO (mediana e IQR)
	100 (78-121)

	PAFI finalizar (mediana e IQR)
	264 (219-340)

	Duración ECMO (días_mediana e IQR)
	4 (2-7)

	VM (días_mediana e IQR)
	17 (11-37)

	UTI (días_mediana e IQR)
	31 (18-49)

	Hospital (días_mediana e IQR)
	37 (25-63)

	Mortalidad hospitalaria (n y %)
	8 (29)
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