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RESUMEN

El pronostico del shock cardiogénico no ha variado en las Gltimas dos décadas y
contintia siendo sombrio, a pesar del desarrollo y perfeccionamiento del soporte mecanico
circulatorio. En su compleja fisiopatologia interviene de forma muy relevante la inflamacion,
que amplifica el dafio organico iniciado por la disfuncidn ventricular a través de alteraciones
profundas en la microcirculacion. El reconocimiento de la importancia de este ultimo factor en
el shock cardiogénico ha sido creciente en los Gltimos afios, pero ninguna diana terapéutica ha
sido capaz de producir un beneficio clinico. En el contexto del shock cardiogénico refractario
con necesidad de VA-ECMO, se ha empezado a evaluar el papel de la microcirculacion, pero
existe poca informacion acerca de su evolucion inicial y su asociacion con la capacidad de
destete. Por otro lado, en la escasa repercusion prondstica de los nuevos dispositivos de soporte
mecanico circulatorio destaca la elevada tasa de complicaciones con alta morbimortalidad. Por
ello, se hacen necesarias nuevas estrategias clinicas que limiten el peso negativo de estas
complicaciones asociadas.

El presente trabajo de tesis se compone de dos partes diferenciadas. En la primera parte
se analiza la microcirculacion en pacientes con shock cardiogénico refractario que requirieron
VA-ECMO. Se evalua la respuesta microcirculatoria tras el inicio del soporte y su asociacion
con la posibilidad de explantacion posterior. En esta primera parte se incluye ademas un estudio
de intervencion que evalla el impacto microcirculatorio de una titulacion incremental del flujo
de la VA-ECMO vy de la dobutamina. Los resultados de esta parte de la tesis muestran que la
VA-ECMO restaura de algiin modo la macro- y la microcirculacion en todos los pacientes,
pero la respuesta es mejor en los pacientes explantables. Ademas, la titulacién del soporte y de
la dobutamina no produce ningun cambio en la microcirculacion en pacientes estables, con lo

que se enfatiza la importancia de mantener el flujo minimo para asegurar la perfusion tisular.
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La segunda parte de la tesis evalla factores relacionados con la ventilacion mecanica y
sus complicaciones asociadas en pacientes con VA-ECMO. Se incluye un estudio que evalla
el beneficio clinico y prondstico de una estrategia “awake ECMO”, consistente en minimizar
la ventilacidn mecanica en pacientes con VA-ECMO tanto durante el soporte como a la
implantacion. Los resultados obtenidos, tras un ajuste multivariado exhaustivo, confirman el
beneficio holistico de esta estrategia, al reducir tanto las complicaciones respiratorias
(neumonias, traqueostomia, tiempo de antibioterapia) como las asociadas al uso de la VA-
ECMO y al paciente critico. EI Gltimo estudio de la tesis analiza la evolucion del flujo de VA-
ECMO, los factores asociados a una necesidad de flujo alto y su impacto prondstico. Los
resultados muestran que los pacientes mas graves a la canulacion presentan mayor grado de
soporte durante todo el ingreso, y que éstos presentan también mayores complicaciones
respiratorias. Entre otras, la ventilacién mecéanica en el momento de la canulacion destaca como
el factor predictor més relevante de necesidad posterior de flujo alto. De esa forma, aunque con
las limitaciones de su disefio retrospectivo, se insiste desde el punto de vista clinico en la
idoneidad de mantener el flujo de la VA-ECMO al minimo posible asegurando una correcta

perfusion tisular, en la linea del mensaje final de la primera parte de este proyecto.
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SUMMARY

The prognosis of cardiogenic shock has remained unchanged during the last two
decades, and it continues to be associated with high mortality rates despite the development
and improvement of mechanical circulatory support. Within the complex pathophysiology of
cardiogenic shock, inflammation has shown to play a pivotal role, as an amplifier of the tisular
damage initiated by the pump failure. The mechanisms behind appear to be related to the
microcirculation. The acknowledgement of this latest factor in cardiogenic shock has been
growing in recent years, but any therapeutic measure has been able so far to show clinical
benefit. In the context of refractory cardiogenic shock, the role of microcirculation has gained
importance, but there is still a lack of knowledge about its evolution and its association with
the weaning ability from mechanical circulatory support. On the other hand, the limited
prognostic impact of the new mechanical circulatory support devices may be explained because
of the strong clinical impact of their complications. For these reasons, it is necessary to develop
new clinical strategies able to limit the negative impact of these complications.

The current work is structured in two different parts. In the first one, we analyzed the
microcirculation in patients with refractory cardiogenic shock requiring VA-ECMO. It was
assessed the microcirculatory evolution after the implantation and its association with the
ability to be weaned off the support. In this part, we also include a study evaluating the
microcirculatory impact of incremental titration of VA-ECMO flow and dosing of dobutamine.
The results of this section showed that VA-ECMO restores somehow macro- and
microcirculation in most of the patients, although the response was better in weanable patients.
Besides, the increasing flow or dosing of dobutamine did not produce any change in
microcirculation in stabilized patients, which emphasizes the importance of keeping the lowest

minimum flow to assure perfusion throughout VA-ECMO support.
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The second part of the project assesses factors associated to mechanical ventilation and
its related complications in patients supported with VA-ECMO. We include a study that
evaluates the clinical and prognostic benefit of a strategy known as “awake ECMO”. This
strategy aims to minimize the time on mechanical ventilation in patients on VA-ECMO, both
at implantation and throughout the VA-ECMO run. After a comprehensive multivariate
adjustment, the results confirmed the global benefit of this strategy, as respiratory
complications (ventilator-associated pneumonia, tracheostomy, length of antibiotics) and VA-
ECMO-related complications were significantly reduced. The last study of the PhD project
analyzes the evolution of VA-ECMO flow, factors related to high-flow, and its prognostic
impact. The results showed that sicker patients at cannulation presented a higher degree of
support throughout the ECMO support, with also higher rates of respiratory complications.
Among others, mechanical ventilation at the time of implantation stood out as the most relevant
factor related to the need of higher flows thereafter. Despite of the limitations of its
retrospective design, the importance of assuring the minimum VA-ECMO flow to assure a
correct tisular perfusion is highlighted from a clinical point of view, alike the main message of

the first section of this project.
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1.1 El problema del shock cardiogénico

1.1.1 Definicidn y etiologia

El shock cardiogénico (SC) es una emergencia médica en la cual se produce una
hipoperfusion sistémica por una disminucion de la funcion sistolica del corazén, que puede
conducir a un fallo multiorgénico y, finalmente, a la muerte. Si bien inicialmente se requeria
de un estudio hemodindmico para confirmar tal situacion, en la actualidad pesa més la
observacion clinica con una finalidad practica. La Sociedad Europea de Cardiologia establecid
en 2021 como criterios diagndsticos los siguientes (1):

1. Tension arterial sistélica mantenida por debajo de 90 mmHg o la necesidad de
inotropicos para mantener una tension arterial sistélica >90 mmHg de causa
cardiaca

2. Signos de hipoperfusion sistémica (oliguria, frialdad distal, obnubilacién o
lactato en sangre >2 mmol/L)

Aungue raramente, existen situaciones de hipoperfusion tisular que se presentan con
tension arterial considerada normal debido a una vasoconstriccion periférica compensatoria
(2). Por tanto, se ha asumido una definicién clinica que no exige un indice cardiaco <1.8
L/min/m2 sin soporte vasoactivo 0 <2.0-2.2 L/min/m2 con soporte.

Histéricamente, la causa mas frecuente de SC ha sido el infarto agudo de miocardio
(IAM) (3), pero registros recientes sugieren un cambio de tendencia, de forma que el SC
secundario a IAM representa solamente el 30% de todos los SC en las Unidades de Cuidados
Criticos Cardiovasculares (UCCC) (4). La aparicién y mejoria de las técnicas de reperfusion
(5), asi como el desarrollo e implementacién de redes territoriales de traslado urgente de los
pacientes para acceder en el menor tiempo posible a dichas terapias (6), explican este cambio

de tendencia. En esta linea, Shah et al. reportaron una reduccién de la proporcion de pacientes
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post-1AM del total de pacientes en SC desde 2005 a 2014 de practicamente 20 puntos (del
65,3% al 45,6%) en los Estados Unidos de Norteamérica (7). Asi, otras causas como la
descompensacion aguda de miocardiopatias de larga evolucion, las miocarditis, las
insuficiencias valvulares o protésicas importantes, desordenes metabdlicos o condiciones
asociadas al embarazo (diseccién coronaria 0 miocardiopatia periparto) contribuyen

actualmente en la etiologia del SC (8-10).

1.1.2 Epidemiologia y perfil clinico

Habitualmente entre un 5% y un 8% de los IAM evolucionan a SC (11, 12). Sin
embargo, en los Gltimos afios existen datos ligeramente discordantes en relacion con la
incidencia de SC post-lIAM. Por una parte, un estudio realizado en Estados Unidos mostré un
aumento de la incidencia de un 6,5% a un 10,1% desde 2003 hasta 2010 (13), con hallazgos
similares a otro registro mas reciente de ese pais que analizé el periodo 2000-2017 (14). Ambos
trabajos reportan en cambio una tendencia a la baja respecto a la mortalidad intrahospitalaria
(13, 14), lo cual podria tener relacion con una mejora en el proceso diagnostico y en la
accesibilidad a los servicios sanitarios. Sin embargo, en un estudio que analiza las ultimas 3
décadas de actividad de nuestra area de referencia (zona metropolitana norte de Barcelona), la
presencia de SC post-1AM paso de un 7,3% a un 6%, con una reduccion de la mortalidad a 28
dias del 40% tras un ajuste por distintos factores de confusién (15).

En cuanto al perfil clinico, las mujeres, los pacientes mayores de 75 afios, o aquellos de
origen asiatico tienen mayor tendencia a presentar SC (13), y los pacientes con IAM con
elevacién del ST (IAMCEST) presentan 2 veces mas tasa de SC que los pacientes con |AM sin
elevacién del ST (IAMSEST) (16). En cualquier caso, lo que es indudable es que, desde la
aparicion de las “antiguas” Unidades Coronarias, la presencia del SC ha aumentado en las

UCCC en los ultimos afios (17, 18). Asi, en un registro de la Clinica Mayo de Rochester
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(Minnesota, Estados Unidos), el SC paso de ser el 8,8% de los ingresos en 2007 al 21,6% en
2018 (19).

Paralelamente a este aumento en la presencia del SC en las UCCC, se ha producido el
cambio de tendencia en el origen del shock que hemos mencionado previamente, siendo
habitual que la causa del SC ya no sea predominantemente isquémica sino secundaria a
insuficiencia cardiaca (IC) previa, en el contexto de una miocardiopatia dilatada de larga
evolucion (19). Esta distincién entre SC isquémico versus SC no-isquémico ha cobrado un
interés creciente en los ultimos tiempos debido a que ambos grupos presentan unas
caracteristicas clinicas, un manejo y un prondstico diferentes. Existe cierta controversia
respecto a cudl es el perfil de gravedad habitual de estos pacientes con SC no-isquémico, ya
que es un grupo heterogéneo con mudltiples causas distintas (20). En 2020, Schrége et al.
mostraron en un registro aleman de casi 1000 pacientes con SC de origen isquémico y no
isquémico, que los pacientes no isquémicos eran mas jovenes, mas frecuentemente mujeres, y
con un perfil de menor riesgo cardiovascular. En dicha serie, la presentacion clinica era mas
grave en los pacientes no isquémicos, con un porcentaje mayor de ventilacion mecanica (VM)
y paro cardiorrespiratorio previo, asi como un peor perfil hemodinamico al ingreso (21). Estos
pacientes fueron tratados mas frecuentemente con catecolaminas, pero sin embargo recibieron
menor soporte mecanico circulatorio (SMC). Por otro lado, un analisis epidemioldgico del
perfil de SC en las UCCC actuales mostr6 que los pacientes con SC no isquémico tenian mayor
tasa de IC previa, vasculopatia periférica o comorbilidad cardioldgica, aunque por el contrario
presentaban mejor situacion hemodinamica y menor tasa de VM (4). Probablemente, estas
discrepancias se pueden explicar segun la distribucion de las causas del shock. Asi, en aquellas
series donde predominan pacientes con IC previa de larga evolucion, cuya presentacion del
cuadro clinico suele ser mas progresiva, el prondstico suele ser mas favorable que en aquellas

donde otros cuadros agudos no isquémicos como la miocarditis fulminante es mas frecuente.
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1.1.3 Fisiopatologia del SC

El conocimiento acerca de la fisiopatologia del SC ha evolucionado significativamente
en las dltimas dos décadas (3, 22-24). Desde una concepcion mas hemodindmica pura -centrada
en un corazon enfermo- hasta una concepcion mas holistica, donde la inflamacion y la
contribucion de otros 6rganos se ha hecho mas patente. En los siguientes apartados revisaremos

brevemente algunos puntos claves en la fisiopatologia del SC.

Teoria hemodindmica 0 mecanicista

Segun el paradigma clasico, el SC se desarrolla tras la aparicion de una noxa o evento
que produce una depresion de la contractilidad cardiaca que produce hipotension e
hipoperfusion sistémica, la cual conduce a un estado de acidosis metabdlica por hipoxia celular
Yy, a su vez, esta situacion empeora la isquemia miocardica, agravando la disfuncién ventricular.
De forma compensatoria se produce normalmente una vasoconstriccion periférica que pretende
aumentar la presion de perfusion coronaria 'y de los 6rganos nobles.

La progresiva disfuncion sistdlica se acompafia de forma habitual de disfuncién
diastdlica, lo que produce un aumento en las presiones de llenado. A nivel cardiaco, este
aumento se acompafia de una disminucion del gradiente de perfusion coronario y, por tanto, de
una mayor isquemia miocardica, mayor depresion contractil y del volumen latido (25). A nivel
pulmonar, el aumento de las presiones endocavitarias produce edema pulmonar e hipoxia, lo
que desencadena la liberacion de mediadores inflamatorios a nivel local, que producen

vasoconstriccion arteriolar, aumento de la postcarga y mayor demanda miocardica de oxigeno.
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Figura 1. Fisiopatologia de la espiral extendida del shock cardiogénico. La disfuncion sistélica produce
disminucion del gasto cardiaco, hipotension, disminucioén de la perfusion coronaria y disminucion de la
perfusion periférica. La disfuncion ventricular diastélica esté reflejada en el lado derecho de la imagen, con
aumento de las presiones endocavitarias, aparicién de hipoxia, mayor isquemia y disfuncion ventricular. La
vasoconstriccion periférica provoca retencion hidrica y movilizacion de volemia intravascular, con mayor
congestion. Abreviaturas: eNOS, 6xido nitrico sintetasa endotelial; iNOS, 6xido nitrico sintetasa inducible;
LVEDP, presiones telediastolicas del ventriculo izquierdo; NO, éxido nitrico; SIRS, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica; SVR, resistencias vasculares sistémicas; TNF-a, tumor necrosis factor-a. Reproducido
con permiso de Van Diepen et al.(26)

La vasoconstriccion inicial pretende mantener un nivel tensional en el rango de la
normalidad, pero fisiopatoldgicamente conlleva un aumento de la postcarga, una mayor
congestion pulmonar y, paradoéjicamente, una disminucion relativa de la perfusion periférica.
Como consecuencia de todo ello, se produce una activacion neurohormonal deletérea que a
nivel renal produce retencion hidrica y de sodio (23, 26) que incrementa aun mas la

disminucion de la perfusion glomerular. El incremento en la retencion hidrica implica mayor
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sobrecarga de volumen y deterioro de las presiones cardiacas. Por ultimo, la vasoconstriccion
periférica a nivel esplacnico produce dos efectos importantes:

1) Un desplazamiento intravascular del 50% del volumen sanguineo total, con
incremento de la precarga y de mayor aumento de las presiones endocavitarias, y

2) una hipoperfusion esplacnica e hipoxia relativa a nivel intestinal, favoreciendo la
permeabilidad vascular y la translocacion bacteriana (25, 27), cuya importancia a nivel
inflamatorio desarrollaremos mas adelante.

Eventualmente, el conjunto de estos mecanismos produce una hipoperfusion organica,

el fallo multiorganico y la muerte. Esta cascada fisiopatologica se muestra en la Figura 1.

El papel de la inflamacion

Desde finales de la década de 2010, la inflamacion ha aparecido como un nuevo
protagonista en la escena del SC. La inflamacion sistémica inducida por el dafio miocéardico se
desarrolla a través de una cascada inflamatoria mediada por maltiples vias y mediadores, entre
los que destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleukina-6 (IL-6), ambos
con un efecto inotrépico negativo (28). Adicionalmente, factores del complemento,
procalcitonina, proteina C reactiva, entre otros, contribuyen a esta cascada negativa. Uno de
los mediadores mas relevantes en todo este conjunto es el éxido nitrico (NO), cuyos niveles
son excesivamente altos en este contexto clinico. La déxido nitrico sintetasa (NOS) tiene tres
isoformas, de las cuales la inducible (iNOS) se expresa en situaciones de inflamacion. Su
activacién y expresion se relaciona con la produccién de las citoquinas inflamatorias antes
descritas (TNF-a, IL-1p, interferon-y). Todo ello se relaciona de forma estrecha con el llamado
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), que produce una vasodilatacion
refractaria y persistente que produce una disminucion de las resistencias vasculares sistémicas

(RVS) e hipotension refractaria, de forma opuesta al paradigma clésico de vasoconstriccion

22



periférica. EI conjunto de mediadores inflamatorios se asocia a un dafio endotelial, un aumento
de la permeabilidad vascular (leakage), edema tisular, microtrombosis y vasodilatacion
inapropiada. Los efectos fisiopatologicos descritos conducen a una disfuncion microvascular
muy severa que deteriora ain mas el metabolismo tisular. Eventualmente, este mecanismo
fisiopatologico microcirculatorio produce una alteracion en la difusion de oxigeno, dafio
mitocondrial y dificultad para mantener el metabolismo aerobio. Asi, a nivel microcirculatorio,
se trataria mas de un problema de extraccion celular de oxigeno que un problema de transporte
de oxigeno (Figura 2) (29).

Como se ha dicho, las citoguinas proinflamatorias contribuyen de forma significativa a
un mayor deterioro de la contractilidad miocardica y reducen la sensibilidad a las
catecolaminas, lo que aumenta el grado de disfuncion ventricular en las fases iniciales y
empeora aun mas el gasto cardiaco (Figura 1). El SIRS suele durar entre 24-48 horas tras la
instauracion del SC, de forma que el gasto cardiaco suele mejorar ligeramente a partir del
segundo o tercer dia de ingreso. Por eso, es significativo que hasta un 45% de los pacientes que
fallecen tras un SC post-IAM lo hacen con un gasto cardiaco normal (>2,2 L/min/m2) (30), lo
cual pone de relevancia el papel de la disfuncién microvascular en el fallo multiorganico que

provoca la muerte en los pacientes con SC post-1AM.
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Figura 2. Transporte de oxigeno en diferentes lechos vasculares. A) Se muestra una relacién transporte —
consumo normal (DO2 — VO2) con una ER (extraction ratio) normal y una saturacion venosa mixta normal. B)
Una reduccidn del flujo (p.e. Vasoconstriccion) produce una reduccion en la relacién DO2 — VO2, compensada
por una extraccion mayor y menor saturacion venosa mixta. C) EI VO2 se convierte en dependiente del transporte
cuando el flujo y el transporte caen por debajo del umbral de transporte critico. D, E: La captacion de O2 es
pobre incluso en situaciones de flujo normal cuando existen alteraciones microcirculatorias y un componente de
disoxia celular, produciéndose una saturacion venosa mixta alta, en una suerte de shunt microcirculatorio (E).
Abreviaturas: mSVO2 sat, saturacion venosa mixta de O2; mSVO2 content, contenido de O2 venoso mixto;
DO2, transporte de O2; VO2, consumo de O2; CO, gasto cardiaco. Reproducido con permiso de Lim et al.(29)

La vasoconstriccion esplacnica antes referida produce una hipoperfusién del tracto
digestivo, lo que permite la translocacion de bacterias y citoquinas proinflamatorias al torrente
sanguineo. Asi, el sistema digestivo actuaria como el “motor del SIRS” (Figura 3) (27) y, de
hecho, los niveles sanguineos de una proteina especifica del enterocito (intestinal fatty acid
binding protein) se han asociado a un aumento significativo de mortalidad en un estudio con

pacientes con IC aguda y/o SC (31). Por tanto, el SIRS es mas frecuente y severo cuanto mayor

es la duracion del SC (32), aunque los niveles de interleukinas proinflamatorias ya se
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encuentran altos en algunos pacientes que ingresan inicialmente en situacion de Killip 1y que
posteriormente desarrollan SC. En un andlisis reciente en pacientes post-IAM, se evidencio el
“gradiente” inflamatorio que existe entre varios puntos temporales entre pacientes Killip 1y

Killip 1V, siendo el panel inflamatorio mucho mas alto en los altimos (33).

Figura 3. Isquemia intestinal como
“motor” del SIRS.
El shock cardiogénico induce una
disminucion del flujo sanguineo
esplacnico, lo que conduce a hipoxia
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E y la translocacion bacteriana. Las
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Por tanto, la mediacion inflamatoria amplifica el dafio tisular y microcirculatorio, y

favorece la cascada de hipoperfusién, el fallo multiorganico y un desenlace fatal. En relacion
a ello, los pacientes con SC y SIRS presentan un mayor riesgo de sepsis y mortalidad (23, 30,
34). En un subanalisis del SHOCK trial, uno de los ensayos clinicos mas importantes de las
ultimas décadas, en el que se aleatorizaron 302 pacientes con SC post-IAM a una estrategia

convencional de manejo versus revascularizacion coronaria precoz (<12 horas) (35), se observo
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que casi un 20% de pacientes presento signos clinicos compatibles con SIRS, y que los que
presentaron cultivos positivos (74%) tuvieron 2 veces mas riesgo de muerte (34).

Asi, el SC post-IAM deberia ser percibido como un sindrome de hipoperfusion global
en el que las alteraciones masivas microcirculatorias se superponen al problema mecanico
inicial, y, probablemente al final, lo sobrepasan. Desafortunadamente, y aunque es conocida la
implicacion pronostica de dicha afectacion microvascular, su monitorizacion y vigilancia son

aun objeto de estudio y no se recomiendan de forma rutinaria.

Fenotipos hemodinamicos

Hasta hace unos afios, la clasificacién clinica de la IC aguda acostumbraba a categorizar
a los pacientes en funcion del grado de congestion y de perfusion sistémica de la exploracion
fisica. Asi, se hacia una analogia entre la “humedad” y la congestion, y entre la “temperatura”
y la perfusion tisular, como se muestra en la Figura 4. Como ejemplo, los pacientes “htimedos”
son los pacientes congestivos, y los ‘“calientes” son aquellos bien perfundidos. Esta
categorizacion dicotdmica tiene menos relevancia en las Gltimas guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2021, pero el interés clinico persiste para la valoracion de muchos de estos

pacientes.
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CONGESTION (-) CONGESTION (+)
Pulmonary congestion
Orthopnoea/paroxysmal nocturnal dyspnoea
Peripheral (bilateral) oedema
Jugular venous dilatation
Congested hepatomegaly
Gut congestion, ascites
Hepatojugular reflux

HYPOPERFUSION (-) %

WARM-DRY WARM-WET

Z

HYPOPERFUSION (+)
Cold sweated extremities
Oliguria

Mental confusion

Dizziness
COLD WET

COLD-DRY

Narrow pulse pressure /

Hypoperfusion is not synonymous with hypotension, but often hypoperfusion is accompanied by hypotension.

Figura 4. Perfiles clinicos de la insuficiencia cardiaca aguda basados en la congestion y la
perfusion global. Warm, caliente; cold, frio; dry, seco; wet, himedo. Reproducido con permiso
de Ponikowski et al.(36)

De esta forma, el fenotipo hemodindmico clésico del SC es “frio y humedo”, al existir
una combinacion de hipoperfusion sistémica y congestion pulmonar. En este perfil, que es el
mas frecuente y esta presente en dos tercios de los casos post-1AM (26), existe una combinacion
de gasto cardiaco bajo y RVS elevadas. Por otro lado, el patréon “frio y seco” es tipico de los
pacientes con IC cronica descompensada, en los que predomina el componente anterégrado o
de hipoperfusion sin congestion, siendo un fenotipo también habitual en casi un tercio de los
pacientes con SC post-1AM.

La importancia creciente del papel de la inflamacién en la fisiopatologia del SC ha

motivado la descripcion de un nuevo patron hemodinamico, “caliente y hiimedo”, conocido
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como SC “mixto” (Figura 5). Ocurre tipicamente en pacientes con un SIRS significativo, en
los que la respuesta inflamatoria condiciona una vasodilatacion periférica importante y
eventualmente RVS bajas. Este fenotipo se asocia a peor pronostico, con mayor riesgo de sepsis
y mayor mortalidad (34).

Por ultimo, existen otros dos perfiles hemodinamicos menos frecuentes. EI SC puede
presentarse con tension arterial normal o incluso hipertension, cuando existen unas RVS
exageradas en un contexto de SC profundo e hipoperfusion como consecuencia de una
respuesta adrenérgica muy importante. A pesar de presentar con tensién arterial en el rango de
la normalidad, la mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes con hipoperfusion no es
significativamente diferente a los pacientes con el fenotipo clasico de hipotension e
hipoperfusion (37). Por dltimo, la segunda posibilidad es la situacion de SC secundario a
disfuncion del ventriculo derecho. La importancia de la identificacion del fenotipo
hemodinamico en funcién de la disfuncion ventricular predominante y/o la combinacién de

ambas también se ha destacado recientemente, pero se escapa del objeto del presente trabajo.

Wet Dry

c Classic Cardiogenic Shock Euvolemic Cardiogenic Shock
=M Cold
3 (NClI; TSVRI; NPCWP) (N Cl; PSVRI; ¢>PCWP)
Q
g Vasodilatory Cardiogenic Shock Vasodilatory Shock
b or (Not Cardiogenic Shock)
33. Warm Mixed Shock
@
a

(4 Cl; L /€>SVRI; TNPCWP) (1NCI; L SVRI; L PCWP)

Figura 5. Presentaciones o fenotipos hemodindmicos potenciales en SC. EI SC mixto consiste en la
combinacion de disminucion del gasto cardiaco y disminucidn del indice de resistencias arteriales sistémicas,
y esté representado en el cuadrante de abajo y a la izquierda. La vasodilatacién que ocurre en estos pacientes
los clasifica como “warm” o “calientes”. Abreviaturas: Cl, indice cardiaco; SVRI, indice de resistencias
vasculares periféricas; PCWP, presion capilar pulmonar. Imagen modificada de van Diepen et al.(26)
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Microcirculaciéon en shock cardiogénico

Segun lo explicado anteriormente, toda la cascada inflamatoria desencadenada en el SC
tiene una repercusion directa en la microvasculatura, produciendo vasodilatacion, disminucién
de las resistencias arteriales periféricas y alteraciones en la difusion del oxigeno. Aunque estas
alteraciones eran conocidas en otros sindromes como el shock séptico o el dafio por isquemia-
reperfusion, fueron puestas de manifiesto en SC por primera vez por De Backer et al. (38). Por
medio de una técnica de imagen conocida como Orthogonal Polarization Spectral (OPS), se
puede evaluar de forma no invasiva la microcirculacion humana, especialmente en tejidos con
una superficie epitelial muy fina, tipicamente la mucosa sublingual. Una luz polarizada que
ilumina la zona de interés es reflejada por el fondo, concretamente por la hemoglobina. Asi,
los vasos que contienen hematies producen imagenes altamente contrastadas de la
microvasculatura, mientras que los vasos sin hematies no pueden ser visualizados (Figura 6).

En su estudio, De Backer et al. compararon pacientes con IC avanzada, pacientes con
SC y un grupo control. Entre sus hallazgos principales, los autores mostraron por primera vez
que la densidad de todos los vasos fue similar en los 3 grupos, pero la densidad de vasos
perfundidos fue menor en pacientes con IC y SC, a expensas de una menor densidad de los
vasos pequefios (<20 um). Ademas, se evidenciaron un nimero importante de vasos pequefios
no perfundidos o perfundidos de forma intermitente, asi como una marcada heterogeneidad
entre areas. Todas estas alteraciones fueron mas marcadas en pacientes que no sobrevivieron

respecto a los que si lo hicieron.
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Figura 6. Mucosa sublingual de un
paciente con SC.

Se aprecian vasos de diferente calibre. Se
utiliza el umbral de los 20 um para separar
a los vasos grandes (generalmente vénulas,
flecha azul) de los capilares, que son los
vasos de interés en los anélisis. La
subdivisién de la imagen en cuadrantes
permite evaluar la densidad de vasos, que
se calcula como el nimero de vasos que
cruzan las lineas dividido entre la longitud
total de las lineas. Abreviaturas: pm,
micras.

Imagen modificada de De Backer et
al.(39).

El impacto pronostico de estas alteraciones microcirculatorias fue confirmado
posteriormente de forma prospectiva con una técnica conocida como Sidestream Dark-Field,
en esencia similar a la OPS (40). En una poblacion de 68 pacientes con SC, se evalud la
capacidad predictora de las alteraciones microvasculares en fase aguda. La perfused capillary
density (PCD) result6 ser un predictor independiente de mortalidad a 30 dias. De hecho, los
pacientes que presentaban una PCD menor a la media en el momento basal y pasaban a PCD
mayor a la media a las 24 horas, presentaban un mejor pronéstico respecto a los que no
modificaban su situacion microcirculatoria. Jung et al. (41) observaron también que existia una
correlacion entre la disminucion del gasto cardiaco y las alteraciones microcirculatorias en los
vasos mas pequefios.

Segun las recomendaciones de expertos, una evaluacion de la microcirculacion deberia
incluir un indice de densidad vascular, una evaluacion de la perfusién capilar y de la
heterogeneidad (39). Para ello, los pardmetros mas cominmente incorporados en los analisis

son la PCD (u otro parametro de densidad), la proportion of perfused vessels (PPV) y el
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microvascular flow index (MFI). De todo ello se dan algunos detalles méas en los Anexos
(paginas 215 — 218).

Desde hace unos afios, se ha descrito la relativa independencia entre la macro- y la
microcirculacion (42, 43). Aungue se necesita un gasto cardiaco y una presion arterial media
minimas para poder mantener la microcirculacion, el umbral no esta bien definido y esta sujeto
a amplias variaciones individuales. Por encima de dicho umbral, ambas circulaciones estan
relativamente disociadas, y las medidas terapéuticas dirigidas a la macrocirculacion (que son
las utilizadas en la practica clinica habitual) no producen cambios relevantes a nivel
microcirculatorio (43-45). Por eso, las alteraciones microvasculares pueden persistir cuando

las variables hemodinamicas se encuentran en un rango fisiolégico o normal.

1.1.4 Cambio de paradigma

Desde principios de este siglo, tras la publicacion del SHOCK trial, se ha insistido en
la importancia de la inflamacién y del SIRS dentro de la fisiopatologia del SC (3). Se paso asi
de una visidn mecanicista del SC, en el que se trataba de un problema “mecéanico” por
disminucion del gasto cardiaco, a una vision en la que estd presente todo el sistema
cardiovascular y la inflamacion. Si bien se ha identificado la importancia clinica y prondstica
del SIRS en el SC, no se han desarrollado medidas capaces de controlar dicha inflamacion.

En los Gltimos afios, conocida la importancia de la microcirculacion, que es el final de
la cascada dafiina del SIRS vy la responsable Gltima del fallo multiorganico, se ha planteado
asumir el SC como una enfermedad sistémica del sistema circulatorio al completo (26, 46).
Esto podria tener implicaciones relevantes a la hora de analizar la futilidad de los ensayos
clinicos mas recientes en SC. Del mismo modo, éste hecho podria explicar la ausencia de
beneficio en la supervivencia de los dispositivos de asistencia circulatoria como el balon de

contrapulsacion (47) o el Impella (48, 49).
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1.1.5 Tratamiento médico y revascularizacion coronaria

El tratamiento del SC es altamente complejo por 2 circunstancias. La primera es que
casi todas las medidas terapéuticas utilizadas presentan un balance riesgo/beneficio muy
estrecho, por lo que deben usarse con precaucién en cada escenario y siempre bajo una
monitorizacion estricta. La segunda es que, como en otros ambitos de la Medicina, “el tiempo
es oro”, por lo que el tiempo de decision ha de ser el menor posible, adquiriendo especial
importancia la experiencia del equipo tratante.

La fluidoterapia es una de las primeras medidas en pacientes con SC que no tengan
congestion o en muy escasa cuantia. De hecho, hasta un tercio de los pacientes con SC estan
euvolémicos, y una sobrecarga de volumen controlada puede mejorar el GC. Sin embargo, la
sobrecarga volumétrica puede distender excesivamente el ventriculo derecho, aumentar la
interdependencia interventricular y dificultar eventualmente el llenado ventricular izquierdo,
con una disminucion secundaria del GC.

El tratamiento vasoactivo e inotrépico presenta caracteristicas similares, puesto que
las aminas pueden restaurar la hemodindmica a expensas de un aumento del consumo
miocardico de oxigeno y de un aumento en el riesgo arritmico. Actualmente, el farmaco
vasoactivo de primera linea en el SC es la noradrenalina (nivel de evidencia 1Ib/B) (1, 50), tras
mostrar su superioridad respecto a la dopaminay la epinefrina (51, 52). Una alternativa menos
conocida y utilizada es la vasopresina, cuyo mecanismo no simpaticomimético le permite
aumentar las RVS sin afectar a la circulacion pulmonar. Como inotrépico, el mas recomendado
es la dobutamina, aunque con un nivel de evidencia Il1b/C, reflejando la escasez de datos sobre
este farmaco en este contexto. El levosimendan es una alternativa valida para algunos
escenarios muy especificos, como el paciente en tratamiento cronico con betabloqueantes o

con disfuncién ventricular derecha e hipertensién pulmonar. Por ultimo, la milrinona es un
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inotropico con un perfil similar a la dobutamina en cuestion de eficacia y seguridad, aunque
existen dudas sobre su seguridad en el contexto del SC isquémico (53).

La revascularizacion coronaria representa el pilar basico de tratamiento en el SC post-
IAM, y se trata de la Unica medida terapéutica que ha demostrado reducir la mortalidad en el
SC en un ensayo clinico aleatorizado. Publicado en 1999, el ya citado SHould we emergently
revascularize Occluded Coronaries for cardiogenic shocK (SHOCK trial) incluyé més de 300
pacientes con IAM que desarrollaron posteriormente SC. Se compar0 una estrategia de
revascularizacion precoz (en <12h desde la instauracion del SC) con el tratamiento médico
convencional. La mortalidad a 30 dias fue similar entre ambos grupos, pero a 6 meses la
mortalidad fue significativamente menor en el grupo de revascularizacion (50.3% versus
63.1%, p=0.027). El beneficio de la revascularizacion se mantuvo al afio (53.3% versus 66.4%;
p<0.03) (35). Desde entonces, la revascularizacion coronaria en el contexto del SC isquémico
esta fuera de duda. Sin embargo, hace unos afios se replante6 la indicacion de revascularizacion
completa en los pacientes con enfermedad multivaso, considerada previamente como norma.
El CULPRIT-SHOCK (Culprit Lesion Only PCI versus Multivessel PCI in Cardiogenic Shock)
Trial aleatorizd 706 pacientes con SC post-IAM (IAMCEST e IAMSEST), enfermedad
multivaso y una lesién culpable identificable, comparando revascularizacion Gnica de la lesion
culpable (“culprit”) con revascularizacion completa (54). Los pacientes aleatorizados a
“culprit” se podian revascularizar en un segundo tiempo, y asi fue en un 20%. EIl endpoint
primario compuesto fue muerte o necesidad de dialisis a 30 dias. EIl ensayo demostré una
reduccién absoluta del riesgo del endpoint primario del 9,5%, de la cual un 7,3% se debio a
una reduccion absoluta del riesgo de muerte. Con algunas limitaciones en cuanto a crossover
entre grupos, utilizacion de SMC y mayor uso de contraste en el grupo de revascularizacion
completa, el estudio ha sentado las bases para la revascularizacion exclusiva de la arteria

responsable del 1AM en el contexto del SC, y ha provocado un cambio en las guias de practica
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clinica posteriores (55). Un desarrollo méas detallado de las peculiaridades de la
revascularizacion en el SC post-IAM va mas alla del objetivo de este trabajo. Un algoritmo
resumido del manejo recomendado en pacientes con SC se muestra en la Figura 7.

En cuanto a la evidencia cientifica existente respecto a terapias antinflamatorias, se
han realizado multiples ensayos clinicos dirigidos a dianas especificas reconocidas dentro de
la fisiopatologia del SIRS post-1AM. Debido al papel central que presenta la iNOS en el SIRS,
varios estudios a pequefia escala con inhibidores no-selectivos de la iINOS mostraron resultados
prometedores, mejorando la presion arterial o el ritmo diurético (56). El ensayo SHOCK-2
determind la seguridad y eficacia de varias dosis de L-NMMA, un inhibidor L-N-
monometilarginina no-selectivo de NOS. La infusién de L-NMMA resulté en incrementos
discretos de presion arterial a 15 minutos, sin diferencias a las dos horas respecto al grupo
placebo (57). Finalmente, el ensayo multicéntrico y aleatorizado TRIUMPH evalud el efecto
en la mortalidad de la inhibicion de NOS con tilarginina en pacientes con SC post-IAM tras la
revascularizacion. Se objetivé un aumento de presion arterial en el grupo tilarginina, pero no
se encontré ningun impacto en la supervivencia y el estudio se suspendié prematuramente por
sospecha de futilidad. Se han propuesto multiples motivos para los resultados encontrados,
como el retraso de la administracion del farmaco, dosis inadecuadas o la exclusion de pacientes
con SIRS mas grave. Probablemente, la causa principal se deba a la no-selectividad de la
tilarginina, de forma que se inhibiera la produccion de pequefias concentraciones de NOS
sintetizadas por isoformas constitutivas, con efectos beneficiosos en la contractilidad y la

microcirculacion (28).

34



Consider
palliative care

Figura 7. Manejo recomendado del SC segun las ultimas guias de insuficiencia cardiaca de la ESC.
Abreviaturas: ACS, acute coronary syndrome; PCI, percutaneous coronary intervention; MCS, mechanical
circulatory support. Reproduccion con permiso de McDonagh et al.(1)

El ensayo COMMA evalué la inhibicion de la via del complemento por medio de
pexelizumab, un anticuerpo monoclonal anti-C-5, ofreciendo resultados interesantes al mostrar
una reduccién en la mortalidad a 90 dias post-IAM a pesar de no mostrar reduccion en el
tamario del IAM (58). Sin embargo, en el ensayo multicéntrico APEX-AMI no se encontraron
diferencias en la supervivencia entre ambos grupos con la misma molécula (59). No existen

aun ensayos clinicos aleatorizados con pexelizumab en pacientes con SC.
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Asi pues, es posible que la carencia de resultados favorables de estos estudios se deba
a que la inhibicién indiscriminada de citoquinas produzca la inhibicién de un cierto subgrupo
de citoquinas fisiologicas con efectos protectores. Por tanto, actualmente no hay evidencia
solida que respalde el uso de terapias antinflamatorias en pacientes con SC. El futuro dira si la
inhibicion selectiva de la NOS u otras dianas inflamatorias tienen efectos fisioldgicos y
beneficiosos en el SIRS post-IAM.

En los casos en los que la terapia médica convencional no es suficiente para restaurar
el gasto cardiaco, el soporte mecéanico circulatorio (SMC) puede aumentar temporalmente el
gasto cardiaco. Sin embargo, el cuando, a quién y como incorporar el SMC en el manejo del
SC no esta bien definido. Generalmente, se considera su indicacion en el “SC refractario”,
aunque esta definicion tampoco esta consensuada. Tehrani et al. han propuesto una definicion
basada en el cardiac power output <0.6, el indice cardiaco < 2.2 L/min/m2 y el lactato en
ascenso (25). En otras, la definicion toma en cuenta la dosis creciente de varios inotrépicos
(60).

Cada uno de los tipos de SMC, que analizaremos con detalle méas adelante, presentan
unas caracteristicas y un perfil de riesgo que los convierten en adecuados para situaciones
clinicas especificas. Tras la valoracion de la predominancia del SC (biventricular versus
ventriculo izquierdo versus ventriculo derecho), Tehrani et al. recomiendan evaluacion del
grado de hipoxemia. En el seno de una valoracién multidisciplinar que integre a médicos
especialistas en Cardiologia, Medicina Intensiva, Anestesiologia y Cirugia Cardiaca, lo que se
ha bautizado como “‘shock team”, se debe valorar cuél es el mejor SMC para cada paciente y
el momento de implantacién, eventual escalada a un grado de soporte mayor y el destete o

retirada.
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1.1.6 Prondstico

El SC continua siendo la causa mas frecuente de muerte intrahospitalaria tras un IAM.
La mayor parte de estudios longitudinales y registros han mostrado una tendencia decreciente
en la mortalidad (11, 13, 61-63). Un registro estadounidense con casi 2.000.000 de pacientes
con IAMCEST mostr6 una reduccién de la mortalidad del 29% ajustada por situacion
demogréfica, caracteristicas hospitalarias, comorbilidad y presentacion clinica. Asi, la
mortalidad intrahospitalaria paso del 45% al 34% entre 2003 y 2010, a expensas, entre otras
cosas, de un aumento significativo de los costos intrahospitalarios. La tendencia temporal fue
similar en diferentes franjas etarias, e independiente del sexo o la raza (13). Aun asi, en
pacientes mayores de 75 afios, la mortalidad del SC fue del 55%. La reduccion de la mortalidad
observada podria deberse a una mayor y mas agresiva utilizacion de la revascularizacion
percutanea, con redes de atencion precoz mejor establecidas.

En el SC isquémico existen ciertas diferencias en el pronostico a corto plazo en
pacientes con IAMCEST respecto a los pacientes IAMSEST. De acuerdo a un estudio de
nuestra area (16), los pacientes con SC secundario a un IAMSEST presentan una mayor carga
de comorbilidad, asi como de enfermedad multivaso y afectacion de tronco comdn. A corto
plazo, los pacientes con IAMCEST presentan una mayor mortalidad intrahospitalaria debido a
una mayor tasa de complicaciones mecanicas, mayor tamafio del IAM y una peor situacion
hemodinamica inicial. Sin embargo, la supervivencia a 3 afios fue similar entre grupos,
seguramente debido a la alta mortalidad de los supervivientes de IAMSEST.

Desde hace afios se ha dicho que la causa mas frecuente de SC era el IAM. Sin embargo,
en los Gltimos afios se ha observado un cambio de tendencia en la causa del SC (4). De forma
paralela, parece que han ocurrido dos fenémenos: una mejor y mas precoz atencion al SCA que
ha reducido la incidencia de SC post-IAM, una reduccion de la incidencia de IAMEST, vy al

mismo tiempo, un aumento de las descompensaciones de pacientes con IC cronica (64),
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probablemente debido una mayor supervivencia de pacientes con IC avanzada por la mejoria
del tratamiento. Asi, estos pacientes viven mas afios e ingresan con un mayor grado de
comorbilidad y complejidad. Las diferencias entre SC isquémico y no isquémico son muy
relevantes, tanto por el cambio en la incidencia de uno y otro en las UCCC como por las
implicaciones clinicas, terapéuticas y prondsticas (21). En el mencionado registro de 1000
pacientes de Schrage et al. (21), el 52% de los pacientes presentaron SC no isquémico. Estos
pacientes, aun siendo mas jovenes y con menor comorbilidad previa, tenian una presentacion
mucho mas grave, con peor perfil hemodinamico y mayor necesidad de VM. Ademas,
requirieron mas dosis de catecolaminas y recibieron menos SMC, todo ello condicionado, de
forma muy probable, por una mayor presencia de parada cardiorrespiratoria previa. En este
trabajo, la presencia de SC no isquémico se asocio con un 14% mas de riesgo de muerte
intrahospitalaria tras el ajuste por distintos factores de confusion. El estudio presenta una
limitacion clave: el no describir la distribucion de las causas del subgrupo no isquémico. Esto
parece critico a la hora de interpretar si el SC no isquémico se asocia a mayor mortalidad, y
por qué estos pacientes recibieron menor soporte mecanico circulatorio. La presentacion clinica
del SC de un paciente joven con una miocarditis fulminante y altas probabilidades de
recuperacion es completamente diferente del de un paciente afioso, con una miocardiopatia de
larga evolucidn sin opciones de recuperabilidad. La mayor cronicidad de este ultimo implica
mecanismos hemodinamicos adaptativos frente al deterioro hemodindmico, que suele ser
progresivo, mientras que la situacién aguda de un colapso circulatorio en una miocarditis
fulminante no presenta tales mecanismos. Otras etiologias no isquémicas incluyen el sindrome
de Takotsubo, la miocardiopatia periparto, la valvulopatia aguda, el tromboembolismo
pulmonar o el SC post-cardiotomia, con manejo y pronosticos completamente diferentes entre
ellas. Esto resulta imprescindible a la hora de interpretar este tema, y asi ha sido al considerar

el presente proyecto de tesis.
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Existen ademas diferencias en el prondstico del SC en funcion del fenotipo, antes
comentado, y que merecen un comentario. Jentzer et al. categorizaron una poblacién de casi
1500 pacientes en shock cardiogénico en “SC aislado” versus “SC mixto” (19). Esta ultima
categoria representaba el 15% de todos los SC y se caracterizaba por un fenotipo mixto, es
decir, shock cardiogénico-shock séptico. Estos pacientes presentaban mayor gravedad clinica
y requirieron mayor uso de drogas vasoactivas y otras terapias de cuidados criticos. El
trasfondo fisiopatologico de este subgrupo parece condicionado por la presencia de SIRS, que
contribuye a una mayor disfuncion ventricular y mayor fracaso multiorganico haya o no una
infeccion asociada. De hecho, en el estudio SHOCK, un 20% de los pacientes presentaron
SIRS, y aquéllos que presentaron signos de sepsis con cultivos positivos presentaron el doble
de mortalidad que el resto (34). Pues bien, en el estudio de Jentzer et al., la mortalidad
intrahospitalaria alcanzaba casi el 40% en la poblacion con shock mixto respecto a poco mas

de 30% en la poblacion con SC aislado (Figura 8).
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Figura 8. Mortalidad intrahospitalaria y en UCCC. La mortalidad del SC
“puro” vs SC “mixto” es similar en UCCC (en azul), pero la mortalidad
intrahospitalaria (en rojo) es significativamente mas elevada en el grupo de SC
“mixto”. Reproducida con permiso de Jentzer et al.(19)
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En 2019, un grupo multidisciplinar de expertos convocados por la Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) publicé un documento de consenso en
el que se describio un sistema de clasificacion de severidad del SC (65). Asi, los diferentes
estadios son 5 (Figura 9). La clasificacion tenia como objetivo principal categorizar mejor
clinicamente a un espectro clinico que va de los pacientes en riesgo de desarrollar SC (A, “at
risk”’) hasta los pacientes con situacion critica (E, “Extremis). Entre las multiples ventajas que
aporta la clasificacion SCAI, destaca la capacidad predictora de la mortalidad segun el estadio
del SC (60). De forma habitual, se asume que la mortalidad del SC ronda el 40-50% en la
mayor parte de series y ensayos clinicos (47, 50, 54, 61). Al clasificar segun la gravedad clinica
a estos pacientes, se ha observado que la mortalidad es completamente diferente entre estadios,
siendo mucho mayor en el estadio E que en el A o el B. Asi, la mortalidad crece desde un 3%
en el estadio A hasta un 67% en el E, con un crecimiento lineal entre estadios que es
independiente ademas de si la etiologia del SC es isquémica o por IC descompensada. Tras el
ajuste multivariado, cada estadio creciente de la clasificacion SCAI se asocia a un aumento de
la mortalidad intrahospitalaria, con una OR desde 1.53 a 6.80 (todas las p < 0.001) comparado
con el estadio A. Es de destacar que la presencia de parada cardiorrespiratoria en el contexto

del SC se asoci6 a un aumento de la mortalidad en todos los estadios.
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CENTRAL ILLUSTRATION Definitions of Society for Cardiovascular Angiography and Intervention
Shock Stages A Through E, With Associated Cardiac Intensive Care Unit and Hospital Mortality in Each Society for
Cardiovascular Angiography and Intervention Shock Stage

Obsered artalyinOverl o
Stage A (“At risk") Neither hypotension/tachycardia nor
hypoperfusion
Stage B (“Beginning") Hypotension/tachycardia
WITHOUT hypoperfusion

Stage C (“Classic") Hypoperfusion WITHOUT
deterioration

Stage D ("Deteriorating)” Hypoperfusion WITH deterioration
NOT refractory shock

Stage E ("Extremis") Hypoperfusion WITH deterioration
AND refractory shock

ol

K

ol ol° g\o g\o o\° ol o\o
Q .»0 ,,’0 WO o,° 60 Q
m Cardiac Intensive Care Unit Mortality

W Hospital Mortality

Figura 9. Clasificacion de la Society for Cardiovascular Angiography and Interventions
(SCAI). La mortalidad es creciente entre estadios, con un claro incremento a partir del estadio
C. Reproducido con permiso de Jentzer et al.(60)

Por dltimo, si bien no se han desarrollado medidas terapéuticas eficaces desde la
revascularizacion, si se ha demostrado la existencia de una relacion entre el pronostico vy el
volumen asistencial de los centros sanitarios que atienden pacientes con SC. Por ello, se hacen
necesarios sistemas organizativos regionales que proporcionen una atencion en red de una
forma similar a la existente para IAMCEST o el ictus (66), centralizando el manejo de estos
pacientes en centros de tercer nivel. La complejidad de estos pacientes requiere ademas la
creacion de equipos multidisciplinares o “shock teams”. Un estudio reciente (67) evaluo el
manejo y prondstico de pacientes en SC en funcion de la presencia o no de “shock team” en el
hospital. Entre mas de 1200 ingresos por SC, los centros con “shock team” disponible utilizaron
casi 2 veces mas el catéter de Swan-Ganz, con un mayor uso de dispositivos de asistencia
circulatoria avanzados diferentes al balon de contrapulsacion. La presencia de un “shock team”
se asocié de forma independiente con una menor mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos (23% vs 29%, p=0.016). Por tanto, parece deseable el desarrollo de equipos de este

tipo para mejorar el manejo clinico de estos pacientes.

41



1.2 Soporte mecanico circulatorio

1.2.1 Introduccion

El SMC es una herramienta capaz de sustituir al corazén y restaurar el gasto cardiaco y
el transporte de oxigeno cuando las medidas habituales no consiguen asegurar la perfusion
periférica. Los dispositivos de SMC pretenden, por tanto, cortar la espiral deletérea del SC
descrita previamente (Figura 1) y “liberar” al corazon lesionado de sus funciones, permitiendo
reducir el consumo miocardico de oxigeno y, eventualmente, favorecer la recuperacion
cardiaca.

Sin embargo, a pesar de su evidente atractivo como herramienta en el SC refractario,
su uso en la practica rutinaria constituye todo un reto para los clinicos, ya que su empleo no
estd exento de una alta tasa de complicaciones y morbimortalidad, asi como un coste elevado
(68). A pesar de que la evidencia cientifica que respalda su uso es limitada y su coste es elevado,
el uso de estos dispositivos ha crecido de forma exponencial en los ultimos 15 afios dada la alta
mortalidad aun presente en el SC (69).

Existen diversos tipos de dispositivos de SMC vy diferentes configuraciones, con

peculiaridades a nivel fisiopatoldgico que es importante considerar (Tabla 1).

1.2.2 Indicaciones del soporte mecanico circulatorio

La indicacion principal del SMC es el SC refractario al uso de aminas (68). Ademas,
resulta especialmente importante que se considere a la hora de implantar un SMC el plan a
seguir con ese paciente segun su evolucion clinica. Podemos distinguir entre implante de SMC
“puente a recuperacion”, donde destaca la cardiopatia isquémica aguda o las miocarditis
fulminantes como patologias frecuentes en las que el SC debido a la disfuncion cardiaca es

potencialmente reversible. En el otro extremo tenemos el implante del SMC “puente a
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trasplante”, donde el objetivo del soporte sera que el paciente, afecto de una miocardiopatia
de larga evolucion normalmente sin visos de recuperacion, llegue a un eventual trasplante
cardiaco. Un tercer grupo seria el SMC “puente a decision”, es decir, donde la urgencia clinica
no permite una evaluacién a medio plazo de la cardiopatia subyacente y lo que se pretende es
ganar tiempo. Aqui podriamos encontrar el contexto clinico de la parada cardiaca (intra y
extrahospitalaria), el SC post-cardiotomia o la disfuncién ventricular derecha por
tromboembolismo masivo o0 post-trasplante. Existen también indicaciones de SMC
“profilacticas”, donde se prevé un alto riesgo de desarrollo de SC si no existe un soporte
circulatorio adecuado, como seria el intervencionismo coronario y estructural o la ablacion de

arritmias ventriculares (70, 71) en pacientes con disfuncidn ventricular previa.

1.2.3 Tipos de soporte mecanico circulatorio de corta duracion (Tabla 1)

- Baldn de contrapulsacion (BCP1A0): Se conoce desde los afios 60, y aumenta de forma

minima el gasto cardiaco. Su principal virtud fisiopatoldgica radica en que produce una
disminucion de la postcarga y mejora el flujo coronario. Aunque establecido durante afios como
primera opcion de SMC, el estudio IABP-SHOCK Il mostrd en 2012 que el BCPIAo no
produce ningun efecto en la mortalidad a 30 dias respecto al tratamiento convencional en el SC
post-IAM en un ensayo que incluyd a casi 600 pacientes. Desde entonces, su lugar en las guias
de practica clinica ha ido reduciéndose, hasta considerarse no indicado de forma sistematica
(Clase I11) en pacientes con SC ya desde la edicién de 2016 (36).

- TandemHeart: este dispositivo percutaneo esta configurado de forma que drena sangre
de la auricula izquierda y lo eyecta en la arteria femoral, por lo que reduce las presiones
endocavitarias. En comparacion con el BCPIAo (72), no mejoro la supervivencia y produjo
mayor tasa de complicaciones. Su utilizacién en nuestro medio ha sido en general muy escasa

y actualmente se ha abandonado su uso.
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- Impella: se trata de un dispositivo de soporte circulatorio consistente en un bomba
axial de flujo continuo, que se posiciona a nivel del ventriculo izquierdo, a través de la valvula
adrtica, de forma retrograda. Asi, drena la sangre del ventriculo izquierdo y la eyecta a nivel
post-valvular aortico. A lo largo de los ultimos afios se han ido produciendo diferentes modelos,
cada uno con una capacidad creciente de generar gasto cardiaco. EI mas utilizado es el Impella
CP, y se puede insertar de forma percutanea otorgando un maximo de 2-4 L/min. Los modelos
mas grandes (5.0 y 5.5) requieren abordaje quirargico y se suelen insertar a nivel axilar. Este
dispositivo es uno de los mas atractivos de los ultimos afios, puesto que consigue aumentar el
gasto cardiaco y reducir las presiones endocavitarias. De ese modo, reduciria el consumo
miocardico de oxigeno y permitiria una mayor recuperabilidad. Sin embargo, la evidencia
cientifica no ha demostrado un beneficio clinico neto asociado a su uso comparado con
BCPIAO0 (48, 73). Parece bastante clara su mayor tasa de complicaciones vasculares, sangrado
o hemodlisis. De hecho, algunos estudios retrospectivos recientes han mostrado mayores costes
y eventos adversos asociados a Su uso, y tras un ajuste por puntuacion de propension para una
comparacion con el BCPIAo, el uso de Impella se asoci6 a un riesgo mayor de mortalidad y
complicaciones hemorragicas (74, 75).

- Veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO): la VA-ECMO es

uno de los SMC mas utilizados hoy en dia. Los inicios del circulacion extracorporea
probablemente tienen su origen en la muerte de un paciente por un tromboembolismo masivo
en 1931 (76). Desde entonces, se han ido produciendo avances técnicos, que permitieron la
realizacion de la primera cirugia a corazon abierto por Gibbon en 1953, que utilizé el concepto
de oxigenacion artificial y perfusién. La persistencia del Dr. Gibbon en la busqueda de mejoras
en la biocompatibilidad, la disminucion de complicaciones como la hemolisis y la inflamacion
masiva, y el desarrollo de una “maquina corazon-pulmén” fueron claves en el desarrollo

posterior. Finalmente, Hill et al. reportaron en 1972 la utilizacién de ECMO para soporte
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respiratorio en adultos, y Bartlett utiliz con éxito por primera vez la ECMO en neonatos con
distrés respiratorio en 1975 (77). Desde entonces, su uso ha aumentado de forma constante,
especialmente en la ultima década. Segun un registro internacional de la Extracorporeal Life
Support Organization (ELSO), que incluy6 a méas de 17.000 pacientes desde 1989 a 2016, su
uso pas6 de menos de 500 casos en 2010 a méas de 2000 en 2015 (78). Las razones de este
incremento son multiples, entre las que destacan la facilidad de implantacion a pie de cama, la
familiaridad creciente con el dispositivo, unos costes razonables, su capacidad para dar soporte
biventricular, univentricular y/o respiratorio, y la disponibilidad de membranas duraderas y
biocompatibles, que permiten una mayor duracion del SMC. Por todo ello, la VA-ECMO se ha
convertido en el dispositivo preferido de SMC en SC (79).

Brevemente, la VA-ECMO consiste en una modificacion portatil del bypass
cardiopulmonar, capaz de dar soporte circulatorio durante dias o incluso semanas. En su
configuracidn periférica, la mas habitual, una canula venosa de 18-25 french (Fr) insertada en
la vena femoral drena la sangre desde la auricula derecha, ésta pasa por la bomba,
posteriormente por un oxigenador donde se decarboxila y oxigena, y se devuelve al paciente a
través de una canula arterial de 15-18 Fr, insertada en la arteria femoral superficial. De forma
sistémica, en el mismo acto de canulacion se coloca una cénula arterial de 7 Fr de forma
anterégrada a nivel femoral para reducir las posibilidades de isquemia en la extremidad inferior.
La VA-ECMO puede otorgar hasta un maximo de 4-6 litros por minuto (L/min). La
fisiopatologia especifica de la VA-ECMO requiere un apartado especial, que se desarrollara
maés adelante.

Segun los estudios retrospectivos realizados hasta la fecha, la VA-ECMO parece
asociarse a un beneficio prondstico en términos de mortalidad a 30 dias en el SC post-IAM
cuando se compara con el BCPIAo o el manejo convencional (80, 81), pero esas diferencias no

son tan evidentes al comparar con Impella. Existen escenarios clinicos en los que el potencial
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beneficio de la VA-ECMO ha mostrado mayor impacto, por ejemplo, en el contexto de las
miocarditis fulminantes, en los que la recuperacién miocardica permite una mayor tasa de
explantacion y supervivencia (82, 83). Con todo, las tasas de complicaciones asociadas a la
VA-ECMO son todavia altisimas, y se asocian con una importante carga de morbimortalidad,
que probablemente limita su impacto global a nivel de supervivencia. Segin un metaanalisis
de 2014 que incluyo 20 estudios y més de 1800 pacientes con VA-ECMO, un 56% presentaron
fracaso renal agudo, un 41% presentaron algun sangrado mayor, un 6% tuvieron un ictus y un

30% presentaron alguna infeccion (84).

1.2.4 Fisiopatologia bajo soporte con VA-ECMO

Uno de los principales inconvenientes del soporte con VA-ECMO esta relacionado con
su configuracion habitual. En ésta, la reinyeccion al paciente del gasto cardiaco otorgado por
el dispositivo se hace por la arteria femoral en direccion retrograda, contraria al flujo
anterégrado fisioldgico. Esto condiciona un aumento de la postcarga, que sera mayor cuanto
mayor soporte dé el ECMO. Asi, este aumento de la postcarga se transmite hacia las presiones
endocavitarias, y puede producir, finalmente, edema pulmonar. Todo ello puede provocar un
mayor consumo miocéardico de oxigeno y dificultar ocasionalmente la recuperacion miocardica
(68, 79). Por este motivo, se dice que la VA-ECMO no es una asistencia ventricular, sino una
asistencia circulatoria. Por tanto, se hacen necesarias estrategias que permitan reducir la
postcarga ventricular izquierda, como reducir los flujos de la VA-ECMO, administrar
inotropicos o diuréticos y combinar con otros dispositivos que descarguen (unloading) al
corazon, como el BCPIAo o el Impella.

Ademas, el flujo de la VA-ECMO es continuo, por lo que la pulsatilidad del flujo
arterial, si esta presente, es debido a la funcidn residual del ventriculo izquierdo. Cuanto mayor

sea el grado de asistencia circulatoria, menor pulsatilidad observaremos y mayor estasis
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intracavitario y posibilidad de trombosis. En estos pacientes, es critica una monitorizacion
estrecha de la funcidn sistolica, de las presiones, de la pulsatilidad y del intercambio de gases,
tanto del pulmon del paciente como de la membrana de oxigenacion.

De este modo, el grado de soporte con VA-ECMO, es decir, la cantidad de L/min, no
estd definida de forma consistente para los diferentes escenarios clinicos del SC. No esta
descrita si la necesidad de soporte varia entre las diferentes etiologias de SC, y especialmente,
cdémo varia a lo largo de la evolucion del SC refractario que requiere VA-ECMO. Tras la
canulacion y el inicio de la VA-ECMO se produce una reaccion inflamatoria inmediata y muy
compleja similar a la que se produce en el SIRS. Esto es debido al contacto de la sangre del
paciente con la superficie del circuito de la VA-ECMO, que induce una serie de cascadas
inflamatorias y coagulantes. Esta activacién inflamatoria produce mayor dafio endotelial y
microcirculatorio, y a una amplificacion de la vasodilatacion descrita en el SIRS del SC (85).
En este contexto inicial post-implantacion es de suponer que el flujo serd mayor, debido a la
vasoplejia y la hipoperfusion no resuelta, pero esto no ha sido descrito hasta el momento actual.
Tras varios dias de soporte, la inflamacion suele remitir, y por tanto ser menor la necesidad de
flujo VA-ECMO. De forma genérica, se recomienda que el soporte debe ser el “menor posible
con el que se asegure una perfusion adecuada”, pero muchas veces este umbral es dificil de

establecer y variable entre pacientes.
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Motivos para la descarga del ventriculo izquierdo o “unloading”

El tema del “unloading” es uno de los temas mas polémicos ¢ interesantes en el campo
de los cuidados criticos cardioldgicos en el momento actual. En la configuracion VA-ECMO
periférica, esto es, fémoro-femoral, el flujo de retorno arterial es antifisioldgico, reverso, y por
tanto representa un efecto dafiino para un ventriculo izquierdo severamente disfuncionante. La
VA-ECMO proporciona una gran mejoria del transporte de oxigeno a los tejidos, pero no
representa una asistencia ventricular, puesto que no asiste al ventriculo, sino que le dificulta la
eyeccion. De hecho, aumenta su consumo miocardico de oxigeno y dificulta la perfusion
endocardica a través de la reduccion del gradiente de presiones coronario (86, 87). De este
modo, el desarrollo de distension ventricular se ha asociado a una reduccion en la probabilidad
de recuperacién miocardica (88). Surge entonces la necesidad de un método de reduccién de
presiones endocavitarias que permita una mejor perfusion coronaria, menor consumo de
oxigeno y reduccion de la congestion pulmonar, facilitando asi la recuperacion miocéardica.

Existen al menos 7 métodos de descarga del VI que se han utilizado durante el soporte
con VA-ECMO, incluyendo la descarga farmacoldgica con inotrépicos, la reduccion de la
postcarga con vasodilatadores, el BCPIAo (89, 90), la septostomia (91), el venting auricular
transeptal percutaneo (92), el venting quirtrgico y el Impella® (93-97). De todos ellos, el
Impella resulta el mas atractivo desde un punto de vista tedrico, al combinar la mayor descarga
del VI de todos ellos y afiadir un aumento en el gasto cardiaco anterégrado. Sus efectos
fisiopatoldgicos en las curvas de presion-volumen y presiones intracavitarias se muestran en la

Figura 10.
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FIGURE 4 Pressure-Volume Loops During Cardiogenic Shock
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Figura 10. Curvas presién-volumen en shock cardiogénico clasico, con VA-ECMO y con Impella asociado
(ECMELLA). A) Version tipica de la curva presién-volumen (PV) en shock cardiogénico. La implantacion de la
ECMO desplaza la curva a la derecha por el aumento de la postcarga. B) La ECMO aumenta la presion arterial
media y disminuye la pulsatilidad, lo que produce un aumento en la presion capilar pulmonar. C) La afiadidura de
un Impella a la ECMO desplaza la curva PV hacia la izquierda, al disminuir las presiones intracavitarias, con una
forma triangular (verde) tipica, reflejando la ausencia de periodos isovolumétricos en sistole y diastole. D) La
principal consecuencia del ECMELLA es la reduccion de la presion capilar pulmonar. En este escenario, la
ausencia de apertura valvular aértica no se asocia a un aumento de la trombosis intracavitaria porque no existe
estasis sanguinea debido a la succidn del Impella a nivel intraventricular. Abreviaturas: LVP, presién ventriculo
izquierdo; LVV, volumen ventriculo izquierdo. ECMO, extracoporeal membrane oxygenation; CGS, shock
cardiogénico. Reproducido con permiso de Schrage et al.(98)

Actualmente se acepta que la estrategia de “unloading” es beneficiosa y se asocia a una
reduccién de la mortalidad en estos pacientes (96, 98, 99). Algunos estudios han mostrado que
la asociacion de “unloading” conlleva un aumento de complicaciones, entre las que destaca la
hemdlisis (95), especialmente cuando se trata de la combinacion ECMO e Impella, conocida
como ECMELLA o ECPELLA. Otras complicaciones como el sangrado han mostrado
resultados dispares en los diferentes estudios (95, 100).

En algunas etiologias como las miocarditis fulminantes, ademas de los efectos

fisiopatoldgicos descritos, se ha sugerido que la combinacion ECMELLA podria tener un

efecto modificador de la evolucion de la enfermedad, al mitigar el dafio inflamatorio del
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miocardio (101). Sin embargo, en pacientes con edema ventricular y engrosamiento parietal, la
disminucion de la cavidad ventricular puede producir problemas en la insercion y
funcionamiento del Impella por problemas de succion, y deberia ser utilizado con precaucién
en este contexto.

Con todo, se acepta la utilidad y beneficio de la estrategia de “unloading” pero atin no
estd definido el mejor candidato a cada uno de los dispositivos, el momento adecuado de
implantacion ni la estrategia de destete o “weaning”. De forma general, se suele realizar un

manejo preventivo, a través de la combinacion de dobutamina, diuréticos y BCPIAo.

Microcirculacién bajo soporte con VA-ECMO

El soporte circulatorio con VA-ECMO pretende mejorar la tension arterial, aumentar
el gasto cardiaco y el transporte de oxigeno, permitiendo la recuperacion y perfusion de los
tejidos. Se han realizado algunos estudios sobre microcirculacion en pacientes con VA-ECMO,
con hallazgos similares respecto a la disociacion antes descrita entre macro- y
microcirculacién, y también respecto a la importancia pronostica de estas alteraciones desde
fases iniciales. Existen pocos datos, sin embargo, sobre la evolucion de la microcirculacion
bajo soporte VA-ECMO desde la fase de pre-canulacién y durante las primeras horas. En un
estudio de Yeh et al. (102) fueron incluidos 48 pacientes con VA-ECMO, con un 50% de
supervivencia. Se evaluaron 5 momentos temporales en los primeros 5 dias tras la implantacién
de la VA-ECMO, sin informacidn acerca de la situacién pre-implante. Los autores observaron
que a las 12 horas no habia diferencias en frecuencia cardiaca, tension arterial media, score
inotropico o niveles de lactato, pero la PVD y PPV de vasos pequefios fue mayor en los
supervivientes a 28 dias. Ademas, la capacidad predictiva de mortalidad de estas dos variables
fue mayor que la mostrada por el lactato. En otro estudio donde se incluyeron 24 pacientes muy

heterogéneos (50% de parada cardiorrespiratoria, casos de ahogamiento, intoxicacion o post-
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cardiotomia) en SC con evaluacion pre-implantacion, a pesar de no haber diferencias en la
situacion hemodinamica global al ingreso (pre-canulacion) entre supervivientes y no-
supervivientes (pero si en el GC), los pardmetros microcirculatorios basales mostraron
diferencias claras y significativas (103). Especialmente, la PVD al ingreso en UCI fue capaz
de predecir supervivencia con un area bajo la curva de 0,9. Los parametros microcirculatorios
mejoraron ligeramente hacia el dia 5-6 en el grupo de no-supervivientes, pero se mantuvieron
en todos los momentos temporales evaluados inferiores a los del grupo de supervivientes. Es
muy relevante destacar que estos hallazgos ocurrieron a pesar de no haber diferencias en el
flujo de soporte circulatorio en ambos grupos. Si bien resulta interesante comparar
supervivencia en estos pacientes, las causas de mortalidad son multiples, y su significado a la
hora de evaluar el papel de la microcirculacion es completamente diferente. Asi, la mortalidad
puede venir condicionada por fallo multiorganico, shock séptico o anoxia cerebral,
especialmente en poblaciones con inclusion de parada cardiaca. De esta forma y con estos
condicionantes, mas que la supervivencia, podria resultar interesante evaluar el impacto de las
alteraciones microcirculatorias en la capacidad de explantacion de la VA-ECMO en una
poblacién homogénea de SC (104). Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que lo
hayan evaluado. Por ultimo, se desconoce si cambios transitorios en el grado de soporte

circulatorio podrian implicar cambios dindmicos paralelos a nivel microcirculatorio.

1.2.5 Evidencia cientifica y pronéstico en VA-ECMO

Mientras que el uso de la VA-ECMO se ha incrementado de forma exponencial por las
razones antes descritas, la evidencia cientifica se ha limitado a algin ensayo clinico y series de
casos. El ECLS-SHOCK trial fue un ensayo clinico aleatorizado aleméan publicado en 2021 que
aleatorizé 42 pacientes con SC post-IAM a SMC con VA-ECMO versus manejo médico

optimo, con un endpoint primario no clinico, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
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(FEVI) (105). Entre otros endpoints secundarios se incluyd la mortalidad a 12 meses. Los
autores no hallaron diferencias en términos de funcion ventricular, pero si hubo diferencias
clinicas relevantes, aunque sin alcanzar la significacion estadistica, en la supervivencia entre
ambos grupos, con un 19% de mortalidad en el grupo de VA-ECMO versus 38% en el grupo
control. Desarrollado como estudio piloto, sus resultados apoyan la realizacion de estudios de
mayor tamafio con objetivos clinicos mas relevantes. De hecho, en la actualidad se estan
llevando a cabo 2 estudios con el objetivo de aclarar el rol del SMC en el contexto del SC post-
IAM (NCT03637205, NCT04184635). Aunque la implantacion precoz parece deseable desde
un punto fisiopatoldgico y tras los resultados de algunos estudios retrospectivos, un ensayo
clinico multicéntrico muy reciente que compard una implantacion precoz versus diferida en
pacientes con SC SCAI D o E no mostrd diferencias en el endpoint primario, un endpoint
combinado de mortalidad por cualquier causa, parada cardiorrespiratoria o necesidad de otro
dispositivo de SMC a 30 dias (106).

A pesar de la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que demuestren la superioridad
de la VA-ECMO respecto al manejo convencional, existen estudios retrospectivos que han
mostrado un beneficio clinico. En una serie ya histérica de 2008, Combes et al. mostraron que
pacientes con SC refractario y en situacion clinica muy grave, con Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) al ingreso entre 13 - 16, el soporte con VA-ECMO podia rescatar a mas
de un 40% de estos pacientes (107). Asi, las tasas de supervivencia con VA-ECMO son muy
variables entre estudios y centros, pudiendo alcanzar 30-60% para pacientes con SC post-I1AM
0 mas del 70-80% en algunas series de pacientes con miocarditis fulminantes (82, 108). La
supervivencia depende, en gran parte, de la etiologia subyacente, pero también de variables
clinicas como tiempo hasta revascularizacion, parada cardiaca concomitante, tipo de

miocarditis, niveles de lactato pre-implantacion y complicaciones posteriores, entre otras.
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Los registros de VA-ECMO en pacientes con miocarditis son, por tanto, los que mejores
resultados han mostrado. En la serie de Lorusso et al. se incluyeron 57 pacientes, y la tasa de
supervivencia superé el 77% con una tasa de explantacion del 75%. En el registro de la ELSO,
publicado en 2015, y que incluy6 147 pacientes entre 1995y 2007, la supervivencia hospitalaria
fue del 61% (109).

El panorama es mucho mas sombrio en pacientes con miocardiopatia dilatada, en los
que la VA-ECMO es implantada raramente como “puente a recuperacion’, Sin0 COMoO “‘puente
a trasplante” 0 “a decision”. En la serie mas grande con este tipo de pacientes, la supervivencia
fue del 42%. De forma destacada, solo 1 de los 105 pacientes incluidos en el estudio fue
explantado sin necesitar trasplante o asistencia ventricular de destino (110). La importancia de
la etiologia en relacion con el prondstico sera revisada mas extensamente mas adelante.

De forma global, la supervivencia de los pacientes con VA-ECMO ha ido mejorando
con el paso de los afios, seguramente por una implantacién mas precoz, mejor seleccién de los
pacientes y mas experiencia en relacion con la técnica y sus complicaciones. Asi, en un registro
estadounidense publicado recientemente en el que se incluian 17 afios de seguimiento (2002 -
2018), se analizé el prondstico de 1,6 millones de pacientes con SC, de los cuales 621 pacientes
recibieron VA-ECMO (111). Los autores reportaron un cambio en la mortalidad de estos
pacientes en el periodo descrito, pasando de un 77% en 2002 a un 50% en 2018, a pesar de un

aumento de 23 veces en el uso de este dispositivo.

Factores clinicos con impacto prondéstico

1) Fracaso multiorganico
Desde hace afios, se sabe que la situacion clinica y el grado de fallo multiorganico en
el momento de la implantacién de la VA-ECMO influyen directamente en el prondstico de los

pacientes. En el ya citado estudio de Combes et al. (107), la presencia de alargamiento
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espontaneo del tiempo de protrombina y la oliguria fueron elementos predictores
independientes de mortalidad, reflejando, respectivamente, insuficiencia hepatica e
insuficiencia renal. Desde entonces, se ha constatado que la presencia de disfuncion organica
en el momento de la implantacion se asocia a peor prondstico. El lactato es el subrogado
habitual de hipoperfusion tisular, y es el mas utilizado en la practica clinica habitual. Asi, los
niveles de lactato pre-implantacion, o la incapacidad de aclaramiento de lactato en las horas
inmediatas a la implantacion, han sido consistentemente asociados con mal pronostico (82),
tanto en relacion con aumento de mortalidad como menor tasa de destete 0 weaning (112). De
hecho, la incapacidad para lavado de lactacidemia que persiste mas de 24 horas se ha asociado
con un 100% de mortalidad, reflejando, probablemente, un dafo tisular irreversible (113, 114).

Por tanto, la presencia de fallo organico tiene implicaciones prondsticas y clinicas
evidentes, y parece deseable que el inicio del SMC se haga de forma precoz antes de la
instauracion del SC refractario. La dificultad estriba en la eleccion del momento adecuado de
implantacion, de forma que no sea excesivamente precoz (exponiendo al paciente a una mayor
tasa de complicaciones con alta morbimortalidad) ni demasiado tardia (con fallo organico
establecido y/o irreversible) (68, 79).

Uno de los scores de riesgo mas interesantes de cara a predecir mortalidad en pacientes
con SC post-IAM y VA-ECMO es el el ENCOURAGE risk score, que utiliza 7 variables
clinicas de las cuales 4 (1 de ellas lactato) estan directamente relacionadas con disfuncion
organica (115). Otros indices de severidad clinica, como el SOFA han mostrado su capacidad
prondstica independiente en estos pacientes (110). Ademas, el Survival-after-VenoArterial
ECMO (SAVE) score, con capacidad para predecir la mortalidad en UCI de pacientes con VA-
ECMO, incluye variables como fracaso renal agudo, insuficiencia hepética o bicarbonato bajo

(116).
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2) Parametros microcirculatorios

Asumiendo que uno de los fendmenos fisiopatoldgicos mas relevantes en el SC ocurre
a nivel tisular, es esperable que algunas variables microcirculatorias presenten capacidad
predictora independiente de mortalidad. Asi, Kara et al. mostraron que la PVD basal era capaz
de predecir supervivencia en UCI con un area bajo la curva de 0.908 (intervalo de confianza
95% 0.772-1.0), muy superior a la capacidad del lactato, la troponina ultrasensible o la funcion
ventricular (Figura 11) (103). Estos hallazgos, ademas, ocurrieron a pesar de no haber
diferencias significativas en la situacién hemodinamica global entre supervivientes y no-
supervivientes. Ello abre un terreno de investigacién muy interesante, en los que la presencia
de fallo organico o tisular medible puede facilitar la decisién de utilidad o futilidad del SMC

en estos pacientes.
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Figura 11. Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) que muestra la capacidad predictora de
mortalidad en UCI de la perfused vessel density (PVD) en comparacion con variables como la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, la troponina ultrasensible o el lactato. La variable microcirculatoria
mostré una capacidad predictora mayor que cualquier de las otras variables. Abreviaturas: PVD, perfused vessel
density; LVEF, fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo; HsTnT, troponina T ultrasensible. Reproducido
con permiso de Kara et al. (103)
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3) Parada cardiorrespiratoria

Como era de esperar, la parada cardiorrespiratoria es un elemento que ha mostrado una
asociacion constante con un exceso de mortalidad de forma independiente, tanto en pacientes
con SC convencional (65) como en pacientes con VA-ECMO, independientemente de la

etiologia subyacente (107, 109, 116).

4) Etiologia del shock cardiogénico

Como se ha dicho previamente, la etiologia subyacente tiene caracteristicas clinicas
Unicas con implicaciones pronosticas diferentes (107). Asi, aunque las miocarditis en general
se asocian con el mejor prondstico dentro de las etiologias del SC, el subtipo clinico es de gran
importancia a la hora de una posible recuperacidn espontanea. En un registro internacional de
2019 liderado por el grupo de Ammirati et al., se incluyeron 220 pacientes con diagnostico
histopatoldgico confirmado. Los resultados mostraron que el subtipo histologico resulté una
variable independiente asociada al pronostico, siendo la miocarditis por células gigantes la
asociada a mayor mortalidad y/o necesidad de trasplante (117). De hecho, una serie francesa
con 13 pacientes con miocarditis de células gigantes y necesidad de SMC, mostré un 0% de
supervivencia libre de trasplante a 1 afio tras el inicio de los sintomas (118) (ver Anexo). Asi,
este subtipo requiere de una identificacion precoz mediante biopsia endomiocérdica, asi como
de un tratamiento inmunosupresor agresivo y combinado desde fases tempranas.

En el caso de las MCD, la utilizacion de VA-ECMO es menor, y por tanto, se han
estudiado en menor extension los factores pronosticos en esta poblacion. Sin embargo, en la
mayor serie publicada hasta la fecha con este tipo exclusivo de pacientes, se observo que una
duracion de la enfermedad mayor a 2 afios antes de la implantacién de la VA-ECMO se

asociaba de forma independiente a un incremento en la mortalidad (110).
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Entre los factores asociados a peor pronostico en el caso de SC post-1AM, el estudio
que desarroll6 el ENCOURAGE risk score, mencionado previamente, mostro que el sexo
femenino, una edad > 60 afios y un indice de masa corporal > 25 kg/m2 aumentaban la

mortalidad en UCI de forma independiente (115).

5) Presencia de enfermedad coronaria y revascularizacion

El resultado angiografico final de la revascularizacion tras un IAM, cuantificado con la
escala TIMI, es uno de los determinantes que mas consistentemente han mostrado su
correlacion con la mortalidad a corto plazo. Como es sabido, a peor flujo TIMI, peor es el
resultado de la revascularizacion, reflejando dafio endotelial, fenomeno de “no-reflow” y
reperfusion ineficaz. Las consecuencias de esta revascularizacion subdptima son conocidas,
implicando mayor movilizacién de marcadores, mayor tamafo del infarto y, eventualmente,
mayor mortalidad (119, 120). En el contexto del SC con VA-ECMO es entendible que las
implicaciones sean superponibles, puesto que a mayor tamafio del infarto, menor probabilidad
de recuperacién miocardica y de weaning exitoso. En un estudio japonés que evalud la
supervivencia y el pronostico neurolégico en pacientes con VA-ECMO y SC, un flujo final
TIMI III implicaba 17 veces mayor probabilidad de sobrevivir que un flujo TIMI <2 (121).
Otro estudio también japonés mostro la capacidad predictora independiente de mortalidad del
flujo TIMI (122), también asociada con weaning exitoso en una serie reciente (112).

Sin embargo, la presencia de enfermedad multivaso y la revascularizacion completa
han mostrado resultados contradictorios en los estudios. En la serie de Wagner et al., la
severidad de la enfermedad coronaria y la localizacion de la arteria culpable no se asociaron
con una mayor tasa de éxito en el destete o la mortalidad, a pesar de una tasa de enfermedad
multivaso del 74% (123). Segun sus hallazgos, una revascularizacion completa se asocié con

mayor probabilidad de weaning y mejor supervivencia a largo plazo. Por el contrario,
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Overtchuk et al. evaluaron una serie de 106 pacientes con 50% de enfermedad multivaso, sin
observar ningun efecto en la mortalidad tras la revascularizacion completa o satisfactoria (124).
En el analisis multivariado la presencia de enfermedad arterial del tronco comun, sin embargo,
se asocio de forma independiente con mortalidad a 30 dias (hazard ratio 2.31, intervalo de

confianza 95%: 1.27 - 4.18).

1.2.6 Destete del VA-ECMO o0 weaning

El weaning o destete de la VA-ECMO es el objetivo principal en un paciente con VA-
ECMO. Si un paciente es destetable significa que ha presentado suficiente grado de
recuperacion miocardica como para no requerir durante mas tiempo el soporte circulatorio de
la VA-ECMO. Sin embargo, la definicion de weaning exitoso es arbitraria y puede variar entre
centros. Algunos consideran éxito en el weaning si el paciente esta vivo 48 horas post-
decanulacion (125, 126), mientras que otros lo hacen si el paciente esta vivo a 30 dias y no ha
presentado recaidas de SC o requerido nuevo SMC (127, 128), o si esta vivo al alta.

Las tasas de weaning exitoso son variables en los estudios realizados, y oscilan entre
30% y 70%, dependiendo de la etiologia del SC, de la experiencia del centro y de la definicion
de éxito en el weaning (129-132). En los pacientes en los que el destete es fallido o no se puede
intentar, esta indicado evaluar su candidatura a asistencias ventriculares de larga duracion,

trasplante o retirada del SMC en caso de futilidad o contraindicaciones para las previas.

Factores relacionados con weaning exitoso

Como es de esperar, las probabilidades de weaning son mayores para aquellas
situaciones clinicas de SC en las que existe una mayor recuperacion miocardica potencial.
Entre algunos de estos factores, destacamos los siguientes:

1) Biomarcadores
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El principal biomarcador de interés en este contexto es la troponina. De nuevo, es
conocida la correlacion entre niveles de troponina y tamafio del infarto. Asi, niveles
extremadamente elevados tras un 1AM podrian ser Utiles para predecir la imposibilidad de
explantacién de la VA-ECMO. North et al. mostraron que niveles > 400.000 pg/mL tenian una
especificidad del 98% para predecir fallo de weaning, con un AUC de 0.854 (133). De esta
forma, se puede anticipar de forma mas precoz la potencial necesidad de asistencia de larga
duracion, trasplante o retirada de soporte. Sin embargo, la utilidad de la troponina no es igual
en el caso de las miocarditis fulminantes, en las que la tendencia y no el pico, mostré una mayor
capacidad de prediccion de weaning exitoso (134, 135). Asi, este hallazgo podria sugerir que
en el caso de las miocarditis, la troponina elevada al inicio no refleje dafio miocardico
irreversible, y que es mas bien la elevacion persistente lo que sugeriria inflamacion y dafio
miocardico persistente e irreversible. Al revés, un descenso rapido pasada la fase inicial iria a
favor de una disminucion precoz de la inflamacién y el dafio miocardico.

2) Ecocardiograficos

Existen multitud de pardmetros evaluados con utilidad demostrada, pero su extension
sobrepasa el interés de este trabajo. Los parametros mas utilizados en la practica clinica son
aquellos relacionados con el gasto cardiaco: integral tiempo-velocidad del tracto de salida del
ventriculo izquierdo > 10-12 cm, FEVI > 20-25% y Doppler tisular mitral > 6 cm/s (127).
Recientemente, la descripcion de nuevos parametros, el estudio dinamico, y sobre todo el
acoplamiento de parametros ecocardiograficos con pardmetros invasivos del ventriculo
derecho y la circulacion pulmonar (presion capilar pulmonar, presion sistélica del ventriculo
derecho, etc.) han mostrado resultados prometedores y superiores a los clasicos (136).

3) Microcirculacion

Existen pocos datos actualmente sobre el papel de la microcirculacion en la prediccion

del weaning. Hasta el momento, Gnicamente se ha evaluado el papel predictor de un descenso
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del 50% del soporte con VA-ECMO, mostrando que la PVD y la “total vessel density” se
mantenian significativamente mas altas en los pacientes con weaning exitoso respecto a los que
no (137). El estudio tiene diversas limitaciones, como el reducido nimero de pacientes con
weaning fallido (n=3), o la inclusion de patologias demasiado diferentes (tromboembolismo
pulmonar, 1AM, post-cardiotomia, miocarditis o intoxicacion). Aun asi, sugiere un rol
interesante de la microcirculacion en la evaluacion del destete. En el momento de desarrollo de
este proyecto, se desconocia si la situacion microcirculatoria previa a la implantacion predice

de forma independiente un weaning exitoso.

1.2.7 Complicaciones asociadas a la utilizacién de la VA-ECMO

El uso de SMC se asocia con complicaciones graves con alta morbimortalidad asociada.
Antes de cualquier indicacion de SMC, las posibles complicaciones deben ser consideradas
cuidadosamente respecto al beneficio potencial, puesto que la utilizacién no restrictiva de estos
dispositivos puede asociarse a un aumento de la mortalidad (74, 75). Las complicaciones
pueden ser especificas del dispositivo, secundarias a la insercion, al uso de anticoagulacién o
a las consecuencias que el dispositivo provoca en la coagulacion o la homeostasis.

A pesar del incremento en el nimero de centros que utilizan la técnica y de las mejoras
tecnoldgicas, la incidencia de complicaciones se ha mantenido estable en los ultimos afios (78,
138, 139). El registro mas extenso hasta la fecha es el realizado por Cheng et al., en el que se
incluyeron casi 1900 pacientes con VA-ECMO (84). En él, la complicacion mas frecuente fue
la insuficiencia renal aguda (55,6%), seguida de la necesidad de terapia de sustitucion renal
(46%), si bien estas complicaciones tienen menos relacién con la técnica que el resto. Un
metaanalisis reciente ha mostrado resultados similares en cuanto a la frecuencia de

insuficiencia renal aguda (140). Tras la insuficiencia renal aguda, un 40,8% de pacientes
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presentaron sangrado mayor o significativo, y mas de un 30% presentaron al menos una
infeccion relevante, con tasas entre 19,4% y 44%.

El sangrado es la complicacién mas frecuente en todas las series, y las tasas descritas
en las series oscilan entre el 28% y 56% (141, 142). Esta frecuencia tan alta de sangrado tiene
multiples causas. Entre otras, todos los pacientes con soporte con VA-ECMO presentan un
cierto grado de coagulacion vascular diseminada, e invariablemente, un sindrome de von
Willebrand adquirido por el contacto de la sangre con la superficie de la membrana del
oxigenador y/o las canulas. A pesar de eso, la fuente mas habitual de sangrado es el acceso
vascular de la canulacion o el acceso quirdrgico, por lo que una canulacion sin incidencias es
clave para evitar problemas posteriores. En estos pacientes, la necesidad de anticoagulacion, la
disfuncion plaquetar por contacto o “shear stress”, la activacion del sistema de coagulacion y
la inflamacion sistémica contribuyen de forma muy marcada al desorden hemostasico y a una
mayor tendencia al sangrado.

En cuanto a las complicaciones tromboembodlicas, su incidencia ha mejorado con la
optimizacion de la biocompatibilidad de los materiales utilizados. Debido a la interaccion
sangre-superficies, se pueden formar trombos a lo largo del circuito y especialmente a nivel del
oxigenador. De hecho, lo mas frecuente es que se produzcan microtrombosis a nivel de la
membrana, que generalmente no suelen tener repercusion clinica. Como se ha dicho, la
trombocitopenia es frecuente en pacientes con VA-ECMO, y ademas las plaquetas restantes
pueden ser disfuncionantes. Otras situaciones como la trombocitopenia inducida por heparina
son mucho mas raras y requieren uso de estrategias de anticoagulacion alternativas. En casos
en los que se mantiene en el tiempo una succién de bomba excesiva para la capacidad de drenaje
de la canula venosa, se puede producir hemolisis, con hiperbilirrubinemia secundaria, aumento

de hemoglobina libre plasmatica, e insuficiencia renal.
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Respecto a las complicaciones neurologicas, las dos mayores son el ictus isquémico
(4%) y el sangrado intracraneal (2%) (142). Su prevalencia es muy variable debido a la falta
de criterios estandarizados para su diagnostico. La mayor tendencia al sangrado descrita
anteriormente facilita la hemorragia intracraneal, asociada a peor prondstico en caso de
hemdlisis y trombocitopenia (143, 144). La parada cardiorrespiratoria previa al inicio del SMC
puede asociarse a hemorragia intracraneal a traves del desarrollo de anoxia cerebral difusa y
transformacion hemorragica posterior. Factores de riesgo para el sangrado intracraneal son la
edad joven, el sexo femenino, el area de superficie corporal disminuida, la hiperoxia, el SIRS
y la insuficiencia renal (141, 145). Es relevante destacar la dificultad del diagndstico de este
tipo de complicaciones en pacientes con VA-ECMO debido a la frecuente utilizacion de
sedacion profunda. Ademas, otras pruebas de diagnostico tienen una eficacia limitada y/o no
pueden ser realizadas en todas las situaciones durante el SMC.

Las complicaciones vasculares son unas de las mas temidas en estos pacientes, debido
a su alto impacto en la morbimortalidad. Las complicaciones relacionadas con el acceso
vascular pueden ser derivadas de alteraciones anatomicas (estenosis, curvas, calibre arterial,
obesidad) y de la condicion clinica del paciente, puesto que la canulacién suele ocurrir en una
situacién hemodinamica comprometida, con una pulsatilidad minima o incluso en parada
cardiorrespiratoria. La canulacion arterial puede complicarse con perforacion, diseccion,
sangrado y/o hematoma retroperitoneal. Por otro lado, la oclusion de la arteria femoral con la
canula arterial favorece la isquemia distal de la extremidad canulada, de forma que se
recomienda de forma sistematica la implantacion de una canula de reperfusion anterdgrada.
Hasta hace unos afios, el abordaje de implantacion era generalmente quirdrgico o mixto. En los
altimos afos, el abordaje mas utilizado es el percutaneo, tras evidenciarse menores tasas de
infeccion y mejor supervivencia a 30 dias (146), sin diferencias en las tasas de isquemia distal.

De todos modos, el abordaje percutaneo se asocia a una mayor necesidad de revision quirdrgica
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precoz por sangrado persistente, pseudoaneurisma o fistula (146). Las canulas de mayor calibre
(>20 Fr), el sexo femenino, la edad joven y la presencia de enfermedad arterial periférica son

factores de riesgo para isquemia distal.

IABP TandemHeart ECMO

Device-specific complications

IABP Impella TandemHeart ECMO
« Spinal cord ischaemia « Frequent haemolysis* « Air embolism « Air embolism
«Valvular lesions « Cardiac perforation « Increased left ventricular afterload
« Tamponade « Left ventricular dilation
« Residual atrial septal defect « Left ventricular blood stasis
« Massive right atrium to aorta « Pulmonary oedema
shunt « Differential oxygenation

« Circuit clots

« Disseminated intravascular or
intraoxygenator coagulation

« Oxygenator failure

» Altered drug pharmacokinetics

Common complications

Device insertion site Neurological Acute kidney injury Haematological
« Infection « CNS haemorrhage « Haemolysis-induced + Haemolysis
» Bleeding + CNS infarction « Other causes » Acquired von Willebrand disease
« Vessel perforation « Brain death « Thrombocytopenia
« Retroperitoneal haematoma « Seizures « Heparin-induced
« Limb ischaemia thrombocytopenia
« Compartment syndrome « Venous thromboembolism
« Fasciotomy « Gastrointestinal or pulmonary
« Amputation bleeding

« Bacteraemia or sepsis

Figura 12. Tipos de dispositivos de soporte mecénico circulatorio y complicaciones asociadas. Entre las
complicaciones tipicas asociadas al Impella destacan las complicaciones vasculares y la hemolisis, especialmente
en casos de malposicion. En el caso de la ECMO son més frecuentes las complicaciones infecciosas o las
relacionadas con el aumento de la poscarga, como el edema pulmonar o la estasis intracavitaria. Reproducido con
permiso de Combes et al.(68)

Las complicaciones infecciosas son comunes en los pacientes con VA-ECMO, debido
a la presencia casi inevitable de una multitud de factores predisponentes, como las
comorbilidades, la necesidad de accesos vasculares invasivos, la intubacion orotraqueal,

ventilacion mecanica, transfusiones, inflamacién, y wuna inmunosupresion relativa

condicionada por la situacion critica de la enfermedad. Asi, las infecciones mas comunes son
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las relacionadas con el tracto respiratorio y los accesos vasculares, asociadas frecuentemente a
sepsis (147, 148). Es importante destacar que el diagnostico de algunas infecciones puede ser
méas complicado en estos pacientes. Entre otros motivos, debido a que la fiebre es
frecuentemente inaparente (por el control externo de la temperatura corporal por el calentador
del oxigenador) y por la presencia, inespecifica, de una leucocitosis reactiva o elevacion leve
de parametros de inflamacion como la proteina C reactiva. Como es de suponer, muchas
infecciones en estos pacientes son en realidad infecciones nosocomiales. Como sefialan
Franchineau et al., es muy importante la experiencia y conocimiento del equipo de enfermeria
y médico de estas limitaciones, de forma que la toma de muestras microbiologicas deberia ser
obtenida precozmente y a la minima sospecha clinica (149).

En una poblacion de 220 pacientes con SC refractario secundario a multiples etiologias,
el grupo de La Pitié (Paris) estudio la incidencia y tipos de infecciones nosocomiales entre 2003
y 2009. La neumonia asociada a la VM (“ventilator-associated pneumonia”, VAP), las
infecciones sanguineas, las infecciones de la canula y las mediastinitis fueron las mas
frecuentes, ocurriendo en un 55%, 18%, 10% y 11% de los pacientes, respectivamente (148).
La gravedad clinica al ingreso en UCI se asoci6 de forma independiente con el desarrollo de
una infeccién nosocomial, en consonancia con estudios previos (147). En poblacion de ECMO
general, y con un predominio importante de ECMO veno-venosa (VV-ECMO), Graselli et al.
demostraron que un score SAPS Il alto al ingreso en UCI (reflejo de severidad clinica también)
se asociaba de forma independiente con un mayor riesgo muerte, asi como una edad > 50 afios,
infeccion por germen multirresistente y diagndstico de VAP, entre otras (150).

La incidencia de VAP en el estudio de Schmidt et al. mostré una tasa de 163 episodios
de VAP en 120 pacientes, lo que corresponde a una tasa de 55.4 episodios por cada 1000 dias
en ECMO. La frecuencia de shock séptico fue mayor en VAP (36%) y en infecciones

sanguineas (43%), siendo Pseudomonas aeruginosa el germen mas frecuente en las muestras
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respiratorias. La tasa de VAP en este estudio fue similar a otros estudios con VM prolongada
en UCI (151). En otra serie francesa con 163 pacientes con SC y VA-ECMO, la frecuencia de
VAP fue casi del 60%, y la presencia de VAP se asocio con una mayor duracion de VA-ECMO
y con un incremento de hasta 3 veces en el riesgo de muerte (152).

El impacto clinico de una infeccion en estos pacientes es muy marcado, al aumentar el
riesgo de muerte entre un 38% y un 63% (141, 153). En el estudio de Graselli et al., y aunque
se incluia un gran porcentaje de poblacion con VV-ECMO, los pacientes mostraron también
un mayor riesgo de muerte, mayor estancia en UCI (32.5 [19.5-78] vs. 19 [10.5-27.5] dias;
p=0.003), mayor duracion de VM (36.5 [20-80.5] vs. 16.5 [9-25.5] dias; p<0.001), y de soporte
con ECMO (25.5 [10.75-54] vs. 10 [5-13] dias; p<0.001) (150).

Con todo ello, se hace necesario minimizar el riesgo de infecciones y disminuir su
impacto clinico en estos pacientes. A la hora de reducir las infecciones asociadas al acceso
quirdrgico o vascular, una estrategia ya consolidada en la préctica clinica consiste en el
abordaje percutaneo en el momento de canulacion, que ademas de reducir la tasa de infecciones
locales se asocia a un beneficio prondstico en supervivencia (146). De forma paralela, es
presumible que una disminucién en la tasa de infecciones respiratorias podria asociarse con
una reduccioén de la duracion de VM vy, eventualmente, de la mortalidad. Para ello, se han
propuesto nuevas estrategias de VM en pacientes con VA-ECMO. Entre ellas, destaca una que
pretende la extubacion del paciente durante el soporte circulatorio, conocida como “awake
ECMO” o ECMO despierto. Este abordaje, inicialmente descrito en pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica en espera de trasplante pulmonar, ha presentado resultados prometedores
en pacientes con patologia respiratoria (154, 155). En pacientes con SC y VA-ECMO su uso
es mas limitado, y hasta el momento se han publicado Unicamente algunas cohortes pediatricas,

casos aislados y series de casos (156-158), sugiriendo un mejor prondstico en estos pacientes.
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Se hace necesario, por tanto, confirmar la seguridad, la factibilidad, y el beneficio clinico de

esta estrategia clinica.

1.2.8 Ventilacion mecanica en shock cardiogénico y VA-ECMO

Fisiopatologia

La presencia de VM interfiere de forma significativa en la fisiologia del paciente en SC
y con VA-ECMO. El efecto de la ventilacion positiva tiene efectos diferentes sobre ambos
ventriculos. De forma resumida, al aumentar la presion intratoracica se produce una reduccion
en el retorno venoso que disminuye la precarga del ventriculo derecho, y esa misma presion
positiva va a comprimir los vasos pulmonares produciendo aumento de la postcarga. Sobre el
ventriculo izquierdo, por tanto, se produce también una reduccién de la precarga por la
reduccién de la precarga en el ventriculo derecho y ademas, la presion positiva produce,
inicialmente, un incremento en la presion adrtica que induce una respuesta barorreceptora que
produce vasodilatacion, con lo que se consigue una reduccion de la postcarga para el ventriculo
izquierdo. Por todo ello, lo mas relevante ante estos pacientes es discriminar qué tipo de perfil
hemodinamico existe, si precarga o postcarga-dependiente (o dicho de otro modo, dependiente
del ventriculo derecho o del izquierdo), puesto que la PEEP puede incluso mejorar el gasto
cardiaco en el SC postcarga dependiente, y reducirlo profundamente en casos de fracaso del
ventriculo derecho (Figura 13).

En pacientes con VA-ECMO, las consecuencias hemodindmicas descritas son aln mas
marcadas, puesto que la canula venosa succiona del ventriculo derecho y reduce su precarga,
por lo que una PEEP elevada provocara reduccion del GC propio y también dificultades para
mantener unos flujos correctos en la ECMO. Asi, el mantenimiento de una precarga adecuada
es aln maés delicado en pacientes con VA-ECMO y VM. Ademés, en VA-ECMO y VM el

paciente tiene dos sistemas de ventilacion, el propio ventilador y la membrana del oxigenador,
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con lo que es indispensable ajustar el volumen tidal del ventilador para evitar una alcalosis

respiratoria.

CENTRAL ILLUSTRATION Potential Physiological Effects of Positive End-Expiratory Pressure on Ventricular
Function and Cardiac Output
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Figura 13. Efectos fisiopatoldgicos de la PEEP sobre el gasto cardiaco. La PEEP produce efectos diferentes
sobre el GC en funcion del predominio de la disfuncion ventricular. Sobre el ventriculo derecho suele disminuir
el GC por una reduccién del retorno venoso, mientras que se produce el efecto contrario sobre el ventriculo
izquierdo. Reproducido con permiso de Alviar et al.(159)

Evidencia cientifica

Las modalidades e indicaciones de como y a qué pacientes en SC se debe aplicar la VM
no estan bien definidas. En las ultimas guias de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia (1)
existe una indicacion de clase I-C (recomendacion de expertos) para la intubacion “en caso de
insuficiencia respiratoria persistente a pesar de oxigenoterapia o ventilacion mecanica no-
invasiva”, sin otras especificaciones respecto a qué grado de insuficiencia respiratoria se

considera critica o limite para la decision. La permanente indicacion “C” para intubacion en
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las guias previas se debe a la ausencia de evidencia cientifica suficiente que avale unas
indicaciones mas especificas. En una publicacién de 2015 de un comité de expertos, se
reconoce precisamente la particular ausencia de indicaciones para intubacion y VM en estos
pacientes, excepto en el IAM de ventriculo derecho (160). De hecho, otra publicacion de
consenso unos afos después sobre el manejo del SC, reconocié a la VM como una linea de
investigacion candidata a ser estudiada mas profundamente para mejorar el pronostico en estos
pacientes (161). En el contexto de la VA-ECMO, la evidencia cientifica es todavia mas
ambigua y escasa. Aun asi, las guias ELSO recomiendan que “esté el paciente en VV-ECMO o
VA-ECMO, el ventilador se deberia programar con parametros bajos para permitir el
descanso pulmonar” (162). Sin embargo, no parece haber un fundamento fisiopatologico ni
cientifico para mantener parametros de proteccion pulmonar en pacientes con SC sin datos de

sindrome de distrés respiratorio del adulto.

Importancia e impacto clinico

La tasa de utilizacion de la VM en SC es muy frecuente (163). En una poblacién de 219
pacientes en SC, el 63% de los pacientes requirieron VM y el 12% VM no invasiva. Ambos
grupos eran similares en edad, comorbilidades, etiologia del SC, FEVI y situacion
hemodinamica. Sin embargo, y como era de esperar, los pacientes con VM presentaron mas
acidosis y uso de drogas vasoactivas, es decir, un perfil de fallo anterégrado, mientras que los
pacientes con VM no invasiva presentaban un perfil predominantemente congestivo. La
mortalidad a 90 dias fue mayor en el grupo de VM (49% vs 27%, p=0.03), pero tras el ajuste
de factores confusores por score de propension, la mortalidad fue similar para ambos grupos.
Aunqgue en una poblacién que incluia todo el espectro de sindrome coronario agudo, Ariza Solé
et al. mostraron el gran impacto clinico que implica la necesidad de VM invasiva en una

poblacién de 1AM, incluyendo algunos pacientes con SC (164). La indicacion mas frecuente
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de VM invasiva fue la parada cardiorrespiratoria, seguida del edema de pulmén y el SC, sin

diferencias significativas en la mortalidad entre los 3 grupos.

1.3 Justificacion del proyecto de tesis

El SC es un sindrome clinico que afecta inicialmente al sistema cardiovascular, pero
que rapidamente compromete a todo el organismo, constituyendo una emergencia
potencialmente mortal. Su fisiopatologia, que es compleja, se ha aclarado en parte en los
altimos afios con el reconocimiento de la inflamacién y la microcirculacién como elementos
claves, que ademas pueden influir en la préactica clinica y en el prondstico. Igualmente
relevante, no se han demostrado medidas terapéuticas eficaces capaces de mejorar
significativamente el prondstico del SC, méas alla de la revascularizacion precoz en los
pacientes con un precipitante isquémico. En este contexto, el SMC proporciona una
oportunidad a los pacientes para recuperarse de esta situacion critica, asi como tiempo a los
clinicos para disefiar estrategias terapéuticas mas definitivas. A cambio, las complicaciones
asociadas seran el contrapeso en la balanza que se ha de prevenir y/o tratar durante esa fase.

Por lo tanto, la microcirculacion se postula como un foco de interés en la investigacion
en SC. Sin embargo, existen pocos datos acerca de la evolucion natural de la microcirculacion
en el SC refractario con necesidad de VA-ECMO. Con este fin, se disefid un estudio para
analizar la evolucién natural de la microcirculacion en pacientes que requirieron VA-ECMO.
Posteriormente, se realiz6 un estudio de intervencién en pacientes con VA-ECMO en fase
estable, en el que se evalud la respuesta macro- y microcirculatoria a los incrementos
progresivos de dosis de dobutamina y del flujo de VA-ECMO.

En la préactica clinica, la morbimortalidad asociada a la utilizacién de VA-ECMO sigue

siendo muy alta, especialmente por la alta tasa de complicaciones asociadas. Entre éstas, las
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complicaciones respiratorias e infecciosas son unas de las mas frecuentes. Por este motivo,
disefiamos un estudio destinado a evaluar el impacto pronéstico de una estrategia alternativa
conocida como “awake ECMO”, consistente en despertar y extubar a los pacientes durante el
soporte con VA-ECMO. Por otro lado, existen pocos datos clinicos acerca de la tendencia y
evolucion del flujo de la VA-ECMO en estos pacientes. Asi, se realizo un estudio destinado a
describir la evolucion del flujo en pacientes con VA-ECMO, con el objetivo de estudiar el
impacto potencial que el flujo alto o “high-flow” podria tener en la VM y, especificamente, las
complicaciones respiratorias.

Asi, la tesis esta estructurada en dos partes bien diferenciadas. Una primera con dos
estudios prospectivos que evaltan el papel de la microcirculacién en el SC refractario, tanto a
nivel predictor de “weaning” como de cara a reforzar el papel del flujo 6ptimo de soporte. La
segunda parte estd enfocada a las complicaciones respiratorias durante el soporte en VA-
ECMO, con un primer estudio que evalua una estrategia ventilatoria conocida como “awake
ECMO”, y un segun estudio que estudia la evolucion del flujo en estos pacientes y su posible
impacto en las complicaciones respiratorias. Este ultimo estudio sobre flujo en VA-ECMO
entronca a nivel clinico con la hipdtesis del segundo de esta tesis, relacionando asi ambas partes

de este proyecto de tesis.
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1. Laevolucion de la microcirculacion tras la implantacion de la VA-ECMO en el shock

cardiogenico predice la posibilidad de “weaning”.

2. En pacientes con shock cardiogénico y VA-ECMO en fase estable tras haber
conseguido restaurar la perfusion tisular, la titulaciéon de la dosis de dobutamina o del
flujo de VA-ECMO no mejora la microcirculacion, independientemente de la capacidad

“weaning” posterior.

3. La modalidad “awake ECMO” en pacientes con shock cardiogénico y VA-ECMO

disminuye las complicaciones asociadas a la intubacion y la ventilacion mecéanica.

4. Los pacientes con shock cardiogénico y VA-ECMO que mantienen un flujo alto durante

las primeras 48 horas presentan mayores tasas de neumonia asociada a la ventilacion

mecanica.
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Objetivo principal
1. Estudiar las alteraciones de la microcirculacion en el shock cardiogénico con soporte
con VA-ECMO vy su relacion con el weaning, asi como estrategias de manejo

relacionadas con la ventilacion mecanica destinadas a reducir su morbimortalidad.

Objetivos especificos

1. Comparar la evolucion de los pardmetros microcirculatorios de pacientes en shock
cardiogénico y VA-ECMO en funcion de su capacidad de explantacion.

2. Analizar la relacion entre el tratamiento inotropico y el caudal de flujo del soporte
circulatorio con la microcirculacion en pacientes con shock cardiogénicoy VA-ECMO,
y evaluar sus diferencias en funcion de la capacidad de explantacion.

3. Determinar la seguridad de una estrategia “awake ECMO”, evaluar la reduccion de las
complicaciones respiratorias y de la mortalidad de la estrategia “awake ECMO” y
estudiar el impacto de la ventilacién mecanica en el momento de la canulacién.

4. Describir la evolucién del flujo en una poblacion de shock cardiogénico y VA-ECMO
en funcion del caudal en las primeras 48 horas y analizar las complicaciones asociadas
a la VA-ECMO vy la ventilacion mecanica en funcion del grado de soporte, asi como

establecer los factores clinicos asociados al mismo.
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Abstract

Aims Venoarterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) is currently one of the most used devices in refractory
cardiogenic shock. However, there is a lack of evidence on how to set the ‘optimal’ flow. We aimed to describe the evolution of
VA-ECMO flows in a cardiogenic shock population and determine the risk factors of ‘high-ECMO flow’.

Methods and results A 7 year database of patients supported with VA-ECMO was used. Based on the median flow during
the first 48 h of the VA-ECMO run, patients were classified as ‘high-flow’ or ‘low-flow’, respectively, when median ECMO flow
was >3.6 or <3.6 L/min. Outcomes included rates of ventilator-associated pneumonia, ECMO-related complications, days on
ECMO, days on mechanical ventilation, intensive care unit and hospitalization lengths of stay, and in-hospital and 60 day mor-
tality. Risk factors of high-ECMO flow were assessed using univariate and multivariate cox regression. The study population
included 209 patients on VA-ECMO, median age was 51 (40-59) years, and 78% were males. The most frequent aetiology lead-
ing to cardiogenic shock was end-stage dilated cardiomyopathy (57%), followed by acute myocardial infarction (23%) and
fulminant myocarditis (17%). Among the 209 patients, 105 (50%) were classified as ‘high-flow’. This group had a higher rate
of ischaemic aetiology (16% vs. 30%, P = 0.023) and was sicker at admission, in terms of worse Simplified Acute Physiology
Score Il score [40 (26-58) vs. 56 (42-74), P < 0.001], higher lactate [3.6 (2.2-5.8) mmol/L vs. 5.2 (3-9.7) mmol/L,
P < 0.001], and higher aspartate aminotransferase [97 (41-375) U/L vs. 309 (85-939) U/L, P < 0.001], among others. The
‘low-flow’ group had less ventilator-associated pneumonia (40% vs. 59%, P = 0.007) and less days on mechanical ventilation
[4 (1.5-7.5) vs. 6 (3—12) days, P = 0.009]. No differences were found in lengths of stay or survival according to the ECMO
flow. The multivariate analysis showed that risk factors independently associated with ‘high-flow’ were mechanical ventilation
at cannulation [odds ratio (OR) 3.9, 95% confidence interval (Cl) 2.1-7.1] and pre-ECMO lactate (OR 1.1, 95% CI 1.0-1.2).
Conclusions In patients with refractory cardiogenic shock supported with VA-ECMO, sicker patients had higher support since
early phases, presenting thereafter higher rates of ventilator-associated pneumonia but similar survival compared with
patients with lower flows.
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Introduction

Refractory cardiogenic shock (CS) represents the worst clini-
cal scenario of acute heart failure, consisting of profound sys-
temic hypoperfusion due to a primary cardiac dysfunction.’?
In such cases, venoarterial extracorporeal membrane oxygen-
ation (VA-ECMO) has arisen as one of the most used devices
for mechanical circulatory support (MCS), given its ease of
deployment and widespread availability.>*

Management of VA-ECMO requires a high level of exper-
tise and appropriate assessment of multiple elements,
including ventilator parameters, sedation, anticoagulation,
pharmacokinetics, and optimal VA-ECMO performance to
avoid complications. In VA-ECMO-supported patients, the
blood flow goes in a non-physiological, retrograde direction
that increases left ventricular (LV) afterload and LV
end-diastolic pressure, thus favouring the development of
pulmonary oedema. The drawbacks of this ‘reverse’ flow
have been consistently reported,®® and several strategies to
‘unload’ the left ventricle have been proposed.”® Pharmaco-
logical unloading with inotropic drugs and reduction of the
VA-ECMO flow are commonly the first steps.” Nevertheless,
these measures are often insufficient, and additional
unloading with devices such as intra-aortic balloon pump
(IABP) or Impella is frequently needed. The choice of the
unloading strategy usually depends on the clinician’s experi-
ence, centre availability, and CS aetiology. Moreover,
refractory CS is a dynamic clinical condition that demands
continuous assessment of the VA-ECMO performance.
However, there is a lack of evidence on what the ‘optimal’
ECMO flow is, and how it can be assessed. Because a reason-
able strategy would consist of assuring ‘the minimum flow to
maintain organ perfusion’,’® a sustained high flow beyond
the early phases of CS could turn out to be deleterious.

In the present work, we sought to describe the evolution
of VA-ECMO flow in a CS population according to the degree
of support (‘low-flow’ vs. ‘high-flow’) during the first 48 h.
Secondly, we analysed the unloading strategy, the factors as-
sociated with ‘high-flow’, and the impact on short-term
outcomes.

Methods

Study population and design

This is a retrospective, single-centre study including patients
in refractory CS supported with peripheral VA-ECMO admitted
at La Pitié-Salpétriere University Hospital in Paris between 1
January 2010 and 31 December 2016. The database for this
study has previously been used to analyse the impact of an
awake VA-ECMO strategy published elsewhere.**

CS was defined as sustained systolic blood
pressure < 90 mmHg or requiring vasoactive drugs to main-
tain it >90 mmHg, with concomitant evidence of tissue
hypoperfusion.?>*® CS was considered refractory when
acute cardiovascular failure developed despite high-dose
catecholamine infusion (epinephrine > 1 png/kg/min or
dobutamine > 15 ng/kg/min or norepinephrine > 1 pg/kg/
min). Exclusion criteria were patients aged <18 or
>75 years old, cannulated during cardiopulmonary resuscita-
tion, post-cardiotomy, or patients with atypical CS aetiol-
ogies. In addition, we excluded patients in cardiac arrest that
required intubation before starting ECMO, those with ECMO
for <24 h, and patients who were transferred late to our cen-
tre without information about mechanical ventilation (MV)
details of the early part of the ECMO run. Moreover, patients
with no data regarding ECMO flow on Days 1 (D1) and 2 (D2)
were also excluded (see Supporting Information, Table S1 for
additional information regarding basal characteristics of the
latter).

The study complies with the Declaration of Helsinki and is
in accordance with the ethical standards of our hospital’s in-
stitutional review board and French law. Informed consent
was not necessary due to the retrospective and observational
design of this study. The National Commission for Informatics
and Liberties approved this study (No. 1950673).

Extracorporeal membrane oxygenation
management

VA-ECMO cannulas were inserted by trained cardiovascular
surgeons with femoral-femoral 23F to 29F-15F to 18F cannu-
las as previously described.™® An additional 7F catheter was
systematically inserted into the femoral artery to prevent
leg ischaemia. For highly unstable patients, our mobile ECMO
team travelled to primary-care hospitals to implant the de-
vice at the bedside and to transport the patient to our centre.
The management of VA-ECMO, including ECMO flow,
depended on the physician in charge. As is usual practice in
our centre, most patients were initially managed with an
unloading strategy that usually began with implantation of
an IABP combined with ECMO in the contralateral femoral
access, at the same time as VA-ECMO implantation. If despite
routine unloading measures, the patient develops progres-
sive pulmonary oedema or the aortic valve opens only
sporadically, we would consider upgrading to Impella.

Data collection

At intensive care unit (ICU) admission, we collected demo-
graphic information, cardiovascular risk factors, main comor-
bidities, and Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II.
During the pre-ECMO period, the Sequential Organ Failure
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Time course of ECMO flow in cardiogenic shock

Assessment (SOFA) score, the Survival after Veno-Arterial
ECMO (SAVE) score,’® the inotrope score, the Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS) classification, the Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions (SCAI) classification of CS,*®
cannulation by the mobile ECMO team, haemodynamic pa-
rameters, blood—gas analysis, renal and liver functions, left
ventricular ejection fraction (LVEF), and intubation status
were noted. Because all patients had digitized medical charts,
ECMO flow, intubation and MV status, and need of renal re-
placement therapy (RRT) were recorded daily for a maximum
of 14 days on ECMO. According to the time on MV during the
ECMO run, patients were categorized as ‘awake’ or ‘non-
awake’ ECMO when time on invasive MV was <50% or
>50% of the total time on VA-ECMO run, respectively, as de-
scribed previously.'*

Based on the median flow through the first 48 h of
VA-ECMO run of the whole cohort, patients were classified
as ‘high-flow’ or ‘low-flow’ if ECMO flow was >3.6 or
<3.6 L/min, respectively.

Outcomes

Complications during ECMO support included rates of
ventilator-associated pneumonia (VAP), stroke, leg ischaemia,
bacteraemia, cannula site infection, vena cava thrombosis,
and conversion to central ECMO. We also reported days on
ECMO, days on MV, and ICU and hospitalization length of
stay. Lastly, bridge to heart transplant (HTx), time from ECMO
to HTx, and in-hospital and 60 day mortality were noted.
Details about ECMO-related complications are reported in
the supporting information.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as median [interquartile
range (IQR)] and compared with Wilcoxon rank-sum tests.
Categorical variables were expressed as numbers (percent-
age) and compared with )(2 tests.

To identify the factors related to ‘high-flow’ support, a
multivariate stepwise logistic regression model was con-
structed including the baseline variables found to be associ-
ated in the univariate analysis with a P value < 0.10.

Kaplan—Meier curves were used to evaluate the associa-
tion between the VA-ECMO flow classification with 60 day
mortality.

All statistical tests were two-sided, with a P value < 0.05
considered significant. Statistical analysis was computed with
STATA software, Version 13.1 (Stata Corp, College Station,
Texas).

Results

Clinical characteristics and time course of
extracorporeal membrane oxygenation flow in
the study population

Two hundred and nine patients were included in the analysis
(Figure 1). Overall, the median age was 51 (40-59), where
78% were males, and the median SAPS Il was 51 (32-66) (Ta-
ble 1). The most frequent aetiology leading to CS was
end-stage dilated cardiomyopathy (DCM) (57%), followed by
acute myocardial infarction (AMI) (23%) and fulminant myo-
carditis (17%).

One hundred and four (50%) patients were classified as
‘low-flow” and 105 (50%) as ‘high-flow’. In general, the me-
dian ECMO flow showed a tendency to decrease, from the
initial 3.7 (3.0-4.2) L/min on Day 1 to 3.2 (2.7-3.8) L/min
on Day 6. Median flows between both groups were
continuously lower in ‘low-flow’ patients at any time point,
with the ‘low-flow’ group maintaining VA-ECMO flows around
3.0-3.1 L/min. Figure 2A shows the evolution of the
VA-ECMO support during the first 14 days for these groups.
Compared with the ‘low-flow’ patients, those with ‘high-flow’
had similar demographic and cardiovascular risk profiles, but
ischaemic aetiology was more frequent. Moreover, they had
greater ICU severity scores and a lower SAVE score. In
addition, MV at cannulation and cannulation by the mobile
ECMO unit was more frequent in the ‘high-flow’ group
(Table 1).

Factors related to high extracorporeal membrane
oxygenation flows

In the multivariate analysis, MV at implantation and
pre-ECMO lactate were independently associated with high
ECMO-flows {with respective odds ratio [OR] 3.9 [95% confi-
dence interval (Cl) 2.1-7.1], P < 0.001 and 1.1 [95% CI 1.0—
1.2], P < 0.001}.

Extracorporeal membrane oxygenation
management

More than 40% of all patients were managed with an
awake strategy, with a higher rate in the ‘low-flow’ group
(52% vs. 30%, P < 0.001). Additionally, 54% required RRT,
with higher needs in the ‘high-flow’ group (41% vs. 66%,
P < 0.001).

Almost 70% of the study population was managed with
LV unloading with no differences between the two groups
(Table 1). Regarding the type of LV unloading, IABP was the
most employed device (94%). Baseline characteristics were
similar among the non-unloaded and unloaded subgroups,

ESC Heart Failure (2022)
DOI: 10.1002/ehf2.14132

85USD17 SUOWILLOD BAIERID B|qedl|dde au) Ag peusnob a1e S VO 88N JO S3INJ 104 ARIGIT BUIIUO AB]IM UO (SUORIPUOD-PUR-SLLLBHWIOD" A3 I ARRIq 1BUIIUO//SURY) SUORIPUOD PUB SWB L 83 885 *[2202/TT/ET] U0 Arigi78uliuo AB|IM (PepIUes &p 0LBISIUIN) UOSIAOL] [BUOIN URIUI0D USILEAS AQ ZETHT ZJUR/Z00T OT/I0p/L0D" A3 1M AReIq1Bul|uO//SHRY WO popeojumoq ‘0 ‘22855502



S. Montero et al.

Figure 1 Flow chart of the study population. CS, cardiogenic shock; D1, Day 1; D2, Day 2; eCPR, ECMO-rescued cardiopulmonary resuscitation; MV,
mechanical ventilation; VA-ECMO, venoarterial extracorporeal membrane oxygenation.

VA-ECMO-rescued patients in refractory cardiogenic shock admitted to La Pitié—Salpétriere
Hospital in Paris since January 2010 to 31 December 2016 (n=1061)

Not meeting inclusion criteria (n=732)

* Patients <18 or >75 years-old (n = 8)

+ eCPR (n=109)

* Post-operative (n=513)

* Atypical CS aetiologies: sepsis-related
cardiomyopathy, pulmonary embolism,
pregnancy-related CS or congenital heart
disease (n=102)

Patients screened for study (N=329)

Meeting any exclusion criteria (n=98)

* Cardiac arrest with MV before ECMO (n=31)
* ECMO run <24 hours (n=17)

* Missing MV data: transferred late (n=50)

Initial population (N=231)

No data on VA-ECMO flow in D1 or D2
(n=22)

Study population (N=209)

IZN

“Low-flow” (N=104)

“High-flow” (N=105)

except for the predominance of males (83% vs. 67%,
P = 0.011) and non-myocarditis aetiology in the unloaded
subgroup (Supporting Information, Table S2). Unloaded
patients were managed with higher flows (Figure 2B) and
higher doses of inotropic drugs from Day 3 to Day 5, and they
were also more frequently managed with an awake ECMO
strategy (47% vs. 29%, P = 0.012) (Supporting Information,
Table S3).

Outcomes

Half of the study population presented with at least one VAP
during admission, followed by cannula site infection (42%)
and bacteraemia (30%). Patients with ‘high-flow’ had more
VAP and leg ischaemia episodes than ‘low-flow’ patients,
but fewer bacteraemia and cannula site infections.

The median length of VA-ECMO support was 9 (5-15)
days, with no differences between groups. The median
length of time on MV was 4 (2-10) days, with a signifi-
cantly shorter time in the ‘low-flow’ group [4 (1.5-7.5) vs.
6 (3—12) days, P = 0.009, respectively]. No differences were

found in the ICU length of stay or the days of hospitaliza-
tion. The ‘low-flow’ group was more frequently bridged to
transplant during the index admission (33% vs. 18%,
P = 0.015), with no differences in rates of bridging to left
ventricular assist device (LVAD) (24% vs. 20%, P = 0.481)
(Table 2).

On the other hand, non-unloaded patients were less fre-
quently bridged to HTx (21% vs. 41%), and the waiting time
from ECMO implantation to HTx was significantly shorter [5
(1-15) days vs. 13 (5-165) days, P = 0.031]. Outcomes accord-
ing to mechanical LV unloading are reported in Supporting In-
formation, Table S3.

Comparison among in-hospital survivors did not show sig-
nificant differences in either MV or VA-ECMO duration nor
in ICU or hospitalization length of stay. In-hospital survivors
did not present significant differences in rates of transplant
or LVAD (Supporting Information, Table S4).

Finally, in-hospital mortality of the study population was
46%, with a non-significant lower mortality rate in the ‘low-
flow’ group (41% vs. 51%, respectively, P = 0.144). Mortality
at 60 days was comparable in the two groups (log-rank
P =0.222) (Figure 3).
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Time course of ECMO flow in cardiogenic shock

Table 1 Baseline characteristics and outcomes of the study population according to the median VA-ECMO flow in the first 48 h

Variable Study population (n = 209) Low-flow (n = 104; 50%) High-flow (n = 105; 50%) P value
Age, years 51 (40-59) 51 (37-58) 52 (42-61) 0.194
Male sex 162 (78) 80 (77) 82 (78) 0.839
Body mass index 25.2 (23.1-27.8) 25.2 (22.2-27.6) 25.3 (23.4 29.4) 0.216
Diabetes mellitus 48 (23) 24 (23) 24 (23) 0.970
Dyslipidaemia 38 (18) 15 (14) 23 (22) 0.161
Pre-ECMO data
Aetiology 0.023
Dilated cardiomyopathy 119 (57) 69 (66) 50 (48)
Acute myocardial infarction 48 (23) 17 (16) 31 (30)
Fulminant myocarditis 36 (17) 14 (13) 22 (21)
Other 6 (3) 4 (4) 2(2)
SAPS 1l 51 (32-66) 40 (26-58) 56 (42-74) <0.001
APACHE Il 23 (12-32) 15 (9-28) 29 (17-35) <0.001
SOFA pre-implantation 10 (6-13) 8 (5-12) 12 (8-14) <0.001
SAVE score -3(-8to1) —1(-5to 1) -6 (-10to 0) <0.001
INTERMACS category 0.047
! 115 (55) 49 (48) 66 (63)
1 79 (38) 44 (43) 35 (33)
SCAI classification <0.000
Stage D 59 (28) 44 (42) 15 (14)
Stage E 150 (72) 60 (58) 90 (86)
MV at implantation 114 (55) 38 (37) 76 (73) <0.001
Inotrope score, pg/kg/min 37 (11-102) 18 (11-72) 57 (15-128) 0.029
pH 7.41 (7.26-7.46) 7.43 (7.36-7.49) 7.35 (7.20-7.44) <0.001
Lactate pre-ECMO, mmol/L 4.5 (2.5-7) 3.6 (2.2-5.8) 5.2 (3-9.7) <0.001
LVEF, % 15 (10-20) 15 (10-15) 15 (10-20) 0.144
Creatinine, mmol/L 135 (100-185) 125 (98-175) 147 (105-196) 0.078
AST, U/L 158 (52-720) 97 (41-375) 309 (85-939) <0.001
Bilirubin, mmol/L 25 (14-39) 22 (13-36) 26 (15-41) 0.249
Mobile ECMO unit 62 (30) 22 (21) 40 (38) 0.007
Management
ECMO flow D3, L/min 3.5(2.9-4.2) 3.1 (2.6-3.5) 4.2 (3.6-4.7) <0.001
ECMO flow D5, L/min 3.3 (2.8-4) 3.1(2.6-3.4) 3.7 (3.2-4.3) <0.001
ECMO flow D7, L/min 3.3(2.7-3.9) 3.1 (2.7-3.5) 3.7 (2.9-4.3) 0.001
ECMO flow D14, L/min 3.5 (2.8-4) 3.2 (2.7-3.8) 3.7 (2.9-4.2) 0.13
LV unloading 139 (67) 72 (69) 67 (64) 0.406
Awake status® <0.001
Awake 85 (41) 54 (52) 31 (30)
Non-awake 124 (59) 50 (48) 74 (70)
RRT 112 (54) 43 (41) 69 (66) <0.001

Note: Values are expressed as median (interquartile range) or n (%). Abbreviations: APACHE II, Acute Physiology And Chronic Health Eval-
uation II; AST, aspartate aminotransferase; D1, Day 1; D2, Day 2; D3, Day 3; D4, Day 4; D5, Day 5; D6, Day 6; D7, Day 7; D14, Day 14;
ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; INTERMACS, Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; LV, left
ventricular; LVEF, left ventricular ejection fraction; MV, mechanical ventilation; RRT, renal replacement therapy; SAPS II, Simplified Acute
Physiology Score II; SAVE, Survival after Veno-Arterial ECMO; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.

“Definition: <50% of the time of ECMO support without MV or >50% of the time of ECMO support with MV.

Discussion

Main findings

To the best of our knowledge, this is the largest study to re-
port the time course, factors related to, and prognostic im-
pact of ECMO flow on patients with VA-ECMO-supported re-
fractory CS. In our population, sicker patients at ECMO
cannulation were managed with higher flows from early
stages and the divergence of ECMO flows was kept from ini-
tial assessments during the first week of support. Whereas
the so-called ‘high-flow’ group had higher rates of VAP, the
‘low-flow’ had higher rates of ‘awake ECMO’ management
and fewer days of MV but eventually did not have signifi-
cantly different short-term survival when compared with

the high-flow group. The independently associated factors
with higher ECMO support in the first 48 h were MV at im-
plantation and pre-ECMO lactate. Finally, the decision of
adding LV unloading was influenced by the aetiology of CS
but did not affect survival in our cohort.

Nowadays, there is a lack of solid recommendations re-
garding the proper VA-ECMO flow throughout the different
phases of CS. There is a variety of clinical practice recommen-
dations ranging from 60-80 mL/kg'” to 50-70 mL/kg,*® or
even 5 L/min during the first 24 h.® However, reported data
on VA-ECMO flows in MCS literature are scarce and
heterogeneous.®* Theoretically, the amount of flow
needed may vary widely throughout VA-ECMO support de-
pending on the CS phase and the clinical profile of patients.
Thus, patients with a more profound CS at admission are sup-
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Figure 2 VA-ECMO support during the first 14 days showing the VA-ECMO flow in the ‘low flow’ vs. ‘high flow’ and unloaded vs. non-unloaded groups.
(Panel A) Differences in VA-ECMO flow are overt during the first 3 days, reaching differences of 1 L/min between groups. Thereafter, differences began
to shorten, mainly from D5. (Panel B) The VA-ECMO flows are not different in the early phases according to the unloading, but, thereafter, they tended
to be lower in the ‘non-unloaded’ group. The predominance of myocarditis, the lesser bridge to transplant in the index admission, and the lesser ino-
tropic support in early phases in the latter might suggest a perception of a lower severity by the treating physicians or a presumed prompt ECMO
explantation because of a nearly expected heart transplant or in self-limited aetiologies like myocarditis. ECMO, extracorporeal membrane

oxygenation.
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posed to require a higher degree of VA-ECMO support, at
least in the early phase. Similarly to our results, Truby et al.
reported a median flow of 3.61 + 0.84 L/min in the first 2 h
in a study evaluating LV distension.?

Not surprisingly, the independent factors related to early
‘high-flow’ were both related to clinical severity. Lactate is

the classical marker of tissular hypoperfusion. As such, the
higher levels of lactate at cannulation in sicker patients may
be logically associated with a higher degree of support in
the early phases. Patients mechanically ventilated at
VA-ECMO implantation are usually sicker, so again higher
flows appear logical. Furthermore, MV at cannulation ap-
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Time course of ECMO flow in cardiogenic shock

Table 2 Complications and outcomes of the study population
according to the median VA-ECMO flow in the first 48 h

Study Low-flow  High-flow
population (n =104; (n =105 P

(n = 209) 50%) 50%) value
Complications
VAP 104 (50) 42 (40) 62 (59) 0.007
Stroke 35(17) 18 (17) 17 (16) 0.829
Leg ischaemia 33 (16) 11 (11) 22 (21) 0.04
Bacteraemia 63 (30) 39 (37) 24 (23) 0.021
Cannula site 87 (42) 52 (50) 35 (33) 0.015
infection
Conversion to 17 (8) 7 (7) 10 (10) 0.460
central ECMO
Vena cava 32 (15) 15 (14) 17 (16) 0.723
thrombosis
Outcome measures
Days on ECMO 9 (5-15) 9.5(5.5-17) 9 (5-15) 0.747
Days on MV, total 4 (2-10) 4 (1.5-7.5) 6(3-12) 0.009
Days in ICU 22 (12-37) 22 (13-35) 21 (10-37) 0.515
Days of 37 (24-66) 41 (24-70) 36 (21-62) 0.302
hospitalization
Bridge to 53 (22) 34 (33) 19 (18) 0.015

transplant on
ECMO admission
Bridge to LVAD 46 (22) 25 (24) 21 (20) 0.481

In-hospital 97 (46) 43 (41) 54 (51) 0.144
mortality
Dead 60-D 70 (34) 31 (30) 39 (38) 0.239

Note: Values are expressed as median (interquartile range) or n (%).
Abbreviations: 60-D, 60 days; ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation; ICU, intensive care unit; LVAD, left ventricular assist
device; MV, mechanical ventilation; VAP, ventilator-associated
pneumonia.

Figure 3 Kaplan—Meier survival curves at 60 days according to the
VA-ECMO support in the first 48 h. Kaplan—Meier survival estimates for
patients with ‘low-flow’ (blue line) and ‘high-flow’ (red line) showed
lower mortality in the ‘low-flow’ group, although not reaching statistical
significance. ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.
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peared independently associated with reduced odds of
‘awake ECMO’ management,** and that might also have
prognostic importance.

Median VA-ECMO flows were more than 1 L higher in the
‘high-flow’ group during the first 72 h of support, keeping al-

most constant around 3.0-3.1 L/min in the ‘low-flow’ group.
From D4 to D5, the differences began to decrease but re-
mained constant until the end of the first week. Interestingly,
despite having achieved practical normalization of levels of
lactate, the ‘high-flow’ group kept a higher degree of VA-
ECMO support after the acute phase was over, likely because
of an increased perception of severity by the physicians in
charge. Nevertheless, whether the worse prognosis was re-
lated to the initial greater severity or rather to the pulmonary
effects of higher afterload remains uncertain and warrants
future research.

In some circumstances, the severity of CS might drive to
look for increasing VA-ECMO flows due to the refractoriness
of multiorgan failure. However, disproportionately high
VA-ECMO flows are not useful for improving microcirculation.
This relates to the well-known lack of relationship between
macrocirculation and microcirculation®>>* and also corrobo-
rates the need of keeping VA-ECMO flow as low as possible
to maintain the aortic valve opened, the mean arterial
pressure > 65 mmHg, and normal lactate levels.

When comparing unloaded and non-unloaded patients,
our findings showed a clear predominance of non-unloading
in myocarditis compared with AMI or DCM. Indeed, reduced
VA-ECMO flow in non-unloaded patients from D2 to D7 is ac-
companied by less pharmacological unloading with dobuta-
mine. Likely, that might be explained by a perception of a
lower severity by the treating physicians or a presumed
prompt ECMO weaning because of an expected HTx or
self-limited aetiologies like myocarditis.

The increase in afterload of VA-ECMO has potentially harm-
ful consequences at the pulmonary level. Alveolar oedema
produces local hypoxia, reduces the production of alveolar
surfactant, produces local vasoconstriction, and, eventually,
induces self-perpetuation of the systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS).>>"2® These pulmonary effects may
imply ventilator-induced lung injury and prolonged MV.?* In
our study, patients within the ‘low-flow’ group had a median
of two fewer days of MV than the ‘high-flow’ patients. Al-
though there may be clinical confounders, the previous path-
ophysiological effects could have contributed to prolonged
MV. We believe our study is hypothesis-generating and this
fact should be studied in specifically designed studies.

Clinical research on LV unloading has developed enor-
mously in recent years. However, data on VA-ECMO flow in
these studies are generally lacking and, in our opinion, are
critical to understand the best time for implantation and to
decide the best type of unloading device. In our experience,
IABP is generally enough in most patients to unload the LV,
especially if care is taken with disproportionate flows and
LV distension.?* In our study, 94% of unloaded patients were
unloaded with IABP, whereas only 12 patients (9%) needed
Impella. The usefulness of the IABP in reducing afterload
and intraventricular pressures has been known for years, as
well as its effect in reducing pulmonary oedema or days of
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MV.%° However, there exists up to seven different methods of
unloading,®®3° from which the combination of VA-ECMO and
Impella (i.e. ECMELLA/ECPELLA) has recently gained strong
attention.>>>* In most of these studies, the mortality risk
was reduced when unloading was added, yet the high rates
of complications make its routine applicability dubious. At
present, there is still a lack of a randomized controlled trial
(RCT) comparing these strategies to define the time of im-
plantation and the ideal clinical scenario.

In our study, the worse condition of the ‘high-flow’ group
may have led to a greater number of complications. It is
known that the probability of infection while on ECMO in-
creases with the severity of illness before initiation of
MCS,3>% so higher rates of VAP might have been likely con-
ditioned by that. Yet, the potential impact of the pathophys-
iological mechanisms explained above cannot be disregarded,
and therefore, our study aims to be suggestive rather than
conclusive in terms of respiratory outcomes. Specifically de-
signed RCTs evaluating different flow strategies in CS and mo-
dalities of LV unloading are now warranted to test if early
high flows while on VA-ECMO do impact the length of MV,
rates of VAP, or mortality.

Limitations

First, the present study has the inherent limitations of a ret-
rospective design. However, we present the largest series of
patients supported by VA-ECMO, reporting the VA-ECMO
flow data throughout the first 14 days of support. Secondly,
unavoidable confounding factors prevent the conclusion of
any definitive association between flows and outcomes. How-
ever, even though sicker patients are managed with higher
flows, it is plausible that an increased afterload may have
an impact on prolonged MV duration or rates of VAP because
of greater lung injury. Thirdly, VA-ECMO flows are dependent
on preload, afterload, impeller revolutions, and static vari-
ables like diameter and cannula length, and we lack this infor-
mation. Lastly, data on pulmonary congestion (x-ray, B-lines
on pulmonary echo, or pulmonary artery catheter
information)®”~3° would have enabled the comparison of flow
impact and afterload on pulmonary pathophysiology but
were not available for this study.

Conclusions

In patients with refractory CS supported with VA-ECMO,
sicker patients were managed with higher support from early
phases. Patients with high flows had higher rates of VAP and
leg ischaemia, but their in-hospital and short-term survival

were not significantly different compared with patients with
lower flows. Independently related factors with a higher de-
gree of VA-ECMO support were MV at cannulation and
pre-ECMO lactate. Future research is now warranted to ad-
dress the specific and direct impact of higher flows in lung in-
jury or length of MV, as well as the best timing and type of
unloading strategy for these patients.
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS

RESULTADOS
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Esta tesis esta estructurada en 2 partes. La primera parte de la tesis la componen dos
estudios prospectivos que evaluaron la microcirculacion en pacientes en shock cardiogénico y
con soporte con VA-ECMO. En el primer estudio (Chommeloux J, Montero S, Franchineau
G, et al. Microcirculation Evolution in Patients on Venoarterial Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Refractory Cardiogenic Shock. Crit Care Med. 2020 Jan;48(1):e9-e17) se
estudio el grado de disfuncién microcirculatoria previo a la canulacion y su evolucion posterior
tras la restauracion de la situacion hemodinamica general. Se analizaron las diferencias en la
evolucion microcirculatoria segun el éxito posterior en el destete de la VA-ECMO. Se
incluyeron 14 pacientes, siendo 6 de ellos finalmente explantados. Se encontraron profundas
alteraciones microcirculatorias antes de la canulacion. Todos los parametros microcirculatorios
mejoraron tras el inicio del soporte con VA-ECMO excepto la variable SVD. Algunos
parametros como la PPV mejoraron significativamente tras 12 horas de soporte. Los pacientes
que finalmente fueron explantados de la VA-ECMO presentaron normalizacién de la
microcirculacién a las 48h de la implantacion.

En la comparacion entre pacientes explantados de forma satisfactoria y los que
murieron con VA-ECMO, no se encontraron diferencias en la microcirculacion en el momento
pre-canulacion. Sin embargo, los pacientes con weaning exitoso presentaron mejor SVD y PPV
que los no explantados en las determinaciones de las primeras 24 horas. De ese modo, la
incapacidad para restaurar la microcirculacion tras 24 horas de soporte se asocio con mortalidad
durante soporte con VA-ECMO. Asi, tras las primeras 24 horas de soporte no se observé
ningun beneficio a nivel microcirculatorio con el soporte con VA-ECMO. La incorporacién de
la monitorizacion de la microcirculacion a la practica clinica habitual en pacientes con VA-
ECMO podria ser interesante, y se hace por tanto necesario estudiar si en poblaciones mas

amplias de SC su incorporacién al manejo clinico mejora el prondstico de estos pacientes.
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El segundo estudio (Chommeloux J, Montero S, Franchineau G, et al. Venoarterial
extracorporeal membrane oxygenation flow or dobutamine to improve microcirculation during
ECMO for refractory cardiogenic shock. J Crit Care. 2022 Oct;71:154090) fue un estudio de
intervencion en pacientes con shock cardiogénico y VA-ECMO en fase estable. Se realiz6 una
titulacion progresiva del flujo de VA-ECMO bajo dosis estable y minima de dobutamina. En
una segunda parte, y tras volver al flujo basal inicial, se tituld la dosis de dobutamina hasta
dosis méaximas (con flujo de VA-ECMO estable). En cada una de las fases se realizé un analisis
microcirculatorio similar al del estudio previo asi como una evaluacion de los parametros
macrohemodindmicos. Se incluyeron 14 pacientes, y la titulacién de dobutamina o de flujo se
realizd tras una mediana de 2 (2 - 5) dias en VA-ECMO. La escalada de dosis de dobutamina
no produjo ningun cambio en ninguno de los pardmetros microcirculatorios, y la titulacion
progresiva del flujo de VA-ECMO tampoco produjo cambios significativos en la
microcirculacién. El incremento de flujo de VA-ECMO produjo un aumento de la tension
arterial media y una disminucion de la frecuencia cardiaca, sin cambios en el ITV del tracto de
salida del ventriculo izquierdo. El protocolo de estudio no conllevé ninguna complicacion
adicional (hemolisis, ictus, hemorragia, etc).

Seis pacientes fueron explantados de la VA-ECMO, sin que se hubiesen encontrado
diferencias en la respuesta microcirculatoria con ninguna de las pruebas del protocolo en
funcion del éxito del destete. De forma relevante, la estabilizacion clinica que requeria la
inclusién al estudio se obtuvo antes (2 [1-3] vs. 4 [2-12] dias, p = 0.03) en pacientes que se
pudieron posteriormente explantar de la VA-ECMO. Los resultados del estudio fortalecen asi
la indicacion de mantener el flujo de VA-ECMO lo més bajo posible para conseguir una
perfusion tisular correcta, mientras la valvula adrtica se mantenga abierta y la TAm sea > 65

mmHg.
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La segunda parte de la tesis estd compuesta por dos estudios retrospectivos sobre una
gran base de datos de pacientes con shock cardiogénico de origen médico (se excluyeron post-
operados Yy etiologias atipicas) y soporte con VA-ECMO. Se analizaron factores relacionados
con la ventilacion mecéanica y sus complicaciones asociadas en pacientes con VA-ECMO. En
el primer estudio (Montero S, Huang F, Chommeloux J, et al. Awake venoarterial
extracorporeal membrane oxygenation for refractory cardiogenic shock. Eur Heart J Acute
Cardiovasc Care. 2021 Aug 24;10(6):585-594), se evalud la seguridad, factibilidad y beneficio
clinico de una estrategia conocida como “awake ECMO”. Se incluyeron 231 pacientes para el
estudio, 76% hombres, siendo la etiologia principal la miocardiopatia dilatada (MCD) (57%),
seguida del IAM (22%) y de miocarditis fulminantes (17%). Los pacientes “awake ECMO” y
“non-awake” representaron el 39% y 61%, respectivamente, de la poblacion de estudio. Los
pacientes “awake ECMO” fueron mas jovenes, tuvieron menos comorbilidad y se presentaron
con una menor gravedad clinica. Ademas, éstos presentaron una mayor tasa de MCD como
etiologia principal y fueron canulados en menor porcentaje bajo sedacion y ventilacion
mecanica.

Tras el ajuste por score de propension, se encontraron 51 pares de pacientes con perfil
clinico comparable. Tras dicho ajuste, el grupo “awake ECMO” presentd una tasa
significativamente menor de complicaciones asociadas a la VM, a saber, menor tasa de VAP
(35% vs. 59%, P= 0.017), dias de antibioterapia (7 vs. 11 dias, P = 0.047) y necesidad de
traqueostomia (6% vs. 24%, P=0.023). Respecto a otras complicaciones, el grupo “non-awake”
presentd mayor necesidad de terapia de sustitucién renal, drogas vasoactivas y sedacién. Por
contra, el grupo “awake ECMO” presenté mayor tasa de infeccion del acceso vascular en el
analisis univariado, sin confirmarse tras el ajuste por score de propension, debiéndose
probablemente a una mayor movilidad y desplazamiento de las canulas en pacientes despiertos.

La tasa de decanulacion espontanea fue muy baja en ambos grupos. Por Gltimo, el riesgo de
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mortalidad a 60 dias y 1 afio fue significativamente menor en ¢l grupo “awake ECMO” (0.41
[0.19-0.87]; P = 0.02 y 0.49 [0.26-0.90]; P = 0.02; respectivamente).

Los factores independientes relacionados con mortalidad precoz a los 60 dias fueron la
VM a la canulacién (OR 2.20 [1.17-4.15]; P =0.015), la edad (OR 1.05 [1.03-1.08]; P< 0.001)
y la creatinina (OR 1.36 por cada 50 mmol/L de incremento [1.13-1.63]; P= 0.001). Asi, la
VM demostro ser el factor independiente mas significativamente relacionado con la mortalidad
a corto plazo en este grupo de pacientes. No se apreciaron diferencias en la estancia hospitalaria
ni en UCI entre ambos grupos.

El segundo estudio (Montero S, Rivas-Lasarte M, Huang F, et al. Time Course, Factors
Related to, and Prognostic Impact of Venoarterial Extracorporeal Membrane Flow in
Cardiogenic Shock. ESC Heart Failure. ESC Heart Fail. 2022 Nov 11. doi:
10.1002/ehf2.14132. Ahead of print) de esta segunda parte evalud la evolucién del flujo de
VA-ECMO en pacientes con SC en funcion del grado de soporte de las primeras horas,
categorizando a los pacientes en “high-flow” vs “low-flow”. Ademas, se analiz6 la estrategia
de “unloading” ventricular, los factores asociados a flujos altos y su impacto en el pronostico
a corto plazo. Se incluyeron 209 pacientes, con una mediana de edad de 51 (40-59) afios y 78%
hombres. Al ser la misma base de datos que el estudio previo, el perfil clinico de los pacientes
fue muy similar. Los grupos “high-flow” y “low-flow” representaron el 50% de la poblacion,
respectivamente. El flujo de VA-ECMO de la poblacion general tendio a bajar desde 3.7 L/min
en dia 1 (D1) a 3.2 L/min en D6. El grupo “low-flow” present6 flujos més bajos de forma
persistente durante los primeros dias. Sin embargo, el grupo “high-flow” se caracteriz6 por una
mayor gravedad clinica a la canulacién, un porcentaje mayor de etiologia isquémica, y un
mayor porcentaje de pacientes intubados a la canulacion y por el equipo ECMO movil.

La estrategia “awake ECMO” fue posible en un 40% de los pacientes, y esta estrategia

fue significativamente mas frecuente en el grupo “low-flow”. En cuanto al “unloading”, se
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realizd en un 70% de la poblacion, siendo el BCPIAo el dispositivo mas utilizado (94%). La
decision de indicar descarga ventricular fue condicionada por la etiologia, siendo mas frecuente
en pacientes con MCD o IAM. Ademas, los pacientes con “unloading” presentaron flujos mas
altos, mayores necesidades inotrépicos y fueron manejados mas frecuentemente con estrategia
“awake”.

El lactato y la VM a la canulacion fueron los factores independientes asociados con la
necesidad de flujos altos en las primeras 48h (OR 1.1 [95% CI 1.0-1.2] p<0.001y 3.9 [95% CI
2.1-7.1] p<0.001, respectivamente).

En relacion al prondstico, los pacientes con “high-flow” presentaron mayores tasas de
VAP (40% vs 59%, p=0.007) y mayor duracion de VM (4 [1.5-7.5] vs 6 [3-12] dias, p=0.009).
A pesar de ello, no se encontraron diferencias en la estancia hospitalaria ni de UCI. Los
pacientes con “low-flow” presentaron menor mortalidad que los pacientes con “high-flow”,

aunque sin alcanzar la significacion estadistica (41% vs 51%, respectivamente, p=0.144).

De forma general, por lo tanto, la primera parte de la tesis ha mostrado el papel de la
microcirculacién en el SC, de forma que ésta mejora en todos los pacientes de algin modo tras
la instauracién del soporte mecanico circulatorio. Sin embargo, existen diferencias en la
respuesta de la microcirculacion en funcion de la capacidad de destete futura, y, ademas, todo
lo que ocurre y es relevante de cara a mortalidad y explantacion, ocurre en las primeras 24h del
soporte. En este sentido, la titulacion del flujo o de las aminas tras la estabilizacién clinica no
produce cambios relevantes en la microcirculacion.

Por otro lado, una estrategia “awake ECMO” se mostré segura y beneficiosa desde el
punto de respiratorio y general. Asi, se redujeron todas las complicaciones asociadas a la

ventilacién mecanica, especialmente las VAP, y de forma paralela se evidencié una reduccion
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en la necesidad de aminas o de terapia de sustitucion renal, entre otras. Por ultimo, esta
estrategia se asocio a una reduccion significativa de la probabilidad de muerte a 60 dias y 1
afio. El ultimo estudio del presente trabajo mostro que los pacientes con flujos més altos en
fases iniciales son aquellos que estan en peor condicion clinica en el momento de la canulacion,
de forma que el lactato y la VM en el momento de implantacion fueron los factores
independientes asociados a flujos altos iniciales. Sea como sea, los pacientes con flujos altos
en fases precoces mantuvieron flujos mas altos durante todo el estudio, y éstos presentaron
mayores tasas de VAP y mayor duracién de VM, sin haberse encontrado diferencias en

mortalidad a corto plazo.
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6. DISCUSION
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6.1 Principales hallazgos de esta tesis

1)

2)

3)

En los pacientes con shock cardiogénico refractario, la microcirculacion se encontro
profundamente alterada antes de la implantacion de la VA-ECMO. Tras iniciar el
soporte con la VA-ECMO, tanto la macro- como la microcirculacion mejoraron
significativamente en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, la persistencia de una
microcirculacion alterada a las 24 horas del implante del soporte circulatorio se asocio

con una mayor probabilidad de fracaso en el weaning y una mayor mortalidad.

En los pacientes con shock cardiogénico refractario estabilizados con VA-ECMO, el
incremento progresivo del flujo del ECMO o de las dosis de inotropico con dobutamina
aumento la presién arterial media y la frecuencia cardiaca y la integral velocidad-
tiempo, respectivamente. Sin embargo, ni el aumento del flujo ni el tratamiento
inotropico indujeron cambios en la microcirculacion, con independencia del éxito

posterior en el weaning.

En los pacientes con shock cardiogénico refractario y VA-ECMO, una estrategia
consistente en minimizar la necesidad de intubacion o el tiempo de ventilacién
mecanica -“awake ECMO”- fue segura y mostro un beneficio clinico en términos de
reduccién de las complicaciones asociadas asi como una reduccién en la mortalidad a
medio y largo plazo, tras considerar los principales factores de confusion. Ademas, la
necesidad de ventilacion mecénica previa al implante del VA-ECMO fue el predictor
independiente de mortalidad méas potente. Otros factores prondsticos fueron la edad del

paciente y los niveles previos de creatinina.
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4) Los pacientes con shock cardiogénico refractario mas grave en el momento de la
canulacion de la VA-ECMO fueron manejados con flujos mas altos durante todo el
soporte, presentando mayor tiempo de ventilacion mecanica y una incidencia mayor de
neumonia, en comparacion con aquellos manejados con flujos mas bajos. Los factores
independientes para un mayor grado de soporte con VA-ECMO en fases precoces

fueron la ventilacion mecéanica y el lactato antes de la canulacion.
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6.2 El problema de la microcirculacion en el shock cardiogénico

La evaluacion de los pardmetros hemodinamicos como la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, el gasto cardiaco o la saturacion venosa mixta representa el gold standard en el
manejo actual del shock cardiogénico. Sin embargo, la correccion de dichos pardmetros no
garantiza que se restaure la perfusién a nivel tisular, que representa el fin Gltimo de toda
resucitacion cardiovascular. Si bien es cierto que se requiere un gasto cardiaco y una presion
arterial media minima para mantener la microcirculacion, a partir de cierto umbral ambas
circulaciones estan relativamente disociadas (42). Conocer este dintel y las causas de esta
divergencia son motivo actual de intensa investigacion (43, 165), ya que esta circunstancia
podria explicar, al menos en parte, el fracaso hasta la fecha de la mayoria de las terapias que,
restaurando los pardmetros macrocirculatorios, no corrigen la alteracion en la microcirculacion
(90, 166).

Sin embargo, la evolucion de la microcirculacién desde el momento pre-canulacién
VA-ECMO hasta la fase de destete no era conocida hasta la fecha. Era necesario, por tanto, la
realizacion de un andlisis sistematico del comportamiento de la microcirculacién en el SC.
Aunque estudios previos habian revelado algunos hallazgos relevantes (102, 137), distintas
circunstancias, como una poblacion de estudio heterogénea o una medicion de la
microcirculacién pasada la fase aguda post-implante del ECMO, limitaban sus conclusiones.
Asi, Kara et al. incluyeron 24 pacientes con SC y VA-ECMO, de los cuales mas de la mitad
habian sufrido una parada cardiaca previa, lo que contribuye significativamente a una mayor
inflamacién, vasoplegia y disfuncion microvascular de la probablemente asociada a un SC
fuera de ese escenario clinico. Ademas, la primera determinacion de la microcirculacion se
realiz6 a las 15 horas de la implantacion del soporte, lo que también impide conocer el

comportamiento de esta en la fase mas aguda (103). En la misma linea, Yeh et al. analizaron
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la evolucidn de la microcirculacion en 48 pacientes con shock y necesidad de VA-ECMO pero,
tanto la heterogeneidad de la poblacion incluida (casi un 50% con parada cardiaca previa, 2
pacientes con shock séptico) como la ausencia de datos microcirculatorios antes del implante
del soporte, no dibujan por completo la historia natural de la microcirculacion en los pacientes
con SC refractario tributarios de una VA-ECMO (102).

Nuestro primer estudio sobre microcirculacion (Chommeloux J, Montero S,
Franchineau G, et al. Microcirculation Evolution in Patients on Venoarterial
Extracorporeal Membrane Oxygenation for Refractory Cardiogenic Shock. Crit Care Med.
2020 Jan;48(1):e9-e17) se disefid con el fin precisamente de evitar potenciales confusores
relevantes a la hora de evaluar la microcirculacion. Por un lado, se excluyeron a pacientes con
paro cardiaco o etiologias atipicas como el shock post-cardiotomia. Por otro lado, se realizd
una medicion de los parametros microcirculatorios antes del implante y multiples mediciones
en las primeras 24 horas, de forma seriada y consecutiva, de cara a conocer de forma mas
detallada la evolucion inicial de la microcirculacion.

Los resultados de nuestro estudio mostraron una alteracion muy profunda de la
microcirculacién antes de la canulacion. A diferencia del estudio previo de Kara et al., donde
se observaron diferencias significativas en la situacion microcirculatoria basal entre los
pacientes explantados y los que fallecieron en VA-ECMO, nuestros resultados mostraron
diferencias no significativas en parametros como la PVD, la PPV y el MFI. Estas discrepancias
con el trabajo de Kara et al. podrian explicarse en parte a que los pacientes de nuestra serie
tuvieron una disfuncién microcirculatoria mas profunda de inicio, asi como a la menor potencia
estadistica de nuestra serie. En cualquier caso, este hecho creemos que debe interpretarse con

cautela (Figura 14).
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Figura 14. Situacién basal y evolucién de la microcirculacion. En rojo, los pacientes que murieron con
soporte, en verde los pacientes explantados. Ambos grupos presentaron mejoria de la microcirculacion tras el
inicio de la VA-ECMO, siendo mayor en el grupo de pacientes con weaning exitoso. En todos los parametros
microcirculatorios se observaron diferencias estadisticamente no significativas en la situacion pre-ECMO.
Reproducido con permiso de Chommeloux et al.(167)

Aunque estadisticamente no significativas, las mediciones en la PVD, la PPV y el MFI
arrojaron peores valores en el grupo no explantado, lo cual podria sugerir que los pacientes que
fallecieron en VA-ECMO presentaban un dafio organico y tisular mas profundo (y quizas
irreversible) que los pacientes con weaning exitoso. Esta mayor severidad microcirculatoria
antes de la canulacién, asociada a un peor pronostico, apoyaria el beneficio de un inicio precoz
del soporte mecanico antes de que el fallo multiorganico se establezca y sea irreversible (68,
141). Sin embargo, aunque la indicacion precoz del SMC es atractiva desde el punto de vista
fisiopatoldgico y prondstico tras algunos estudios retrospectivos (107), no debe ser olvidado el

contrapeso prondstico de las complicaciones asociadas. Por otro lado, un ensayo clinico

aleatorizado muy reciente que comparo la implantacion de VA-ECMO precoz versus diferida
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en pacientes con deterioro hemodinamico rapidamente progresivo o SC severo (SCAI D o E)
no observo diferencias en el prondstico a 30 dias (106).

Nuestro estudio tampoco observé diferencias en la situacion hemodinamica o
ecocardiogréafica entre los pacientes que pudieron ser destetados de los que no. Sin embargo,
tras el inicio del soporte, la VA-ECMO mejoré tanto la situacion hemodinamica como
microcirculatoria, siendo mayor esta mejoria en los pacientes que posteriormente fueron
explantados con éxito. Asi, a tenor de nuestros resultados, la evaluacién microcirculatoria
podria tener no solo un papel pronostico (103), sino también como predictor de “weaning”
futuro. En la evaluacion temprana de los parametros microcirculatorios analizados, todos se
restauraron en las primeras 12 horas en el grupo de “weaning” exitoso. De hecho, la
incapacidad para restaurar la microcirculaciéon en las primeras 24 horas se asocié con una
mortalidad precoz en nuestro estudio. Esta rapidez en la mejoria de los parametros
microcirculatorios fue importante también en el trabajo de Yeh et al, que encontraron que la
PVDYy laPPV alas 12 horas fue mayor en supervivientes a 28 dias, a pesar de niveles similares
de tension arterial media, lactato y dosis de aminas. Kara et al. mostraron también que la PVD,
medida en las primeras 24 horas tras el inicio de VA-ECMO, fue capaz de predecir la
mortalidad en UCI, con mayor precision que otras variables clasicas como el lactato, la FEVI
o el pico de troponina. Por tanto, la correccion temprana de la microcirculacion tras el inicio
del soporte circulatorio mecénico en los pacientes con SC refractario se postula como un
objetivo interesante en la monitorizacion del shock y una herramienta excelente en la
estratificacion prondstica a corto plazo.

El mecanismo por el cual la VA-ECMO mejoré la microcirculacion no esta
completamente aclarado. En nuestro estudio, todos los parametros -excepto la SVD- mejoraron
tras el inicio del soporte. La SVD refleja la densidad de vasos pequerios presentes en un sitio

determinado, pero incluye vasos con flujo ausente, intermitente o presente. Asi, hipotetizamos
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que la VA-ECMO podria producir una mejoria de la microcirculacién a través de una mejora
del flujo microvascular en lugar de un reclutamiento de nuevos vasos.

En nuestro estudio proporcionamos una descripcion detallada de la historia natural de
la microcirculacion en las primeras horas tras el inicio de VA-ECMO, destacando que todo
ocurre en las primeras 24 horas. A partir de entonces, no observamos ningun beneficio de la
VA-ECMO a nivel microcirculatorio. Ello podria sugerir que cualquier medida destinada a
corregir o modificar la microcirculacion deberia ser instaurada de forma precoz. Queda por
determinar en futuros estudios si la tension arterial media seguira siendo el pardmetro ideal
para monitorizar la resucitacion tisular en pacientes con SC, o si deberia ser complementada

de manera rutinaria con la evaluacion microvascular.
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6.3 Impacto del flujo de VA-ECMO y la dobutamina en la microcirculacion

En la practica clinica habitual el manejo de los pacientes con SC se realiza generalmente
con la titulacion de aminas vasoactivas (dobutamina y/o noradrenalina especialmente) o la
modificacion del flujo de VA-ECMO para conseguir la estabilidad hemodinamica,
representada por una tension arterial media suficiente. Sin embargo, una vez alcanzada, se
desconoce el efecto que las aminas y el flujo tienen sobre la microcirculacion. De hecho, en el
primer estudio de esta tesis no se observaron cambios relevantes a nivel microcirculatorio
pasadas las primeras 24 horas del implante del VA-ECMO. Y lo que es igualmente importante,
esta alteracion en la microcirculacion tiene un impacto prondéstico, tanto para predecir la
posibilidad de destete como en la mortalidad en ultimo término.

Por lo tanto, un estudio dirigido a conocer el impacto del flujo de laVA-ECMO y de la
titulacion del tratamiento inotropico sobre la microcirculacién, asi como su respuesta segun los
pacientes pudieran ser destetados o no con éxito del soporte circulatorio, fue el objetivo del
segundo estudio que conforma este proyecto (Chommeloux J, Montero S, Franchineau G, et
al. Venoarterial extracorporeal membrane oxygenation flow or dobutamine to improve
microcirculation during ECMO for refractory cardiogenic shock. J Crit Care. 2022
Oct;71:154090).

El primer comentario relevante sobre este estudio atafie a la dificultad y reto ético que
supone la realizacién de cualquier estudio de intervencion en humanos, maxime en un escenario
clinico tan complejo como es el shock. En aras de minimizar cualquier riesgo, se seleccionaron
a aquellos pacientes con SC refractario y VA-ECMO ya estables, con un flujo bajo y un soporte
con dosis bajas de dobutamina en el momento de la inclusion, excluyéndose asi a los pacientes
mas graves o aquellos que al inicio del protocolo estaban en condiciones de poder realizar una

prueba de destete.
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El segundo hecho destacable a nuestro juicio es que se trata del primer estudio que
evalUa especificamente la respuesta microcirculatoria ante titulaciones progresivas de aminas
0 de soporte con VA-ECMO. Los resultados mostraron que tanto el aumento progresivo de la
dobutamina como del flujo de la VA-ECMO una vez conseguida la estabilidad hemodinamica
y en la perfusion tisular no produjeron cambios en la microcirculacion. Esta observacion fue
valida tanto para los pacientes en los que se pudo destetar con éxito del soporte como en los
gue no se consiguid. En cambio, el aumento del flujo de la VA-ECMO si produjo un aumento
en la tension arterial media, mientras que las dosis crecientes de dobutamina aumentaron la
frecuencia cardiaca y la integral tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo
en el ecocardiograma.

A la hora de interpretar estos hallazgos, deberian ser tenidos en cuenta algunos factores.
El primero es que los valores de los pardmetros microcirculatorios una vez conseguida la
estabilidad hemodinamica fueron similares a los observados en sujetos sanos (38), lo que
apuntaria a que los incrementos en el flujo del VA-ECMO o en la dosis de dobutamina no
pueden mejorar lo que ya es normal o se acerca a la normalidad. EI segundo es que la mediana
de tiempo para poder incluir a los pacientes en el estudio fue de 2 (2-5) dias, con una diferencia
significativa (p=0.03) entre los pacientes con fracaso en el weaning (4 [2-12] dias) y aquellos
en los que si se pudo explantar (2 [1-3] dias). Esta diferencia sugiere que el grupo de pacientes
no explantados presentd una mayor severidad inicial en la microcirculacién, no reflejada por
otros parametros macrocirculatorios basales.

Nuestro estudio confirma que la titulacién de flujo de VA-ECMO, una vez se ha
restaurado la perfusion sistémica, no produce efectos relevantes en la microcirculacién. De esa
forma, podemos insistir en la necesidad de mantener el flujo de la VA-ECMO vy la dosis de
dobutamina al minimo nivel posible, una vez que los niveles de lactato se han corregido, la

tension arterial media es correcta (tension arterial media >65 mmHg en nuestro estudio) y la
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valvula adrtica se abre periédicamente. Estos resultados implicarian cambios en el manejo
habitual de estos pacientes con SC refractario, donde existe una variabilidad notable entre
centros segun su experiencia y donde la evidencia cientifica es escasa. Desde un punto de vista
fisioldgico, nuestras observaciones resultan plausibles, ya que el aumento del flujo de la VA-
ECMO, aungue mejore la tension arterial media, podria ser deletéreo una vez alcanzada la
estabilidad hemodinamica al aumentar la postcarga del ventriculo izquierdo. Igualmente,
aunque la titulacion progresiva de la dobutamina mejorase la frecuencia cardiaca o la
contractilidad cardiaca, supondria también un aumento innecesario del consumo miocardico de

oxigeno, que a su vez dificultaria la recuperacion del corazoén.
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6.4 Las complicaciones asociadas a la VA-ECMO: utilidad de una estrategia

“awake ECMO”

La VA-ECMO se ha consolidado como el soporte circulatorio mecanico de eleccion en
el paciente con SC refractario por distintos factores, que van desde la facilidad y rapidez de
implante en la propia cama del enfermo hasta ofrecer un soporte circulatorio (y pulmonar)
eficaz con un coste razonable (79). Hasta el momento actual, el beneficio clinico del soporte
con VA-ECMO en el SC refractario proviene de estudios no aleatorizados y en escenarios
clinicos concretos donde existe potencialmente una recuperabilidad, como el IAM o las
miocarditis fulminantes.

Sin embargo, una de las principales razones que limitan el beneficio de esta terapia
respecto al manejo convencional es la alta tasa de complicaciones asociadas a su uso, que
impactan de manera clara en la morbimortalidad. Ademas, el diagndstico precoz de muchas de
esas complicaciones viene limitado por la propia técnica o el manejo del paciente critico. Asi,
los pacientes en SC refractario con VA-ECMO tienen predisposicion al desarrollo de
infecciones, al requerir multiples accesos vasculares y ventilacion mecanica (VM), que pueden
ser puerta de entrada para los gérmenes. Igualmente, los pacientes no suelen presentar fiebre
por el soporte circulatorio y los reactantes de fase aguda no suelen servir de marcadores
precoces de alerta (149). Por otro lado, la propia VM, aunque facilita el implante y reduce la
posibilidad de decanulacion accidental, se asocia también a infecciones, como la neumonia
asociada a la ventilacion (VAP). Esta a su vez prolonga el uso de la VM, la estancia en la UCI
y se asocia a una mayor mortalidad (150, 168). Por tltimo, el uso de sedacion en estos pacientes
contribuye a un diagnéstico tardio de eventuales complicaciones neuroldgicas, a la aparicion

de la miopatia del paciente critico, la malnutricion o el delirium.
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Con el objetivo de reducir estas complicaciones, hace unos afios surgié una nueva
estrategia de manejo llamada “awake ECMO”, consistente en minimizar el uso de la VM en
los pacientes con VA-ECMO, bien con una canulacion bajo sedacion superficial o una
extubacion precoz durante el soporte. Inicialmente utilizada en pacientes con patologia
respiratoria y necesidad ECMO como soporte respiratorio exclusivo (VV-ECMO), algunos
estudios en poblacion pediatricas y pequefias series en adultos han mostrado un beneficio
similar en pacientes con SC. No obstante, estos estudios incluyeron pocos pacientes, pacientes
con parada cardiaca previa en los que la situacién neurologica era desconocida, y SC de
distintas etiologias, conformando poblaciones demasiado heterogéneas para valorar
adecuadamente la potencial utilidad de la estrategia “awake ECMO”. Asi, con el fin de superar
estas limitaciones y evaluar esta estrategia en una poblacion suficiente de pacientes con SC
refractario se disefid el estudio 3 de este proyecto de tesis (Montero S, Huang F, Chommeloux
J, et al. Awake venoarterial extracorporeal membrane oxygenation for refractory
cardiogenic shock. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2021 Aug 24;10(6):585-594).

En primer lugar, nos gustaria comentar algunas peculiaridades interesantes en relacion
con el disefio del estudio. Por lo explicado anteriormente, se excluyeron todos los pacientes
con dudas acerca del estado neuroldgico antes de la implantacién de la VA-ECMO, tal como
pacientes en parada cardiaca o los pacientes intubados para un procedimiento electivo previo
al implante de un VA-ECMO, como una cirugia cardiaca. Otra fuente de confusion en la
literatura previa era la disparidad de criterios utilizados para definir qué se consideraba “awake
ECMO”. Nosotros optamos por definir un paciente “awake ECMO” a aquellos pacientes con
un tiempo en VM < 50% del periodo total en VA-ECMO, con el objetivo de reducir el impacto
que provocarian los casos aislados en los que el soporte mecanico circulatorio fuese
inusualmente prolongado. La Ultima caracteristica relevante acerca del disefio del estudio fue

la metodologia estadistica aplicada para homogeneizar al maximo la comparabilidad de los 2
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grupos de pacientes en cuanto a sus caracteristicas basales y asi evaluar el impacto pronostico
de la estrategia “awake ECMO”. Para ello, se emplearon hasta 3 técnicas diferentes de
puntuacion de propension que incluyeron 13 variables con reconocido efecto en la
supervivencia, ya fueran antropométricas (sexo, edad, IMC), clinicas (tension arterial media,
etiologia del SC, puntuacion en los scores SAPS Il o SOFA, score inotropico), de manejo
(ventilacion en la canulacién y canulacion por equipo ECMO movil) o bioquimicas (niveles de
lactico, creatinina o AST), y que confieren una robustez suficiente en los resultados
encontrados en el mayor analisis realizado hasta el momento con esta estrategia.

Respecto a los resultados, el primer apunte ha de ser que una estrategia “awake ECMO”
fue factible y segura, al observarse Unicamente 3 casos de decanulacion espontanea en un total
de 231 pacientes incluidos. Es cierto que los pacientes despiertos y extubados tuvieron una
necesidad mayor de recolocacion de la canula y de infeccion local de la herida vascular,
probablemente por la mayor movilidad de los enfermos. Sin embargo, en nuestra opinién, este
riesgo es asumible si consideramos el beneficio global de la estrategia.

Asi, en términos de eficacia, se observd una reduccion significativa de las
complicaciones respiratorias asociadas a la VM. Los pacientes “awake ECMO” tuvieron casi
un 50% menos de VAP que los pacientes “non-awake” (35% versus 59%, p=0.017), menor
duracion de antibioterapia (7 versus 11 dias, p=0.047) y una menor tasa de traqueostomia (6%
versus 24%, p=0.023) (Figura 15). Otras complicaciones como la isquemia distal o la
necesidad de terapia renal sustitutiva fueron significativamente menores en los pacientes
“awake”. Ademas, los pacientes manejados con esta estrategia necesitaron menos sedantes,
presentaron menos delirium y pudieron ser alimentados de manera natural con mas frecuencia.

Con todo, el grupo “awake ECMO” present6 una reduccion de la mortalidad cruda a 60
dias y a 1 afio comparado con el grupo “non-awake” (14% versus 47%, p<0.001; 27% versus

58%, p<0.001, respectivamente). Dichas diferencias se mantuvieron significativas tras el ajuste
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con el score de propension, con una reduccion del mas del 50% en el grupo “awake”. Es cierto
que la causa de dicha reduccion en la mortalidad no fue evaluada directamente en nuestro

estudio, pero varios de los resultados mencionados nos permiten sugerir qué factores pueden

explicar este efecto positivo.

Awake Non-awake p Value
P
Ventilator-associated 35% 59% 0.017
pneumonia
Lenght of antibiotics 7 days 11 days 0.047
ﬁ)
P e | 6% 24% 0.023
Tracheostomy
@ 37% 61% 0.017
Renal
replacement
therapy
60-day mortality 20% 41% 0.018
1-year mortality 31% 54% 0.021

Figura 15. Outcomes primarios (complicaciones asociadas a la ventilacion mecanica y a la ECMO) y
secundarios (mortalidad a 60 dias y 1 afio) en funcion de la estrategia ventilatoria tras el ajuste por score
de propension. A la izquierda se muestra el aspecto de un paciente “awake”, extubado, bajo soporte con VA-
ECMO y bal6n de contrapulsacién. Los pacientes pueden permanecer perfectamente conscientes, respirando aire
ambiente e incluso leyendo el periédico. Todos los outcomes mostrados continuaron siendo significativamente
menores en el grupo de pacientes “awake” comparado con el “non-awake” tras el ajuste por score de propension.
Imagen reproducida con permiso de Montero et al.(169)

Por un lado, el beneficio clinico observado de la estrategia “awake ECMO” fue precoz,
puesto que las diferencias de mortalidad entre grupos se aprecian desde fases muy iniciales y
posteriormente permanecen estables. Por otro lado, es interesante sefialar que la canulacion
bajo sedacidn superficial se mostrd determinante para permanecer despierto posteriormente y
con el prondstico, ya que la VM previa al implante del VA-ECMO fue el factor independiente
con mayor poder de asociacion con la mortalidad a 60 dias (OR 2.20 [1.17 - 4.15], p=0.015).
La canulacion bajo VM condiciona la permanencia de los pacientes intubados posteriormente,
y a mayor tiempo de intubacion, mayor probabilidad de desarrollo de infecciones, incluida la

VAP. Aunque la tasa de VAP en pacientes con ECMO no esta claramente definida, algunos
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estudios han mostrado tasas de hasta el 55-74% (148, 152), asociandose su aparicioén a mayor
duracion del tiempo en ECMO (HR 1.47 [1.05+2.05], p=0.025) y mayor mortalidad (HR 3.05;
[1.66-5.63], p<0.001). Por tanto, el impacto de la reduccion de VAP y de las otras
complicaciones respiratorias y no respiratorias (menor necesidad de sedantes, menor delirium
y una mejor alimentacion oral) seguramente desempefié un papel relevante en la mejoria del
prondstico, sin poder descartar otros efectos beneficiosos de la estrategia “awake”. Estos
pueden ser mas dificilmente cuantificables, pero podrian relacionarse con la menor necesidad
de aminas y de terapia sustitutiva renal, y una mayor facilidad para la rehabilitacion. A nivel
cognitivo, ademas, esta estrategia podria tener un impacto en la tasa de delirio asociada a la
UCI, en el estrés post-traumatico y en la salud mental posterior (170). Por ultimo, la
comunicacion de los pacientes con sus familiares y su participacion en la toma de decisiones
terapéuticas sobre si mismos nos parece insoslayable y muy relevante desde el punto de vista
ético a la hora de destacar otros beneficios menos evidentes o cuantificables,

Los potenciales beneficios clinicos sefialados requieren de futuros estudios que analicen
especificamente estos efectos con dicha estrategia clinica. En cualquier caso, a la luz de los
resultados mostrados, es probable que una estrategia que evite la intubacion previa al implante
de ECMO o que al menos persiga una extubacion lo méas temprana posible sea la implicacion

clinica mas relevante de este trabajo.
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6.5 Evolucion e impacto prondstico del flujo de VA-ECMO

Como repasamos en la introduccién, el objetivo del soporte mecanico circulatorio en
los pacientes con SC es restaurar el gasto cardiaco y el transporte de oxigeno cuando las
medidas habituales no consiguen asegurar la perfusion periférica. En concreto, la VA-ECMO,
en su configuracién mas habitual, extrae la sangre desde una vena femoral y la retorna
oxigenada a una arteria femoral de forma continua. Esto implica 2 aspectos fisiopatoldgicos
fundamentales: el flujo arterial de la mitad superior del cuerpo ira en sentido retrogrado -
aumentando la postcarga del ventriculo izquierdo- y la pérdida parcial o total de la pulsatilidad.
Asi, una vez implantada la ECMO se recomienda que el flujo del dispositivo sea “el menor
posible con el que se asegure una perfusion adecuada”.

Los 2 primeros estudios presentados hasta ahora en esta tesis confirman y amplian los
motivos por los cuales este principio debe ser seguido. Primero, la implantacién de la VA-
ECMO mejora la macro y microcirculacion de los pacientes en SC refractario en la mayoria de
casos (167). Una vez conseguida la restauracion de la microcirculacion, el aumento del flujo
del ECMO no modifica los parametros de la misma, aun consiguiendo aumentar la tension
arterial media (171). Para determinar cual es el “flujo 6ptimo” en cada paciente resulta logico
empezar por conocer cuél es la evolucion del flujo VA-ECMO en una cohorte de pacientes con
SC refractario y comprobar si su comportamiento tiene relacién con el prondstico de los
enfermos. Asi, partiendo del hecho de que flujos méas altos pueden asociarse a una mayor
postcarga del ventriculo izquierdo, que a su vez impediria un vaciado adecuado del mismo con
la consiguiente elevacion de las presiones intracardiacas (88) y, finalmente, congestion
pulmonar y complicaciones respiratorias, nos planteamos como objetivos del 4° estudio de esta
tesis la descripcion del flujo VA-ECMO durante las primeras 48 horas de soporte, su impacto

prondstico y los factores asociados con la necesidad de flujos mas altos. También quisimos
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analizar si las técnicas de unloading empleadas en esta cohorte modificaban o no esta relacion
(Montero S, Rivas-Lasarte M, Huang F, et al. Time course, factors related to, and prognostic
impact of venoarterial extracorporeal membrane flow in cardiogenic shock. ESC Heart Fail.
2022 Nov 11. doi: 10.1002/ehf2.14132. Epub ahead of print).

Para ello, empleamos la misma base de datos que la del estudio 3, con criterios de
inclusién y exclusion idénticos, excepto que descartamos ademas a aquellos pacientes en los
que se carecia de informacion de los flujos durante los 2 primeros dias. Un aspecto crucial del
disefio de este estudio fue el definir que entendiamos por alto (“high-flow”) y bajo (“low-
flow”) flujo, para lo que se decidio dividir a la poblacion en 2 grupos segun su mediana de flujo
(3.6 L/min) durante las primeras 48 horas desde el inicio del soporte.

Nuestros resultados mostraron una evolucion decreciente del flujo desde los 3.7 L/min
el primer dia hasta 3.2 L/min en el sexto dia de soporte en la cohorte completa. Como es ldgico,
los pacientes asignados al grupo “high-flow” (> 3.6L/min) presentaron un perfil de SC mas
grave y mas necesidad de ventilacion mecanica que los enfermos del grupo “low-flow”. De
hecho, los 2 factores independientes asociados con la necesidad de un flujo alto en nuestra
poblacién fueron los niveles de lactato previo al implante y la intubacion orotraqueal en el
momento del inicio del soporte. En cuanto al manejo, casi el 70% de la cohorte requiri6 de una
técnica de unloading, siendo en la mayoria de las ocasiones un balon de contrapulsacion la
primera eleccion, sin diferencias entre grupos segun el flujo. Respecto al impacto pronostico,
el grupo de “low-flow” present6 casi un 50% menos de neumonia asociada a la ventilacion y
una duracion menor de la ventilacion, aunque sin encontrarse diferencias significativas en la
supervivencia a corto y medio plazo.

El diferente perfil clinico entre los grupos es critico a la hora de interpretar nuestros
hallazgos. Los pacientes intubados en el momento de la canulacion estan generalmente en una

peor situacién clinica, con necesidad de aminas y sedacién. De ese modo, los flujos altos
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parecen l6gicos y necesarios, al menos en la fase inicial. Sin embargo, una vez conseguida la
estabilidad hemodinamica, representada por una normalizacion de los niveles de lactato en
sangre en la practica clinica habitual, los pacientes del grupo “high-flow” de nuestra serie
siguieron presentando flujos significativamente mas altos que los del grupo “low-flow” durante
la primera semana. EI motivo de dicha diferencia podria deberse a diferentes posibilidades,
pero no todas han podido ser identificadas. Una de ellas podria justificarse por cierta inercia
terapéutica, por la cual el médico asume que el paciente continuara necesitando alto soporte
debido a su gravedad inicial. Nuestros resultados muestran que no fue hasta el 4°-5° dia que las
diferencias medias de flujos entre los grupos se redujeron, aunque persistieron separadas hasta
el final del seguimiento. En algunos pacientes, otra posibilidad seria que la lactacidemia
persistentemente elevada podria haber justificado el mantenimiento de un mayor soporte, pero
esto no ha sido analizado especificamente.

Aunque el disefio de nuestro trabajo no permite esclarecer las causas ultimas que
condujeron a decidir qué flujo necesitaba el paciente cada dia, si es pertinente recordar que a
la hora de establecer el valor se deberia considerar la normalizacién o no de los pardmetros
microcirculatorios, puesto que una vez normalizados no sera necesario aumentar mas el flujo
del ECMO (171). Por otro lado, la mayor postcarga en los pacientes del grupo “high-flow”
presenta consecuencias potencialmente dafiinas. El edema alveolar genera hipoxia local, reduce
la produccidn de surfactante alveolar, produce vasoconstriccion local y favorece la aparicién
del SIRS. Estos mecanismos fisiopatoldgicos contribuyen al “dafio pulmonar inducido por el
ventilador” o ventilator-induced lung injury (VILI) (172-175). De hecho, en nuestro estudio,
los pacientes con menor flujo presentaron 2 dias menos de VM y un riesgo menor de neumonia
asociada a la ventilacion, aunque es cierto que no se pueden descartar factores de confusion
residuales. En cualquier caso, nuestro estudio es el mayor realizado hasta la fecha en el que se

describe la evolucién del flujo VA-ECMO, los factores asociados con la necesidad o no de un
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flujo alto y su impacto prondstico. Se necesitaran nuevos estudios que aclaren si efectivamente
la persistencia de un flujo alto una vez conseguida una adecuada correccion de la macro- y
microcirculacion es deletérea en los pacientes con SC refractario.

Por ultimo, las técnicas de descarga del ventriculo izquierdo merecen un comentario.
En nuestro estudio, el principal determinante para la decision de afiadir un dispositivo de
descarga fue determinado por la etiologia. Nuestros hallazgos mostraron que los pacientes con
miocardiopatia dilatada o IAM fueron mas frecuentemente descargados que los pacientes en
SC secundario a una miocarditis. La decision podria haber estado condicionada en nuestro caso
por varios motivos. En primer lugar, por una percepcion de menor gravedad clinica por el
médico tratante, al observarse también en los pacientes sin “unloading” un menor flujo entre
los dias 2° y 7° y menor dosis de dobutamina. Es probable que en estos pacientes se observase
una apertura correcta de la valvula adrtica con bajo flujo de VA-ECMO y dosis bajas de aminas,
y el médico responsable considerase innecesario afiadir otro método de descarga. En segundo
lugar, los pacientes con miocarditis fulminantes pueden tener una evolucion autolimitada,
rapidamente favorable, de forma que se prevea una explantacion relativamente precoz de la
VA-ECMO, y por tanto, la no necesidad de un nuevo dispositivo. En Gltimo lugar, en nuestra
serie predominé globalmente la miocardiopatia dilatada como la etiologia mas frecuente. La
diferente tasa de trasplante (21% vs 41%, p=0.006) y la diferencia de dias entre la implantacion
y el trasplante entre “non-unloaded” y “unloaded” (5 [1 - 15] dias vs 13 [5 - 165] dias,
respectivamente) sugieren que los pacientes con miocardiopatia dilatada fueron manejados con
“unloading” desde fases iniciales por su minima capacidad de recuperacion en estos casos,
puestos en lista de espera de trasplante la mayor parte de veces. De hecho, en un metaanalisis
reciente la etiologia también resulté uno de los condicionantes del “unloading” (99). Aunque
se incluyeron pacientes con parada cardiorrespiratoria y post-operados, fueron éstos ultimos

los que menos recibieron “unloading” en comparacion con pacientes con miocardiopatia
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dilatada, IAM o miocarditis. Por tanto, creemos que la etiologia condicion6 de forma
significativa la indicacion de “unloading”. En cuanto al prondstico, nosotros no observamos
diferencias significativas en términos de mortalidad o estancia hospitalaria entre los pacientes
“unloaded” o no. No se encontraron tampoco diferencias en las tasas de neumonia asociada a
la ventilacion, pero si en la de trombosis de vena cava o isquemia distal. Esta Gltima fue
significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes sin descarga ventricular, a pesar de
presentar un acceso vascular menos respecto al grupo con “unloading”. No podemos dar una
explicacion a este resultado, aunque es posible que las diferencias basales entre ambos grupos

de pacientes puedan justificar un riesgo mayor a presentar complicaciones.
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6.6 Implicaciones clinicas

Los resultados de la presente tesis:

1)

2)

3)

Refuerzan la potencial utilidad de la microcirculacion como herramienta de
monitorizacién en el manejo de los pacientes con SC refractario. Al evidenciarse que
los principales cambios y modificaciones ocurren en las primeras 24 horas de soporte,
futuras medidas destinadas a mejorar la microcirculacion deberian plantearse
precozmente. Con las diferencias observadas en la recuperacion de la microcirculacion
entre pacientes explantados y no explantados, la microcirculacién podria representar
ademas una herramienta mas en la evaluacion precoz de la posibilidad de explantacion,
necesidad de terapias de destino (asistencias de larga duracién o trasplante), o
limitacion del esfuerzo terapéutico. Nuevos estudios deberian estudiar si la
monitorizacién de la microcirculacién permite mejorar el manejo y prondéstico de estos
pacientes.

Muestran un beneficio clinico sélido a nivel respiratorio y global con la estrategia
“awake ECMO”, por lo que nuestros resultados apoyan una canulacion VA-ECMO con
sedacion superficial y despiertos o, en los casos en que no sea posible, una extubacion
precoz. Eso permitiria, ademas, una mayor autonomia, participacion potencial del
paciente en la toma de decisiones y comunicacion con la familia, asi como una
recuperacion fisica temprana. Nuestro estudio ha propuesto una definicién de “awake
ECMO” en funcién del tiempo en ventilacion mecéanica durante el soporte con VA-
ECMO, que podria servir en estudios futuros sobre el mismo tema.

Apoyan el mensaje de mantener el flujo de VA-ECMO lo més bajo posible en cada una
de las fases del SC para asegurar una tensién arterial media > 65 mmHg y un lactato <

2 mmol/L. Aun con las limitaciones de un estudio observacional, nuestros resultados
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refuerzan este principio en base a la observacion de que la titulacion del flujo de VA-
ECMO a dosis mayores a las necesarias para mantener una perfusion tisular correcta
no produce efectos significativos en la microcirculacion. A nivel clinico, mantener
flujos altos de VA-ECMO podria tener consecuencias negativas a nivel respiratorio,

con mayores tasas de neumonia asociada y ventilacidn mecanica mas prolongada.
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6.7 Limitaciones

Existen distintas consideraciones que se han de tener en cuenta a la hora de interpretar

los resultados de esta tesis:

1)

2)

3)

4)

Los 4 estudios proceden de un Unico centro, por lo que las observaciones deberian ser
confirmadas en otros centros con poblaciones de pacientes diversas y protocolos de
actuacién diferentes. En cualquier caso, se trata de una de las mayores series de
pacientes con SC refractario soportados con VA-ECMO a nivel mundial, y que como
centro de referencia la procedencia de los pacientes no se limita al area de Paris.

La evaluacion de la microcirculacion se realizé6 de forma manual y Unicamente
mediante videomicroscopia sublingual. Aunque existen programas de software que
realizan analisis semicuantitativo y otros métodos como la monitorizacion de pCO2
tisular, éstos requieren aun de validacion y no estan recomendados de forma sistematica
en la practica clinica habitual. Ademas, los clips obtenidos fueron almacenados y
anonimizados, para posteriormente ser analizados por dos investigadores
independientes.

Ademas, la evaluacion de la microcirculacion en el 2° estudio se realizd en un momento
evolutivo concreto del SC, una vez alcanzada la estabilidad hemodinamica, debido a
los condicionantes éticos y de seguridad. Queda por estudiar, por tanto, si en fases mas
precoces, la titulacion del flujo de VA-ECMO produce los mismos resultados que los
observados.

En cuanto al 3°y 4° estudio hay que reconocer las limitaciones inherentes a las de un
estudio retrospectivo, en el que pueden persistir factores de confusion no contemplados
en los métodos de ajuste estadisticos aplicados. Con el fin de minimizar ese riesgo, se

emplearon definiciones de variables conforme al consenso internacional y la literatura
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5)

debidamente corregidas en los cuadernos de recogida de datos, asi como métodos de
ajuste con inclusion de las principales variables predictoras, con recogida de eventos a
corto, medio y largo plazo.

Por ltimo, la poblacion incluida en el estudio esta formada predominantemente por SC
secundario a miocardiopatia dilatada, con menor proporcion del IAM que la reportada
en series previas. Ademas, la exclusion de parada cardiaca podria sugerir que se incluyo
una poblacién excesivamente seleccionada. Sin embargo, se optd por priorizar la
eliminacion de cualquier duda sobre afectacion neuroldgica que pudiese dificultar la
extubacion, para evaluar sin factores confusores el impacto respiratorio de esta

estrategia.
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7. CONCLUSIONES
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1)

2)

3)

4)

La microcirculacion se encuentra muy alterada en el shock cardiogénico refractario
antes de la implantacion de la VA-ECMO. La VA-ECMO mejora la
microcirculacion tras su implantacion, pero su evolucién es diferente en pacientes
que son finalmente explantados comparado con los que mueren con VA-ECMO. La
incapacidad para restaurar la microcirculacion en las primeras 24h se asocia con

mortalidad en VA-ECMO.

En pacientes con shock cardiogénico refractario clinicamente estables y con
perfusion tisular normal, la titulacion del flujo de VA-ECMO o dobutamina no
produce cambios a nivel microcirculatorio, independientemente del éxito del

weaning posterior.

Una estrategia “awake ECMO” en pacientes con shock cardiogénico refractario y
VA-ECMO reduce las complicaciones respiratorias asociadas a la ventilacion
mecanica y se asocia a una reduccion de la mortalidad a 60 dias y 1 afio. La
ventilacién mecanica en el momento de la canulacién es el factor independiente mas

relacionado con la mortalidad a 60 dias.

En pacientes con shock cardiogénico refractario que requieren VA-ECMO, los
pacientes mas graves requieren flujos mas altos desde fases iniciales. Estos
pacientes presentan en la evolucién mayores tasas de neumonia asociada a la
ventilacibn mecanica y mayor duracién de ventilacion mecanica, aunque sin

impacto significativo en la mortalidad a corto plazo.
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8. LINEAS FUTURAS
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A raiz de los resultados del presente trabajo, una parte del equipo investigador ha
continuado desarrollando proyectos de investigacion en el area de la microcirculacion en el
shock cardiogenico. Estd en marcha un proyecto de investigacion en el que se pretende estudiar
de forma multimodal la situacion microcirculatoria en fases iniciales del SC, con la hipotesis
de que la situacién microcirculatoria de los vasos sublinguales y la alteracién de proteinas
relacionadas con el dafio tisular podria afiadir un componente muy significativo de prediccion
de riesgo a los scores habituales. Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un conjunto
de proteinas conocido como CS4P con una alta capacidad discriminatoria de mortalidad a 90
dias. Este biomarcador utiliza 4 proteinas (liver-type fatty acid-binding protein, beta-2-
microglobulina, fructosa-bifosfato aldolasa B y SerpinGl) que se relacionan con la
inflamacién, la activacion inmunitaria y el fallo multiorganico. Asi, se pretende estudiar el
valor individual de prediccion en estos pacientes y la correlacion entre ellos, puesto que la
determinacion seriada y conjunta de este biomarcador y la microcirculacion podrian representar
herramientas Utiles para la préctica clinica con capacidad pronostica.

Por otro lado, el grupo investigador de La Pitié ha continuado su investigacion de
etiologias especificas de shock cardiogénico como la miocarditis fulminante. De hecho, se
afiaden en el apartado de Anexos algunos de los estudios realizados en esta linea hasta la fecha.
Existen actualmente otros proyectos dirigidos a evaluar otros aspectos en este escenario clinico,
como el papel de la biopsia endomiocardica precoz en pacientes con VA-ECMO. Este estudio
internacional y multicéntrico ha incluido mas de 400 pacientes con confirmacion

histopatoldgica de miocarditis y soporte mecanico circulatorio, y esta pendiente de publicacion.
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10.2  Evaluacion de parametros microcirculatorios

La evaluacion de la microcirculacion mediante OPS (Orthogonal Polarization
Spectral) o SDF (Sidestream Dark Field) se realiza generalmente a nivel sublingual, al iluminar
una zona con un epitelio muy fino que permite reflejar la hemoglobina. Ambos dispositivos
utilizan una técnica basada en la emision de luz polarizada de color verde que es absorbida y
reflejada por la hemoglobina de los globulos rojos en los vasos superficiales. La luz ilumina
hasta una profundidad de 3 mm, y por tanto se pueden observar tanto los capilares como las

vénulas (Figura 18).
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Figura 18. Mecanismo del Sidestream Dark Field (SDF).

En 2007 se publico un documento de consenso en el que se reflejaba la metodologia
adecuada para la obtencion y analisis de la microcirculacion (39), que sent6 las bases para

estudios futuros, incluidos los presentes en este proyecto de tesis.
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En dicho documento se recogio la indicacion de examinar al menos 3 e idealmente 5

sitios de la mucosa sublingual, debido a la heterogeneidad de la microcirculacion. Ademas, se
recomendd evitar los artefactos de presion y la eliminacion de secreciones.
- Analisis: lo primero debe ser diferenciar las vénulas de los capilares, puesto que son éstos los
responsables de la perfusion tisular. Aunque a veces es dificil diferenciarlos, generalmente se
realiza su distincion en funcion del tamafio. En general, son los vasos pequefios, es decir, los
menores de 20 um los que interesan en estos estudios. El analisis de vasos de mayor tamafio
tiene interés Unicamente como indicador de la calidad de la presion ejercida sobre el tejido en
la adquisicion de la imagen, puesto que la reduccion del flujo en las vénulas sugiere una presion
excesiva sobre el area de estudio.

En segundo lugar, se debe evaluar la perfusion. La densidad de capilares perfundidos
es probablemente la variable méas importante, puesto que es el factor que mayor influencia tiene
en la perfusion. Ademas, es crucial determinar la heterogeneidad de dicha perfusién. De hecho,
es mucho mas relevante la homogeneidad de la perfusion que la velocidad de la sangre a la
hora de asegurar la oxigenacion tisular, puesto que las células son capaces de regular la
extraccion de oxigeno en situaciones de flujo variable. Asi, un flujo bajo pero homogéneo
puede ser mejor tolerado que un flujo heterogéneo.

- Variables: muchas de las variables incluidas en el consenso provienen del primer score
desarrollado por De Backer et al. (X), basado en el principio de que la densidad de los vasos
es proporcional al nimero de vasos que cruzan unas lineas cruzadas arbitrarias (Figura 6). En
dicho score, tres lineas horizontales equidistantes se cruzan en la pantalla con otras tres lineas
verticales equidistantes. La densidad de los vasos se calcula como el nimero de vasos que cruza
las lineas dividido por la longitud total de las lineas. La perfusion se categoriza visualmente
como presente (flujo continuo durante al menos 20 segundos), intermitente (al menos 50% del

tiempo sin flujo) o ausente. La microcirculacion es heterogénea en muchas patologias, y por
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ese motivo se requiere promediar varias areas. Esta heterogeneidad puede ser cuantificada y

deberia incluirse en un estudio de microcirculacion. Asi, las variables que evalGan estas

caracteristicas son:

PPV: La proporcion de vasos perfundidos (PPV, %) se calcula: 100 x (nimero total de
vasos - [vasos sin flujo + vasos flujo intermitente])/ndmero total de vasos. No informa
del tipo de flujo que existe, sino de la heterogeneidad del mismo.

PVD: La densidad de vasos perfundidos (PVD) es una estimacion de la densidad
funcional de capilares, y puede calcularse multiplicando la densidad de vasos por la
PPV. La SVD (small vessel density) o PSVD (perfused small vessel density) hacen
relacion a la densidad también, segun el tipo de vasos evaluados y su perfusion.

MPFI: el microvascular flow index (MFI) score se basa en la predominancia de un tipo
de flujo en cuatro cuadrantes. El flujo en este caso se caracteriza como ausente (0),
intermitente (1), lento (2) o normal (3), y los valores de los 4 cuadrantes se promedian.
Es un score facil de medir, con buena reproducibilidad interobservador y tiene en cuenta
que el flujo puede ser continuo pero lento. Sin embargo, no proporciona informacion
sobre la PVD. De esta forma, si una intervencion mejora el flujo en los vasos
visualizados pero disminuye también el numero de vasos perfundidos (lo cual
significaria deterioro de la microcirculacion), podria dar informacion engafiosa.

HI: el heterogeneity index (HI) pretende cuantificar la heterogeneidad, y tiene la ventaja
de incluir desviaciones extremas en relacion a la perfusion. Se calcula como la

diferencia entre los valores extremos de MFI o PPV dividido por el valor medio.

Asi, segun el consenso de expertos, un analisis de microcirculacion deberia incluir una

variable de densidad, PPV y MFI para describir la perfusién funcional de un estudio de
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microcirculacion. EI HI deberia calcularse para cuantificar la heterogeneidad de la perfusion

en el area a estudio.
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