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l. ¢ ES realmente necesaria en nuestro pais?
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Resumen. Introduccién. La oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO) es una técnica de soporte cardiorrespiratorio no
aplicada alin en neonatos (RN) en nuestro pais, cuya necesidad ha sido
discutida

Objetivos. Evaluar la necesidad de ECMO por patologia respiratoria
o cardioldgica en nuestra poblacion neonatal. Analizar el valor
predictivo de varios indices de oxigenacion y ventilacion.

Disefio. Estudio retrospectivo observacional.

Pacientes y Métodos. Se revisaron los datos de 2.133 RN ingresados
en 48 meses. Se considerd candidato a ECMO todo RN fallecido con
patologia respiratoria o en el postoperatorio de una cardiopatia, de no
tener criterios de exclusion. Se analizo la capacidad predictivadela
mortalidad de varios indices respiratorios.

Resultados. Se consideraron candidatos a ECMO, 6 RN fallecidos
por causa respiratoria (1/3.028 RN vivos) y otros 10 por cardiopatias, 3
de ellos nacidos en nuestro Centro (1/6.057). Latasatotal de ECMO fue
de 1/2.019 RN vivos. Ninguno de los indices de oxigenacion selecciond
los RN con unamortalidad del 80%.

Conclusién. Se precisainstaurar en nuestro pai's programas de
ECMO neonatal, estimandose que unos 200 RN con patologia
respiratoria o cardiaca grave podrian beneficiarse de ella anualmente.
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Results: We considered 16 babies who died to be ECMO
candidates, 6 with respiratory failure (1/3,028 live births) and 10 with
cardiac defects 3 of them inborn (1/6,057). The total ECMO need was
1/2019 live births. None of the oxygenation indices studied accurately
predicted the 80% mortality rate.

Conclusions: In Spain, it is necessary to start several neonatal
ECMO programs since some 200 newborn infants with severe
respiratory failure or cardiac defects could benefit from such a program
annually.

Key words: ECMO. Experimental model. Extracorporeal membrane
oxygenation. Newborn. Respiratory distress. Life support systems.

EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION (ECMO).
I.1SIT REALLY NECESSARY IN SPAIN?

Abstract. Objective: Extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) isacardiorespiratory support technique used to treat newborns
with severe respiratory insufficiency. ECMO has not been used yet in
newborns in Spain, with its necessity being question. The aim of this
study was to evaluate the need for ECMO for respiratory or cardiac
casesin our neonatal population, aswell asto study the predictive
capacity of several respiratory indices.

Patients and methods: A retrospective observationa study was
carried out. Data from 2,133 newborns admitted during a 48 month
period was reviewed. Babies were considered ECMO candidatesif they
died of respiratory failure or after surgery for a cardiac defect and if they
had no ECMO exclusion criteria. The capacity of several respiratory
indices to predict mortality was analyzed.
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Introduccion

Laoxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) esuna
técnica de soporte cardiopulmonar que ha sido aplicada en més
de 10.000 recién nacidos (RN) criticamente enfermos®4 con bue-
nos resultados a corto y largo plazo. La necesidad real de ins-
taurar programas de ECMO en Europa ha sido discutida®9, si
bien actualmente laECMO se of rece en 38 Unidades europeas®.

Por su complejidad y posibles complicaciones, es preciso
optimizar el manejo convencional de estos RN, asegurando el
empleo de alternativas que puedan evitarla, surfactante, oxido
nitrico inhalado, ventilacion de alta frecuencia, etc.®19, Ademés,
deben emplearse estrictos criterios de seleccion basados en una
alta probabilidad de muerte, habiéndose desarrollado criterios
paraidentificar un riesgo de mortalidad superior a 80%. Sin
embargo, dadas |as diferentes tasas de supervivencia entre cen-
tros, se ha recomendado que cada Centro Perinatal defina sus
propios criterios mediante un estudio retrospectivo@.

LaECMO no hasido alin aplicada en nuestro pais, ni cono-
cemos estudios que apoyen o rebatan su necesidad. Por ello, nos
fijamos el objetivo de estimar retrospectivamente las necesida-
des tedricas de ECMO en RN con patologia respiratoria grave
o0 que fallecieron en el postoperatorio de cirugia cardiaca de
alto riesgo. Ademés, analizamos en nuestra poblacion el valor
predictivo de diversos indices de oxigenacion y ventilacion.

Material y métodos

Estimacion delasnecesidadesde ECMO. Paraestimar las
necesidades de ECMO, seredliz6 un estudio retrospectivo dela
poblacion neonatal asistida en nuestro Centro, entre enero de
1992y junio de 1995. En estos tres afiosy medio, nacieron enla
Comunidad Auténoma Vasca (CAV) 55.086 RN vivos; 18.170
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Tabla | RN candidatos a ECMO
Diagnésticos Ne Total ECMO-R
A. Patologiarespiratoria:
- Hernia diafragmética congénita izquierda 7 4
- Hipertension pulmonar idiopética 8 2
N°total N°ECMO-C
B. Cardiopatias congénitas:
- d-Trasposicion de los grandes vasos
(intervenciones de Mustard y Jatene) 13 4
- Hipoplasia cavidades izquierdasy atresia
aortica (técnica de Norwood) 2
- Coartacion adrticay CIV (cierre CIV) 1
- Estenosis adrtica severa (valvulotomia) 1
- Ventriculo Unico, hipoplasiadel arco,
coartacion adrtica (correccion coartacion
y cerclgje de la arteria pulmonar) 1
- Cardiopatia compleja 1

de ellos en nuestro Centro, ingresando en la Unidad Neonatal
2.133 RN (11,7%). Sereviso € archivo informatizado, paralo-
calizar los casos que pudieron haber sido candidatos a ECMO,
por presentar patologia respiratoria grave o patologia cardiaca.

Se considerd candidato a ECMO atodo RN con patologia
respiratoria (ECMO-R) fallecido tras fracaso de la terapia con-
vencional, que ademés de la ventilacidn mecanica (IMV), in-
cluia el uso de vasodilatadores y acalinizacion. La ventilacion
de alta frecuenciay e Oxido nitrico inhalado se instauraron en
1994, recibiendo ambas terapéuticas cuatro RN. Por |o demas,
todos precisaron IMV con unafraccion inspiratoriade O, (FiO,)
> 0,8 por = 8 horas. Fueron excluidos los RN con factores que
pudieran condicionar el pronostico, en los que laECMO no
estariaindicada®: peso natal < 2.000 g, edad gestacional < 35
sem., coagulopatia, hemorragia activa o hemorragiaintracrane-
al, sindrome malformativo o cromosomopatia, insuficienciare-
na irreversible y/o ateraciones severas del SNC.

También se consideraron candidatos a ECMO, todoslos RN
con cardiopatias graves (ECMO-C), fallecidos en € periodo pos-
toperatorio inmediato, por fracasar 10s repetidos intentos de re-
tirar el soporte extracorporeo intraoperatorio. Se excluyeron
aquellos RN que presentaban lesiones cardiacas anatomicas
residuales.

Las necesidades de ECMO-R, ECMO-C y latasa conjunta,
fueron expresadas por 1.000 nacidos vivos en el Centro. Luego,
|as tasas fueron extrapoladas al total de nacidos en la CAV y
en el Estado. El nimero anua de RN vivos en Espafia se estim6
en 400.000).

Andlisis predictivo de la mortalidad. En total se identifi-
caron 42 RN con patologia respiratoria severa. Se revisaron sus
historias clinicas. Completando un protocolo con datos gene-
rales, diagndsticos, supervivenciay parametros ventilatorios:
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FiO,, presionesinspiratoriapico (PIP) y espiratoria (PEEP), tiem-
posinspiratorio (Ti) y espiratorio (Te) y gases arteriaes.

Seanaliz6 lacapacidad predictivadel 80% de mortalidad de
diversos indices de oxigenacion y ventilacion, que han sido em-
pleados para estimar |as necesidades de ECMO-R®213), Se ana-
lizd la presencia de una PaO, < 40 mmHg, un indice de oxige-
nacion (10) de 30 6 40, y una diferencia alveolo-arteria de O,
(DA-a0,) de 610 6 630 mmHg, cal culados segin las siguientes
formulas:

1. 10 = FiO, x MAP x 100/Pa0;,

2. DA-a0, mmHg =PlO;- (PaCOZ + PaOQ)

PIO, = (Patm - PHZO) X Fi 0,

Se asume que: PACO, = PaCO, y Cociente respiratorio = 1.

3.1V =FO, x MAP/Pa0,

Siendo MAP cmH,O = PIP x (Ti/Ti+Te) + PEEP X (Te/Ti+Te)

Andlisis estadistico. Para determinar el valor predictivo
delos indices respiratorios, se empled e andlisis discriminante.
Se calcularon la sensibilidad y especificidad con férmulas ba
sadas en el teorema de Bayes''.

Resultados

Estimacion de las necesidades de ECMO. Del total de
2.133 RN ingresados en laUnidad Neonatal en € periodo detres
ahosy medio estudiado, 42 RN presentaron un proceso respira-
torio grave. De ellos, 33 nacieron en nuestro Centro (1,9/1.000
RN vivos, y 1,5% de los ingresos), y otros nueve habian sido
trasladados de otros centros. Nueve de los 33 RN internos fa-
llecieron (27,3%), mientras que todos |0s externos sobrevivie-
ron.

Necesidades de ECMO-R. De estos nueve RN fallecidos,
se excluyeron tres por presentar alguna contraindicacion de EC-
MO. Asi, encontramos seis RN candidatos tedricos a aplicar-
leslaECMO, con €l fin de evitar su prondstico mortal con las
terapias convencionales empleadas. De los sais nifios, cuatro pre-
sentaban unaforma precoz y grave de hernia diafragmética con-
génitaizquierda, y los otros dos un cuadro de hipertension pul-
monar primaria (Tablal).

Necesidadesde ECM O-C. Delos 10 RN candidatosa EC-
MO por procesos cardiol dgicos, siete procedian de otros centros
y tres habian nacido en nuestro Hospital . Cuatro presentaban una
d-trasposicion de los grandes vasos (intervenciones de Mustard
y Jatene) y dos una hipoplasia de cavidades izquierdas con atre-
sia adrtica severa (técnica Norwood). Los otros cuatro presen-
taban una coartacion adrticacon CIV (cierre CIV), una esteno-
sis aortica severa (valvulotomia), un ventriculo Unico con hipo-
plasiadel arcoy coartacién adrtica (correccion de la coarta
cion y bandaje de la arteria pulmonar), y otro una cardiopatia
compleja (Tablal).

Asi, pudo estar indicado instaurar una ECMO-R en uno de
cada 3.028 nacidos vivos en nuestro Centro con un peso natal
>2.000 g, y en uno de cada 6.057 RN unaECMO-C. Latasato-
tal estimada de ECMO por cualquier patologia primaria de ba-
se fue de un caso por cada 2.019 RN vivos.

Andlisisde valor predictivo de mortalidad. La capaci-
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Tabla Il  Valoracién de los indices predictivos de
mortalidad

Indices N° Fallecidos Mortalidad Sensibilidad Especificidad

estimativos  /Vivos (%)

DA-a0,>610  4/7 364 0,6 05

DA-a0,<610 2/8 20 —
10> 35 3/5 375 05 0,6
10<35 3/10 23 —

DA-a0; expresada en mmHg.

dad de predecir unamortalidad del 80% de los diversos indi-
ces de oxigenacion y ventilacion fue escasa. En ninguin caso la
sensibilidad y la especificidad de los indices superaron un 0,6;
(Tablall).

Discusion

LaECMO es unatécnica de soporte cardiopulmonar de pro-
bada eficacia en RN con patologia respiratoria grave, refracta
riaaotrasterapéuticas. Asi, dos estudios aleatorizados han mos-
trado una mejor supervivenciaen RN tratados con ECMO, en
relacion alos manejados de modo convencional519), |as tasas
de supervivencia superan el 85%(12, y mas importante aln, la
normalidad neurol6gicay pulmonar esta situada entre el 64-
86%(17.18), Sin embargo, por su complejidad y posibles compli-
caciones, deben emplearse estrictos criterios de seleccion de ca-
sos candidatos a ECMO, en los que la probabilidad de muerte
con tratamiento convencional seaigua o superior a 80%*2,

Si bien lanecesidad real de ECMO en Europa occidental ha
sido discutida®®, existen actualmente al menos 38 Centros
Perinatales que la ofrecen (8 en Alemania, 5 en Francia, Itdiay
Reino Unido, 3 en Suizay Holanda, 2 en Sueciay Finlandia, y
uno en Noruega, Grecia, Austria, Republica Checay Eslovenia).
Sin embargo, esta técnica no ha sido alin empleada en nuestro
pais, ni conocemos estudios epidemiol 6gicos que apoyen o re-
batan lanecesidad real deiniciar uno o varios programas de EC-
MO neonatal.

En nuestra poblacidn neonatal, estimamos la necesidad de
ECMO-R por patologia respiratoria grave en un caso por cada
3.000 (1/3.028) RN vivos de més de 2.000 g de peso, y de
1/2.258 entre los de peso > 2.500 g. Esta Gltimatasa, esagoin-
ferior alaestimada en EE.UU. (1/3.000 RN)@9), pero superior
alacalculada para el norte de Inglaterra (1/8.333)©. Las ne-
cesidades de ECMO en nuestra poblacidn podrian estar sobre-
estimadas, por ser una poblacién pequefiay quizés no repre-
sentativa del conjunto de nacidos alo largo de un periodo ma-
yor de tiempo. Nuestro hospital es un centro de referencia re-
gional, asistiendo un elevado nimero de embarazos de dto ries-
go; lo que puede condicionar la presencia de RN con cuadros
respiratorios graves con més frecuenciay/o severidad queenla
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Tabla Ill  Estimaciones de ECMO para la CAy el
Estado
Indicacién Tasa Hospital N total anual N total anual
ECMO (1/N° RN vivos) CAV Estado
ECMO-R 1/3.028 5 132
ECMO-C 1/6.057 3 66
ECMO-total 1/2.019 8 198

ECMO-R, ECMO-C: ECMO por causa respiratoria o cardiologica,
respectivamente.

poblacion general.

Por otra parte, de disponer de estatécnica, uno de cada 6.000
(1/6.057) nacidos vivos en nuestro Centro, habria sido candida-
to aECMO-C, en € postoperatorio de la correccion de su car-
diopatia congénita. No hemos podido encontrar estimaciones,
con unabase poblacional, de las necesidades de ECMO-Cen €
perioperatorio de cardiopatias de alto riesgo. En el Registro
Internacional de ECMO, €l total de ECMO-C erade 1.314, lo
que representa un 14% del total de 9.663 ECMO-R neonatales
registradas®. Ademés, es de sefidlar que la patologia cardiaca
presente en nuestros candidatos a ECMO-C fue similar alade
los mas de 1.000 casos del registro®.

De modo orientativo, extrapolamos las necesidades de EC-
MO-R y ECMO-C en nuestra poblacion neonatal a conjunto de
nacidosenlaCAV vy d Estado (Tablalll). Asi, las necesidades
totales de ECMO son de 8 casog/afio en la CAV y de 206 para
el conjunto del Estado. Sin embargo, para una estimacion mas
precisa de las necesidades reales de ECMO, deberian analizar-
se bases de datos poblacional es, incluyendo todos los nacidos
€en una zona concreta, con independencia del nivel asistencia
del centro de nacimiento.

Desde que seinicid laECMO en neonatos, se sefid 6 lane-
cesidad de establecer estrictos criterios de seleccion de casostri-
butarios de aplicarles esta técnica. Parala estimacion de las
necesidades de ECMO-R, estos criterios se han basado en lapre-
determinacion de la mortalidad®@, cuantificando |a severidad
del defecto de intercambio gaseoso y de la alteracion de lame-
canica pulmonar -pardmetros ventilatorios maximos121320-23),

Detodose€llos, lavaoracion delaDA-a0.y € 10 hansido
los mas empleados. Asi, se ha comprobado que una DA-a O,
> 610 mmHg, o un 10 > 35 durante al menos 8 horas, pueden
predecir una mortalidad del 80%. Sin embargo, en nuestra po-
blacion estos indices no resultaron validos para predecir lamor-
talidad. Encontramos que una DAaO, > 610 mmHg selecciona-
baalos4 RN fallecidos, es decir tiene una alta sensibilidad; la
especificidad era baja, a seleccionar como tedricos candidatos
ECMO-R aotros 7 RN que sobrevivieron con terapia conven-
ciona. Es decir, predice unatasa de mortalidad del 36%, simi-
lar ala predicha por un 10 > 35 (37%). Esto puede considerar-
selogico, s pensamos que los indices de mortalidad, deben ser
obtenidos y probados en cada centro, y revisados frecuente-
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mente®.

Algunos autores han perfilado los criterios de seleccidn pa
ralautilizacion de ECMO-C como apoyo postoperatorio en un
gasto cardiaco bajo -hipotension, oliguria, acidosis metabdlica
y una Sat O, venosamedia baja-, apesar de un apoyo farmaco-
|6gico maximo. Debe descartarse la presencia de lesién anat6-
mica cardiacaresidua o la existencia de una disfuncién mio-
céardicafunciond irreversible?.

Somos conscientes de que |as futuras necesidades de ECMO
neonatal estaran condicionadas por la optimizacion de las tera
péuticas convencionales?. Ademas, las nuevas estrategias de
soporte respiratorio, dgunas yainstauradas en nuestro pais -ven-
tilacion de alta frecuencia, administracion de surfactante y oxi-
do nitrico inhalado-, y otras que seguramente |o serén en un
futuro no muy |ejano -ventilacion liquida-, podrian, hipoté-
ticamente, hacer disminuir & nimero de candidatos a ECMO(9,

Por otra parte, las necesidades de ECMO-R podrian verse
incrementadas s seinstaurarse unaregionalizacion, con aplica-
cion de criterios uniformes para el tradlado de RN posibles can-
didatosaECMO, acentros de referencia que dispusieran de es-
tatécnica. De hecho, en el conjunto de centros con ECMOW,
el nimero de casos de ECMO-R se ha estabilizado en los ulti-
mos dos afos; mientras que |os casos de ECMO-C se han tri-
plicado en siete afios, pasando de 51 en 1987, a 276 en 1993.
También han aumentado los casos de ECMO en la edad pedié-
trica, 14 casos en 1987 y 127 en 1993.

Por todo €llo, no parece existir duda alguna sobre la necesi-
dad real de instaurar en nuestro pais varios programas de EC-
MO neonatal. Tampoco parece que el costo econdmico debiera
ser unalimitacién importante®. Se ha comprobado que lains-
tauracion de un programa de ECMO, s hien encarece la estan-
ciadiaria, acorta la estancia media (21 vs. 37 dias); por lo que
no aumenta?” o incluso hace disminuir el coste hospitalario
total, sobre todo en supervivientes®2), Lainversioninicia en
un equipo de ECMO puede estimarse entre 5 y 6 millones de pe-
Setas®).

A nuestro modo de ver, slo deberiainstaurase laECMO en
centros pediétricos que reunieran las siguientes caracteristicas:

1. Estimacion de necesidades de ECMO no inferiores a 10
RN/afo.

2. Contar con todas las subespecialidades pediétricas, para
un éptimo manejo del RN con fallo multiorgénico®.

3. Tener un programa de cirugia cardiaca neonatal extracor-
pdrea de ato riesgo, por ser laECMO necesaria en estos casos¥.

4. Disponer de una unidad de cuidados intensivos pediétri-
cas, dada la utilidad de esta técnica en algunos nifiosy,

5. Tener la posibilidad de desarrollar un modelo animal de
ECMO, para mantener el entrenamiento del personal @2,

En conclusion, deberian instaurase en nuestro pais progra-
mas de ECMO neonatal, dado que la eficaciade laECMO no es
ya cuestionable®. De acuerdo con nuestros datos, |as necesi-
dades anuales de ECM O son de unos 200 casos/afio. De todos
modos, deberian cal cularse |as necesidades con datos poblacio-
nales de un elevado nimero de RN, dado que nuestros datos pue-
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den sobreestimar las necesidades reales en otros Centros.
Recientemente, Mora y cols.®4 calcularon las necesidades glo-
bales de ECMO, estimadas en tres bases de datos poblaciona
les, entre 1/2.334 a1/3.317 RN, es decir entre 120y 171 RN a
ano. Ademaés, cada centro debe estimar sus propios indices de
prediccion de la supervivencia neonatal, para seleccionar los
candidatos a ECM O3,
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