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RESUMEN

El sindrome de dificultad respiratoria aguda es una
complicacion potencialmente mortal que se caracteriza
por insuficiencia respiratoria de inicio agudo. Por
el momento, no existe un manejo especifico para
COVID-19, el tratamiento es esencialmente de apoyo
y sintomdtico; ademds de las medidas de proteccion
para prevenir la transmision. El uso de la técnica de
oxigenacion por membrana extracorporea estd siendo
ampliamente estudiada en pacientes con sindrome de
dificultadrespiratoria aguda secundarioa COVID-19
que hafallado alaterapia convencional. El proposito
de esta revision es presentar la informacion actual
sobre el sindrome respiratorio agudo secundario al
nuevo coronavirus, el uso de soporte de oxigenacion
por membrana extracorporea y como puede ser
una herramienta valiosa para los pacientes en esta
condicion.
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SUMMARY

Acute respiratory distress syndrome is a feared life-
threatening complication characterized by acute onset
respiratory insufficiency. At the moment, there is
not a specific approach for COVID-19, treatment is
essentially supportive and symptomatic; in addition to
protective measures to prevent transmission. The use
of extracorporeal membrane oxygenation technique
has not been widely studied in patients with acute
respiratory distress syndrome due to COVID-19 that
has failed conventional therapy. The purpose of this
narrative review is to present the current information
about acute respiratory syndrome secondary to the
novel coronavirus, the use of extracorporeal membrane
oxygenation support,and how it can be a valuable tool
for patients in this situation.
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INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) es una complicacién potencialmente
mortal que se caracteriza por insuficiencia
respiratoria de inicio agudo, lesion del endotelio
capilary dafio alveolar difuso (DAD),alcanzando
una mortalidad de hasta el 45 % (1-3). Los
pacientes con infeccién por el coronavirus de
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) causante de laenfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) tienen riesgo
de desarrollar SDRA, especialmente aquellos
con comorbilidad o condiciones que predisponen
a inmunosupresién o lesién del parénquima
pulmonar (4.5).

Actualmente, los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 estan recibiendo tratamiento
segin su estado inflamatorio, los pacientes
con enfermedad leve a moderada reciben un
tratamiento domiciliario sintomatico. Los
pacientes graves y criticamente enfermos
requieren tratamiento hospitalario y algunos
requerirdn atencién en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) (6). Los pacientes incluidos
en esta categoria debido a SDRA requieren la
administracién temprana de oxigenoterapia
suplementaria, ventilacién mecédnicanoinvasiva
(VMNI) y ventilacién mecdnica invasiva
(VMDD (7).

El uso de la técnica de oxigenacién por
membrana extracorpdrea (ECMO) esta siendo
ampliamente estudiada en pacientes con
COVID-19refractariaalas técnicas de ventilacién
invasivas. El objetivo de este articulo es revisar
aspectos importantes de esta herramienta y
resumir laevidencia actual para que los beneficios
de esta alternativa sean mas claros.

METODOS

Serealizé unabisquedabibliograficaenbases
de datos, incluidas Pubmed/Medline, Science
Direct, Scopus, Scielo, utilizando las palabras
“oxigenacién por membrana extracorpdrea’,
“ECMO”, “sindrome de dificultad respiratoria”,
“ARDS”, “coronavirus”, “COVID-19” y
“sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
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2. La busqueda y seleccion de los articulos
se realizé de forma independiente, incluyendo
estudios de cohortes, series de casos, revisiones
sistematicas, guia practica, puntos de vista,
comentario y carta al editor. La fecha de
publicacién no fue unalimitacién. Se incluyeron
articulos en inglés, espafiol y francés. No se
considero la literatura gris.

RESULTADOS

Fisiopatologia del SDRA secundario a COVID-19

La fisiopatologia del SDRA consta de tres
fases; la primeraes lafase exudativa que consiste
en el dafio innato mediado por células inmunes de
las barreras endotelial y epitelial de los alvéolos,
que provocan un aumento de la permeabilidad de
labarreraepitelial / endotelial y unaacumulacién
de edema en el intersticio y alvéolos, durante
esta fase, a menudo se produce el desarrollo
de membranas hialinas. La segunda fase es
la proliferativa, cuyo propdsito es restaurar la
homeostasis mediante laexpansion de fibroblasto
residente y matriz provisional; la célula alveolar
de tipo II se diferencia en una célula alveolar de
tipoI. Ademas, se produce un aumento importante
de la respuesta inflamatoria local gracias a la
activacion de las células macréfagas lo que
conduce a una produccién excesiva de citocinas.
La fase fibrética recibe su nombre del desarrollo
de fibrosis intersticial e intraalveolar debido al
extenso dano de la membrana basal (1,2).

El delicado equilibrio entre las respuestas
inmunitarias protectoras y perjudiciales puede
determinar si la lesién alveolar continda o se
repara y resuelve (8). La sepsis y el SDRA
muestran una profunda desregulaciéon de las
citocinas, con un estallido inicial de respuestas
inflamatorias seguido de una inmunosupresion
relativa (9).

La fisiopatologia exacta del SDRA causado
por el COVID-19, tienen una buena cantidad de
similitudes con infecciones viral ya conocidas,
las cuales provocan el DAD (10). Por ejemplo,
la patologia clinica de los pacientes que fallecen
con una infeccién previa por SARS-CoV-2
mostré que la lesion pulmonar aguda causada
por este virus no se podia distinguir facilmente
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de otras lesiones pulmonares agudas y SDRA
de diferentes etiologias (10). Las lesiones
pulmonares que incluyen DAD con formacién
de membrana hialina, exudacién de proteinas y
monocitos, linfocitos y células plasmaticas en
alvéolos y cuerpos de inclusién viral en células
epiteliales alveolares se observan en diferentes
SDRA virales (10).

El genoma del SARS-CoV-2 se secuencid
muy temprano durante el brote (11), como
resultado, se sabe que un tercio del acido
desoxirribonucleico (ARN) viral codifica cuatro
proteinas estructurales esenciales: glicoproteina
spike (S) con dos subunidades: S1y S2, proteina
de envoltura pequena, proteina de matriz y
proteina nucleocapside. También codifica
varias proteinas accesorias que actuardan sobre
larespuesta del sistema inmunolégico innato del
huésped. Dos tercios del ARN viral traduciran
2 poliproteinas, 16 proteinas no estructurales y
proteinas accesorias y estructurales (12). Una
vez que el virus ingresa al cuerpo humano, las
proteinas S se uniran a un receptor diana en la
superficie celular (13,14). La subunidad S1
determina el rango virus-huésped y el tropismo
celular, mientras que la subunidad S2 media la
fusién virus-membrana celular 12. El receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2
se conoce como el receptor celular del SARS-
CoV-2 (5,12,14-17). Estereceptor de membrana
se puede encontrar en el tractorespiratorio inferior
del ser humano (12), mas especificamente en las
células epiteliales de los alvéolos (10,17),traquea
y bronquios (10).

Una vez que el virus se une al receptor de la
enzimaconvertidorade angiotensina 2, se produce
la fusion de la membrana y el ARN del genoma
viral se liberaen el citoplasma. ElARN traducira
dos poliproteinas que formaran el complejo
de replicacién-transcripcién en vesiculas. Las
proteinas nucleocdpsides y las glicoproteinas de
la envoltura, a partir del ARN genémico recién
formado. Finalmente, las vesiculas que contienen
hierro se fusionan con la membrana plasmatica
y liberan el virus (12).

Una vez que se libera el ARN viral, el
receptor de reconocimiento de patrones lo
detecta como patrones moleculares asociados
a patdégenos, desencadenando una cascada de
citocinas proinflamatorias esenciales en la
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inmunopatogénesis (12). Se ha encontrado
una sobreexpresion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias (sindrome de liberacién de
citocinas o SRC) en casos que progresan a
SDRA, con un patrén similar al del sindrome
de activacién de macréfagos (SAM). Los
pacientes infectados con COVID-19 han
mostrado concentraciones mas altas en plasma
de diferentes citocinas como interleucinas 13,
1Ra, 7, 8,9, 10 y factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), proteina inflamatoria de macréfagos
1Ay 1b MMIP1A,MIP1B), factor de crecimiento
endotelial vascular, entre otras (11). Incluso si
la respuesta inmune es necesaria para controlar
y resolver la infeccién, se ha informado que una
respuesta inmune fuera de control asociada con
COVID-19 grave, también llamada tormenta
de citocinas es la razén por la que este nuevo
COVID-19 tiene una frecuencia mas alta de
SDRA en comparacién con el virus anterior,
asociado también a factores intrinsecos de los
pacientes (5,11,12).

Gattinoni y col. (18), después de observar
a multiples pacientes ventilados durante esta
pandemia por COVID-19, reconocieron en ellos
unahipoxemiasevera,amenudo asociadaconuna
distensibilidad respiratoria casi normal en mas del
50 % delos casos. También describen un fenotipo
que depende de tres elementos: 1) la gravedad de
la infeccion por el virus COVID-19, la respuesta
del huésped y las comorbilidades; 2) la respuesta
ventilatoria de la hipoxemia; y 3) el tiempo
transcurrido entre el inicio de la infeccién y la
consultaen el centro de salud. Asi,lainteraccidon
de estos tres elementos conduce a la aparicién de
un espectro de enfermedades relacionadas con
el tiempo dentro de dos fenotipos: tipo L (bajo)
y tipo H (alto).

Inicialmente se observa fenotipo L, en el cual
la elastancia pulmonar del paciente es baja, la
distensibilidad cercana a la normal, hay una baja
relacion ventilacién / perfusiéon (por pérdida de
perfusion y regulaciéon de la vasoconstriccion
hipéxica), un bajo peso pulmonar (solo las
densidades de vidrio esmerilado pueden ser
visibles en latomografia computarizada) y un bajo
reclutamiento pulmonar (ya que hay pocas areas
no aireadas). Amedidaque avanzalaenfermedad,
pasaal siguiente fenotipo,con predominiodeuna
mayor progresion de la permeabilidad pulmonar
debido al proceso inflamatorio creciente que
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conduce al edema intersticial. Esto provoca un
aumento de peso pulmonary presién superpuesta,
y comienzan a verse atelectasias dependientes.
Esta progresion conduce a una disminucion del
volumen de gas,dando paso al siguiente fenotipo
H. Este fenotipo se desarrolla como resultado
de la progresién de la enfermedad y la lesion
atribuida aun alto estrés ventilatorio. El fenotipo
H se caracteriza por una alta elastancia, un alto
cortocircuito de derecha a izquierda, alto peso
pulmonar y alta capacidad de reclutamiento
pulmonar (18).

Tratamiento actual del SDRA secundario a
COVID-19

Por el momento, no existe un manejo
especificoparaCOVID-19(19-21),el tratamiento
es esencialmente de apoyoy sintomatico; ademas
de las medidas de proteccion para prevenir la
transmisiéon (22-24). La atencién de apoyo
dependedelagravedad delaenfermedad. Paralos
sintomas leves y moderados,lasrecomendaciones
actuales son mantener la hidratacién, nutricion,
reposo, fiebre y control de la tos (24).

Los pacientes con el tipo grave a menudo
requieren hospitalizacién. El criterio para este
grupo fue definido por la Comisién Nacional
de Salud como pacientes con uno de los
siguientes (25):

e Taquipnea (=30 respiraciones por minuto) o
disnea

* Hipoxia(SpO,=95 % conFiO,21 % orelacién
PaO, y FiO, (PAFI)> 300 mmHg)

e Lesiones multilobulillares o unaprogresiénde
la lesion > 50 % dentro de las 48h observadas
en las imagenes pulmonares

e Puntuaciéndelaevaluaciénsecuencial rapida
de insuficiencia orgénica =2

e Puntaje CURB 65 = 1
e Neumotorax combinado

e Otras condiciones clinicas que requieran
hospitalizacion.

Los principios del tratamiento se basan en el
alivio sintomadtico y la monitorizacién adecuada.
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También incluyen el control de enfermedades
subyacentes, agentes antibiéticos apropiados
en casos documentados de infeccidon bacteriana,
manejo adecuado de liquidos y mantenimiento
de la homeostasis electrolitica y acido-base. Es
importante prevenir posibles complicaciones e
infecciones secundarias (1,7,25.,26).

La oxigenoterapia es el eje del tratamiento
de la hipoxemia (27); para la hipoxemia leve,
se justifica el uso inmediato de una canula nasal
con un flujo de 5 L/min para lograr una SpO, >
90 % en adultos y nifnos (2,7,25). Serecomiendan
diferentes metas en grupos especiales como
nifios con disnea obstructiva, apnea, dificultad
respiratoria severa, cianosis central, shock,
coma o convulsiones que se benefician de SpO,
=94 % y SpO2 de 92 % a 95 % para mujeres
embarazadas Si el estado del paciente se deteriora,
es necesario aumentar la fraccién de laingestade
oxigeno,utilizando una canula nasal de alto flujo
(CNAF), con un flujo de 20 L/min, y aumentar
gradualmente a 50-60 L/min (25).

En comparacion con la terapia de oxigeno
estandar, la CNAF puede reducir la posibilidad
de intubacion traqueal. Esta terapia es segura
en pacientes con hipoxia leve y moderada, y
en hipercapnia que no empeora, por lo que es
importante evitarla si el paciente tiene un estado
complicado como exacerbacion de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, edema pulmonar
cardiogénico, inestabilidad hemodinamica, falla
multiorgéanica o alteracion del estado mental. Si
la insuficiencia respiratoria no se puede mejorar
o empeorar con el uso de CNAF en una hora, la
intubacién debe realizarse inmediatamente (7).

La mascarilla y la bolsa de depdsito con un
flujo de gas de 10-15 L/min son una alternativa
para la liberacién de oxigeno. Si el estado del
paciente progresa a insuficiencia respiratoria
hipéxica, se requiere un manejo ventilatorio
avanzado (7,24). Los pacientes criticos se definen
como: insuficiencia respiratoria, shock séptico o
insuficiencia orgdnica, y deben ser trasladados
ala UCI (21,25). Aproximadamente el 5 % de
los pacientes prevalentes con COVID-19 se
enferman criticamente; por lo tanto, la mitad de
ellos morira, lo que resultard en una letalidad
general en COVID-19 del 2,3 % (5).
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Ventilacion mecanica no invasiva

LaVMNIesun método parautilizar la presion
positivaenel tratamiento de lahipoxia grave,con
la intencién de mejorar el intercambio de gases
alveolares. Puede ser eficaz en pacientes con
SDRA moderado, con menor riesgo de lesién
pulmonar que la VMI (2,7,23), sin embargo,
al igual que la HNFC, aumenta el riesgo de
contaminacion por aerosol (22). Ademas, no
se recomienda en pacientes con inestabilidad
hemodinamica, insuficiencia organica multiple
o alteracién del estado mental (7).

La VMNI aumentael riesgo de muerte cuando
se intenta en pacientes con hipoxemia grave.
Los datos limitados mostraron una alta tasa de
fracaso dela VMNI en pacientes con coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) y muestran una baja efectividad en el
SDRA causado por la influenza HIN1 (5,7).
Una vez que los pacientes son diagnosticados
como criticamente enfermos o se ha realizado
la intubacién endotraqueal, es imperativo el
traslado a la UCI; ademas, se recomienda un
suministro de oxigeno superiora 15 L/min durante
el transporte (25).

Ventilacion mecanica invasiva

LaVMldebe serrealizada por el profesional de
lasalud mas calificado disponible (21),coneluso
adecuado de equipo de proteccién personal,conel
fin de disminuir el riesgo de contagio (7,25). Se
recomienda utilizar una estrategia de ventilacion
protectora pulmonar en caso de SDRA severo y
posicién prona (PP) (22,24,25).

Ventilacién pulmonar protectora

Elesquemade proteccién pulmonar consiste en
un volumen corriente (VC) de 4-8 mL/kg, PEEP
6-8 cmH,O y maniobras de reclutamiento cada 30
minen adultos 28. Estatécnica muestrauna menor
tasa de complicaciones (10,5 % vs. 27,5 %),
menor necesidad de asistencia respiratoria (5 %
frente a 17 %) y estancia hospitalaria mas corta
(11 frente a 13 dias) en comparacion con las
pautas anteriores para la ventilacién (VC de 10-
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12 mL/kg sin el uso de PEEP). Ademas, muestra
una reduccion de la mortalidad a los 2 afios en
pacientes con SDRA (1,5,23).

Otros articulos definen la ventilacién
pulmonar protectora como el uso de VC de
4-6 mL/ kg, presion meseta <30 cm H,O y
titulacién de PEEP (2,7). Se realiz6 un estudio
en pacientes con SDR A paracomparar estrategias
de VC de 3 mL/kg con 6 mL/kg, sin evidencia
de un impacto en la mortalidad en la poblacién
general, pero hubo una mejora significativa de
los dias sin ventilador en pacientes con hipoxia
severa (PAFI <150) (40,9 + 12,8 vs 282 + 16 4
respectivamente) (29).

Ventilacion mecanica no convencional

La ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
(VOAPF) es el uso de VC mas baja, tipicamente
1-3 mL/kg a altas frecuencias de hasta 900
respiraciones por minuto. Sin embargo, el uso
de VOAF ha demostrado ser perjudicial en
la poblacion adulta, afectando la estabilidad
hemodinamica con el requerimiento de dosis
mas altas y un uso madas prolongado del
vasopresor (1,30). En general, la VOAF no
ofrece ninguna ventaja sobre las estrategias de
ventilacion convencionales en pacientes con
SDRA (2,30).

Bloqueo neuromuscular y sedacién

La pardlisis elimina el esfuerzo endégeno
mejorando la mecanica respiratoria y
disminuyendo el consumo de oxigeno. También
disminuye el riesgo de lesion pulmonar asociada
al ventilador (LPAV) al reducir el riesgo de
barotrauma (2,30). El bloqueo neuromuscular
durante 48 horas mostré reducir la mortalidad
a los 90 dias (HR 0,68), sin impacto en la
frecuencia de complicaciones (1,5,28). Un
estudio mostré una mejora de los resultados en
pacientes diagnosticados de SDRA moderado y
grave (PAFI <150 mmHg) gracias alareduccion
de LPAV (2), esto es especialmente notable en
pacientes que muestran disincronia ventilador-
paciente tras el uso de sedantes (7).
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Posicionamiento en dectibito prono

Colocar a los pacientes en decubito prono
(PP) mientras reciben ventilacién mecanica
invasiva es una técnica controvertida. Este
método proporciona la redistribucién de la
consolidacién de las areas dorsal a ventral del
pulmon, la eliminacién del peso del corazén y
el mediastino del pulmén mejora la ventilacion
alveolar, reduce la derivacion con mayor
oxigenacion y reduce la produccién de citocinas
inflamatorias pulmonares (1,30), y también
reduce el riesgo de LPAV (2).

Larecomendacién actual es aplicar pronacion
de 36 horas después delinicio del SDRA ,durante
12-18 horas diarias en pacientes con SDRA
moderado-grave (PAFI <150) (28,30).

Técnica de oxigenacion por membrana
extracorporea

Existen multiples definiciones que caen dentro
de la categoria de soporte vital extracorpdreo
(SVE). Todos ellos proporcionan circulacion
extracorporea que servird como reemplazo
temporal total o parcial de labombacardiacay/o
intercambio de gases. EI SVE se puede dividiren
dosenfoques: el central y el periférico,este tiltimo
incluye ECMO y eliminacién extracorpdrea de
diéxido de carbono (1,31).

Del mismo modo, las utilidades de ECMO se
pueden clasificar en dos grupos principales. El
primero se refiere a los pacientes que requieren
un reemplazo parcial de la bomba cardiaca;
estos pacientes necesitaran un ECMO de vena-
arteria (ECMO-VA). El segundo grupo son
los pacientes con insuficiencia respiratoria que
necesitan asistencia en el intercambio gaseoso,
yasea por insuficiencia hipercapnicacon ECMO
veno-venoso (ECMO-VV) o hipoxemia severa
(estos pacientes pueden necesitar ECMO-VA
o ECMO-VV (31). La ECMO-VYV periférica
es la modalidad indicada para pacientes con
insuficiencia respiratoria hipéxica severa (32),
como los pacientes con COVID-19 (22), sin
embargo, muchas complicaciones cardiogénicas
estan presentes en pacientes con esta patologia,
por lo que algunos pacientes se beneficiaran de
la ECMO VA (32).
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En epidemias anteriores, como la influenza
A HIN1 2009 y el MERS, el método mas
comun fue el ECMO-VV periférico (32-35),
a veces se indican otros modos, pero también
se asocian con complicaciones especificas; por
ejemplo, la ECMO VA periférica puede causar
una oxigenacién diferencial del cerebro y la
parte inferior del cuerpo, esto puede ocurrir en
presencia de una funcién adecuada en la bomba
cardiaca pero una derivacién pulmonar severa.
Otro modo es el ECMO VA central que tiene un
altoriesgo de sangradoy unevento embolico (32).

La ECMO-VV periférica puede configurarse
como método femoral yugular,bifemoral-yugular
o de céanula unica dependiendo del grado de
sangre oxigenada recirculada que requiera el
paciente 32. Diferentes estudios han demostrado
que la ECMO-VYV, cuando se utiliza como
femoral-yugular, asegura una descarboxilacién
eficaz que permitird una adecuada ventilacién
protectora (31). Por este motivo, la utilidad
de la ECMO proviene no sélo de su capacidad
para asegurar la oxigenacién y descarboxilacién
de la sangre, sino también de permitir el uso de
ventilacién protectora (1,32,34).

Indicaciones y contraindicaciones

El SDRA que ha fallado a la terapia
convencional es la principal indicacion para el
uso de ECMO (28,31,34,36). Las guias actuales
sugieren que los pacientes con SDRA reciban
ventilacion mecanica invasiva, siguiendo las
recomendaciones de ventilacién protectora
del SDRA general. Aquellos con SDRA
grave probablemente necesitaran posiciéon DP
y bloqueo neuromuscular. Si contindan con
dificultades respiratorias se recomienda el uso
de ECMO (9,22,35).

Ademas, las indicaciones especificas de
ECMO-VV incluyen pacientes menores de
65 afios con insuficiencia organica unica o
comorbilidades menores (incluida la lesién
renal aguda), con insuficiencia respiratoria de
tipo I o II, incluso con el uso de los recursos
mencionados recientemente. La mayoria de
los estudios utilizan PAFI de 50 a 80 mmHg e
incluso 100 mmHg en un nivel alto de soporte
ventilatorio como criterio parainiciar ECMO-V V.
Este soporte ventilatorio de alto nivel consiste en
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FiO,>80 % y PEEP>10-15cm H20O. Laacidosis
respiratoria y una puntuacién de Murray de 3-4
son otras indicaciones frecuentes. Los pacientes
que cumplan con este criterio durante 1 a 6
horas deben comenzar con ECMO-VV (31-34).
Una instalacién temprana del soporte ECMO
puede tener un efecto importante en la tasa de
supervivencia (35).

Las contraindicaciones, por otro lado,
incluyen pacientes que no pueden recibir una
anticoagulacién adecuada,ausenciade un acceso
vascular adecuado, hemorragia incontrolada,
infeccidn diseminada y comorbilidades graves/
multiples o enfermedad terminal no recuperable.
Algunos estudios como Reseau Europeen de
Recherche en Ventilation Artificielle también
incluyeron la falla organica multiple (puntuacion
de evaluacion secuencial de falla organica> 15)
como una contraindicacion (31-34).

La ECMO es una técnica invasiva con
multiples complicaciones, porlo que el destete en
condiciones marginales o limitrofes es un enfoque
mas beneficioso. Algunas de las indicaciones
de retirada del soporte de ECMO se basan en la
situacioén clinica del paciente, como la mejora
de la distensibilidad y la adecuada oxigenacion
(PaO,> 70 mmHg) y ventilacién (PaCO, <50
mmHg). Otras indicaciones son clinicas, como
un estado acido-base aceptable y laresolucién de
los infiltrados pulmonares. Cuando se cumplen
estos parametros en una configuracién moderada
del ventilador, el siguiente paso seria reducir el
flujo de gas fresco al oxigenador. Los pacientes
necesitan estar en un periodo de observacion
antes de realizar el retiro de la canula (32,34).

Complicaciones

Las complicaciones de la terapia ECMO
incluyen neumotérax (33), infeccién nosoco-
mial (37),hemorragiay unestado protrombético
causado por dafo vascular (1), tanto el aumento
del riesgo de trombosis como el sangrado. La
sangre estard expuesta a una superficie no
endotelial significativaque puede desencadenarla
cascada de coagulacién. Las guias recomiendan
el uso de las guias de la instituciéon para la
elecciéon de anticoagulantes; actualmente, la
heparina no fraccionada es la mas utilizada.
Su vida media corta y la disponibilidad de un
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antidoto hacen que este medicamento sea mas
facil de identificar en un paciente que a menudo
necesitara procedimientos de emergencia o
cirugias. El objetivo habitual en un paciente
que no sangra es un tiempo de tromboplastina
de 40 a 60 segundos. Existe un interés creciente
en el uso de inhibidores directos de la trombina
como primera linea, pero ain no hay evidencia
suficiente para hacer recomendaciones (32,34).

Evidencia actual del ECMO en COVID-19

Los ensayos ECMO anteriores a COVID-19
han sido controvertidos (33). Dos ensayos
importantes han demostrado beneficios del uso
de ECMO. El soporte ventilatorio convencional
versus ECMO para insuficiencia respiratoria
severa en 180 adultos en el ensayo controlado
aleatorio (ECA) CESAR; aunque los resultados
mostraron tasas mas altas de supervivencia a
los 6 meses en terapia ECMO, el ensayo tuvo
dos criticas importantes. Primero, solo el 75
% de los pacientes del grupo de intervencién
recibieron ECMO; y, en segundo lugar, los
pacientes del grupo de control recibieron
practicas de ventilacién que no cumplieron con
los criterios de ventilacién protectora 38, que es
la recomendacién actual para el tratamiento de
SDRA (28,36).

Afos después,se public6 EOLIA ,endonde se
utilizaba la terapia ECMO para rescatar lesiones
pulmonares en SDRA severo. Este ECAreclutéa
249 pacientes con SDR A grave de centros de todo
el mundo. A diferencia de CESAR, el 97 % del
brazo de intervencién recibié ECMO y el brazo
de control recibio ventilacion basadaen evidencia,
incluidos pronacién y agentes bloqueadores
neuromusculares. Sin embargo, se detuvo
el ensayo debido a la inutilidad del resultado
primario, la mortalidad a los 60 dias (38).

Otras epidemias inspiraron los estudios de
ECMO. En 2009, un estudio retrospectivo
realizado con pacientes de Australia y Nueva
Zelanda en pacientes con SDRA grave por
influenza H1N1 tratados con ECMO (32).
La tasa de mortalidad fue del 21 % en esta
poblacion, que fue mas baja de lo previamente
reportado (38). Otro estudio con pacientes
diagnosticados con este mismo virus también
reportd resultados favorables en pacientes en
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ECMO, incluida una tasa de supervivencia del
60 % a 70 % (39). Un estudio observacional
retrospectivo en Arabia Saudita que mostré un
menor mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con hipoxemia refractaria causada por infeccion
por MERS que recibieron ECMO, el tiempo de
hospitalizacién fue similar en ambos grupos,
pero los pacientes en ECMO mostraron una
mejoria de PAFI durante su estadia en la UCI a
una y dos semanas (124 vs.63,y 138 frente a 36,
respectivamente; P<0,005); estos pacientes tenian
65 % de mortalidad hospitalaria en comparacion
con el grupo de control que tenia 100 % (33 .,40).

En cuanto a COVID-19, no se ha realizado
un ensayo importante que pueda brindarnos
pruebas solidas sobre el uso de ECMO. Por
lo tanto, s6lo podemos generar una hipotesis
sobre los beneficios de la ECMO en pacientes
con COVID-19 y esperar los resultados de los
estudios clinicos en curso 41. Claramente, esta
especulacion se basa en evidencia previa de los
efectos de la ECMO en pacientes con SDRA
por otros virus (6,35). El uso de ECMO para
hipoxemia refractaria se sugiere como una
recomendacion fuerte en diferentes guias, como
la guia provisional de la Organizacién Mundial
de la Salud para el tratamiento de COVID-19 y
la guia ELSO en este contexto (7,37).

Comosemenciondéanteriormente,losbeneficios
delusode ECMO nosoloestanrelacionados con la
oxigenaciény descarboxilacién delasangre,sino
también con la prevencion de LPAV (1,32,34).
La posibilidad de utilizar volimenes corrientes
incluso inferiores a los utilizados en ventilacion
protectora (ventilacion ultra protectora) solo es
posible gracias a la eliminacién de CO, por el
circuito ECMO. Ese es también el casodelaFiO,,
que se puede minimizar sin afectar la saturacién
de oxigeno arterial durante la ECMO (32).

CONCLUSIONES

El reconocimiento temprano de los pacientes
con SDRA que requirieron ventilacién invasiva
y cuidados de apoyo avanzados puede marcar
una gran diferencia en la supervivencia del
paciente. El uso de ventilacién protectora,
bloqueo neuromuscular y pronacién ha ayudado
a un nimero importante de pacientes, pero, para
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algunos pacientes, no ha sido suficiente. El
soporte ECMO hademostrado eninvestigaciones
anteriores ser la solucién para pacientes con
SDRA grave que no responden a esas medidas.
La evidencia para usar ECMO en pacientes con
SDRA ssecundario aCOVID-19 carece de ensayos
importantes, pero la evidencia que se presentd
en este articulo y la experiencia de epidemias
anteriores hacen de esta técnica un recurso
valioso para pacientes con SDRA secundario al
virus SARS-CoV-2.
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