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Comentario editorial

ECMO-VA y descarga ventricular. (Una estrategia que puede marcar la

diferencia o solo un rayo de esperanza?
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VA-ECMO and ventricular unloading. A game-changer or just a glimmer of hope?
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El uso de la asistencia circulatoria mediante oxigenador
extracorpéreo de membrana venoarterial (ECMO-VA) para los
pacientes en shock cardiogénico (SC) ha aumentado considera-
blemente en la Gltima década. Sin embargo, hasta la fecha no existe
evidencia cientifica robusta que demuestre un incremento en la
supervivencia'. Es importante sefialar que el ECMO-VA no es un
dispositivo de asistencia ventricular y que la asistencia circulatoria
que ofrece puede aumentar la resistencia vascular periférica, lo que
dificulta el vaciado adecuado del ventriculo izquierdo (VI). Esta
situacion aumenta las presiones de llenado de las cavidades
izquierdas, lo que puede desencadenar isquemia coronaria,
congestion pulmonar y trombosis intracavitarias. Para mitigar
estos efectos, se han desarrollado diversas estrategias orientadas a
descargar las cavidades izquierdas, combinables entre si, que
incluyen el uso de farmacos inotropicos y diuréticos, asi como
diferentes métodos mecanicos que emplean otros dispositivos de
asistencia circulatoria mecanica (ACM)>. No obstante, las interac-
ciones entre el sistema cardiovascular del paciente, el ECMO-VA'y
un dispositivo adicional de descarga son complejas, multifacto-
riales y dinamicas. Numerosos estudios observacionales indican un
posible beneficio en la supervivencia cuando se utiliza una
estrategia de descarga con dispositivos de ACM en pacientes con
ECMO-VA*. Un andlisis del registro ELSO, que incluyd a cerca de
13.000 pacientes, informd de que aproximadamente el 25% de los
casos de ECMO-VA utilizaban una estrategia de descarga con un
dispositivo de ACM®. A pesar de que sufrieron un mayor ntimero de
complicaciones, estos pacientes mostraron una mejor supervi-
vencia hospitalaria (el 56,6 frente al 59,3%; p=0,006). Es
importante destacar que la reduccion absoluta de la mortalidad
no super6 el 3%, y este porcentaje no mejor6 tras realizar un
emparejamiento por puntuacién de propension. Esto significa que,
de cada 30 pacientes a quienes se implanta un dispositivo de ACM
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para facilitar la descarga, se salvaria 1 vida, pero se expondria a
29 pacientes a complicaciones sin mejorar su supervivencia.

Tras los resultados neutros observados en el estudio ECLS-
SHOCK, se han planteado diversas hipdtesis que intentan explicar
los resultados. Una de las principales es que solo el 5,8% de los
pacientes del grupo con ECMO-VA recibi6é una descarga activa®.
Estas criticas han cobrado atin mas relevancia tras la publicacién de
los resultados del estudio DanGer, que evalud el uso de un
dispositivo de asistencia ventricular percutaneo (DAVp) tipo
Impella CP (Abiomed, Estados Unidos) en pacientes con SC e
infarto agudo de miocardio (IAM), que logré reducir la mortalidad
(el 58,5% en el grupo de control frente al 45,8% en el grupo de
Impella; p = 0,04)’. Estos hallazgos indicarian un mayor potencial
de recuperacion cardiaca con dispositivos que descargan el VI
directamente.

Hay en curso 3 ensayos clinicos estan evaluando si descargar a
los pacientes con ECMO-VA mejora los resultados. EI UNLOAD
ECMO (NCT05577195) y el REVERSE (NCT03431467) analizan el
uso de Impella CP para reducir la mortalidad y mejorar la
recuperacion  miocardica, mientras que el ANCHOR
(NCT04184635) compara el ECMO-VA con balén de contra-
pulsacién intraadrtico (BCIAo) frente al tratamiento 6ptimo en
SC e IAM, buscando superar las limitaciones del ECMO-VA.

Muchos autores defienden que el beneficio de la descarga no
depende solo del método, sino también del momento en que se
realiza. En esta linea, varios estudios observacionales han
mostrado que una descarga temprana puede mejorar el pronoéstico.
Schrage et al. mostraron que el implante de DAVp menos de 2 h tras
el inicio del ECMO-VA se asoci6 con una reduccion ajustada del 36%
del riesgo relativo de mortalidad a 30 dias en comparacién con la
descarga tardia®. Existen varios mecanismos que podrian explicar
estos hallazgos. Por un lado, modelos animales han mostrado que
la descarga temprana puede activar sefiales cardioprotectoras y
reducir el nivel de apoptosis en el contexto de un IAM®. Por otro, la
descarga puede favorecer el flujo coronario y reduce el dafio por
reperfusién mejorando el tamafio del infarto'®. Aunque estos
hallazgos podrian llevar a pensar en la necesidad obligada de una
descarga precoz, es importante seflalar que existen 2 ensayos
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aleatorizados que evaluaron esta cuestion utilizando una canula-
cion transeptal, y no documentaron impacto alguno en la
mortalidad a 30 dias'!"!'%.

DESCARGA DFEL VENTRICULO IZQUIERDO: {UNA VENTAJAEN EL
TRASPLANTE?

La asistencia con ECMO-VA como tratamiento estabilizador a la
espera de un trasplante cardiaco (TxC), conocido como «puente a
trasplante», también ha experimentado un crecimiento similar en
el mundo, aunque en nuestro pais ha permanecido estable!>. Un
factor fundamental que ha podido contribuir a ello son los
resultados menos favorables comunicados por el grupo espaiol al
comparar el ECMO-VA con otros dispositivos de ACM'%,

En un reciente articulo publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Enriquez-Vazquez et al. presentan un analisis
retrospectivo de 16 centros espafoles con TxC, en el que se
evalué a 245 pacientes que recibieron un TxC asistidos con
ECMO-VA entre 2010 y 2020'°. El analisis se centrd en comparar
a los pacientes que recibieron una estrategia de descarga
mecanica del VI (54,3%) con aquellos que solo recibieron
ECMO-VA. La canulacién predominante en ambos grupos fue
femoral (81,2%) y la estrategia de descarga mas utilizada fue el
BCIAo (84,2%), seguido de la canulacién ventricular apical (9%).
Sorprendentemente, solo se utilizaron DAVp en 2 pacientes. El
objetivo principal fue evaluar la mortalidad al afio del TxC,
mientras que los objetivos secundarios fueron la incidencia de
disfunciéon primaria del injerto (DPI) y otras complicaciones
como hemorragia o infecciones. La supervivencia a 1 afio tras el
TxC fue del 74,4% en el grupo con descarga frente al 59,8% en el
grupo sin descarga (p = 0,025). Tras un analisis multivariante, se
observd que la descarga se asocié con una reducciéon de la
mortalidad a 1 afio (hazard ratio ajustada =0,50; intervalo de
confianza del 95%, 0,32-0,78; p = 0,003), sin diferencia entre el
uso de BCIAo u otros dispositivos.

En primer lugar, queremos felicitar a los autores el esfuerzo
realizado para probar una hipoétesis con gran importancia clinica y
todavia sin respuesta. No obstante, consideramos que una
reduccion del 15% en la mortalidad al afio es un valor
llamativamente elevado y que contrasta con trabajos previos de
manera significativa. En un analisis reciente del registro UNOS, se
incluyd a 624 pacientes que recibieron un TxC asistidos con ECMO-
VA entre 2018 y 2023; de ellos, 240 (38,5%) contaban con una
estrategia de descarga (106 con Impella y 134 con BCIAo). La
supervivencia fue comparable (el 88,0% con ECMO solo frente al
90,4%; p=0,92), sin diferencias en el analisis multivariado ni en
funcién del dispositivo empleado!®. Las diferencias entre los
resultados de ambos registros son evidentes. Una posible
explicacion podria ser la mayor experiencia y el mejor abordaje
de estos pacientes en la cohorte de la UNOS, lo cual se refuerza por
el hecho de que se trata de una cohorte mas reciente. Esta
tendencia también es visible en el estudio de Enriquez-Vazquez
et al., quienes comunicaron una mejoria cercana al 20% en la
supervivencia del grupo de ECMO y descarga al comparar los
periodos 2017-2020 con 2010-2014, y una mejoria del 10% en el
grupo sin descarga'®. Por lo tanto, se observa una curva de
aprendizaje nacional en el tratamiento de estos pacientes que
posiblemente no se ha logrado captar con los métodos de ajuste
empleados en el articulo.

Como en cualquier estudio retrospectivo, los aspectos meto-
dolbgicos son clave a la hora de interpretar los resultados. A pesar
de que los andlisis de regresion pueden mitigar ciertos problemas
relacionados con el desequilibrio de variables clave entre grupos,
en el estudio se presentan 2 poblaciones diferentes: el grupo que
recibe descarga del VI sugiere un perfil de SC relacionado con el

IAM (VI mas pequefios, menos dispositivos y arritmias previas, mas
ventilacibn mecanicay parada cardiaca), mientras que el grupo que
recibe ECMO-VA aislado sugiere un SC mas relacionado con
progresion de la insuficiencia cardiaca. En este contexto, es poco
probable que un andlisis multivariante logre controlar todas las
diferencias, y tal vez un analisis con puntuaciéon de propension o
ponderacion de probabilidad inversa de recibir la descarga del VI
hubiese podido ajustar mejor las diferencias entre grupos.
Igualmente, la decision sobre el implante de una descarga del VI
a menudo viene dictada por protocolos asistenciales o practicas
locales que no se consideran en el andlisis, por lo que la
heterogeneidad entre centros deberia haberse incorporado con
un modelo de efectos mixtos, dado que no seria implausible que los
centros de mayor volumen emplearan descargas del VI en mayor
frecuencia, lo que podria justificar en parte las diferencias
observadas.

Los autores argumentan que la diferencia en mortalidad al afio
en el grupo de descarga del VI se podria deber a una mejoria de la
hemodinamica y la situacion clinica del paciente. Sin embargo, si
asi fuera, deberia verse una diferencia en supervivencia mas
temprana (p = 0,134 para diferencias a 30 dias) o una mayor tasa de
DPI, que tampoco es significativa. Resulta dificil pensar que la
ventaja que pueda conferir la descarga del VI en pacientes con
ECMO-VA, que en otros registros se estima mucho mas marginal,
sea en esta poblacién tan influyente que modifique la supervi-
vencia mas alla de los 30 dias sin modificar las tasas de DPI, cuando
este es el principal factor de riesgo de mortalidad precoz tras el
TxC. Se desconoce la causa del fallecimiento de los pacientes, lo
cual habria sido deseable para arrojar luz sobre la plausibilidad de
que la reduccion en mortalidad observada se deba realmente a una
mejoria hemodinamica.

Otra consideracion fundamental es el momento que los
autores escogen para iniciar el seguimiento. El inicio del
seguimiento parte del momento del TxC, por lo que conside-
ramos que, para evaluar el impacto de la descarga del VI, se
deberia haber ajustado, igual que se contempla el tiempo de
isquemia, por la presencia de DPI, una situacion catastroéfica que
se conoce en las primeras 24 h del TxC. Tampoco se han incluido
en el ajuste otros factores relacionados con la DPI, como la
canulacion precoz del ECMO-VA o la canulacién periférica del
ECMO-VA, que el mismo grupo ha definido como asociados con
menor mortalidad posoperatoria’”’.

El hecho de que el seguimiento se inicie en el momento del TxC
y no en el de la canulacién del ECMO-VA deja al clinico sin resolver
la pregunta fundamental que los autores del estudio pretenden
responder: conocer si se debe combinar o no con una descarga del
VI al ECMO-VA para lograr un incremento de la supervivencia.
Consideramos que la pregunta queda por resolver, esencialmente
porque se desconoce el porcentaje de pacientes de cada grupo que
fallecen antes de su inclusion en lista de espera y el porcentaje de
pacientes que fallecen estando en lista. En este sentido, estudios
con mayor tamafio muestral han descrito que afadir descargas del
VI podrian mejorar la supervivencia, pero con el coste de
incrementar las complicaciones, por lo que no seria improbable
que, en el grupo que recibe descarga del VI, estas complicaciones
impidieran a los pacientes llegar a ser incluidos en lista de TxC en
mayor medida que en el grupo que recibe ECMO-VA solo. Incluso,
en el sentido opuesto, dada la baja tasa de pacientes asistidos con
DAVp junto con ECMO-VA en el registro (n = 2), podria ser que el
uso de DAVp con ECMO-VA hubiese llevado a que fueran posibles la
descanulacion del ECMO-VA y una mayor tasa de recuperacion. En
cualquier caso, el andlisis planteado por los autores elimina del
estudio a los pacientes que no llegan al TXC o que lo reciben desde
un DAVp, por lo que no es descartable la presencia de un sesgo de
seleccion significativo que impide responder a la pregunta que
plantea.
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En conclusion, los resultados de este andlisis del registro
nacional deben interpretarse con cautela. Consideramos que el
estudio no solo compara intervenciones, sino también poblaciones
diferentes; ademas, presenta una hipotesis bioldgica de partida
poco plausible debido al minimo efecto hemodinamico del BCIAo, y
se basa en una muestra con probable sesgo de seleccion. Sin
embargo, como ya se ha mencionado, hay que felicitar a los autores
por el esfuerzo realizado para evaluar una pregunta de enorme
interés y dificil respuesta, por lo que esperamos que este estudio
incremente el interés y abra la puerta a futuros trabajos que
evalien la hipdtesis de la descarga del VI como estrategia para
mejorar la supervivencia de los pacientes con SC en los que se
evalia la posibilidad de TxC.
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