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ECMO: Comentario del ensayo EOLIA sobre
el uso de la membrana de oxigenacion
extracorpérea en el sindrome de distrés
respiratorio agudo

ECMO: Commentary of the EOLIA trial on the
use of Extracorporeal Membrane Oxygenation
for Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome
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10.1056/NEJM0a1800385.

Resumen

ANTECEDENTES: La eficacia de la oxigenacion por
membrana extracorpérea venosa (ECMO) en pacientes
con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) sigue
siendo controvertida.

METODOS: En un ensayo clinico internacional,
EOLIA, se asignaron al azar a los pacientes con SDRA
muy grave, segln lo indicado por uno de los tres crite-
rios (una relacion entre la presion parcial de oxigeno
arterial (Pao2) y la fraccion de oxigeno inspirado (Fio2)
de menos de 50 mm Hg durante mas de 3 horas; una
Pao2:Fio2 de menos de 80 mm Hg durante mas de 6
horas; o un pH en sangre arterial de menos de 7,25
con una presion parcial de dioxido de carbono arte-
rial de al menos 60 mm Hg durante mas de 6 horas)
para recibir ECMO venoso inmediato (grupo ECMO) o
tratamiento convencional continuado (grupo control).
El paso a ECMO, para los pacientes en el grupo control,
fue posible si tenian hipoxemia refractaria. El objetivo
primario fue la mortalidad a los 60 dias.

RESULTADOS: A los 60 dias, 44 de 124 pacientes
(35%) del grupo ECMO y 57 de 125 (46%) del grupo
control habian fallecido (riesgo relativo: 0,76; inter-
valo de confianza [IC] del 95%: 0,55 a 1,04; p=0,09). El
paso a ECMO ocurrié una media (£SD) de 6.5 +9.7 dias
después de la asignacion al azar en 35 pacientes (28%)
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en el grupo control, 20 de estos pacientes (57%) falle-
cieron. La frecuencia de las complicaciones no difirid
significativamente entre los grupos, excepto que hubo
mas eventos hemorragicos que condujeron a la transfu-
sion en el grupo de ECMO que en el grupo control (46%
vs. 28% de los pacientes; diferencia de riesgo absoluta,
18 puntos porcentuales; IC del 95%: 6 a 30), asi como
mas casos de trombocitopenia grave (27% versus 16%;
diferencia de riesgo absoluta, 11 puntos porcentuales;
IC del 95%: 0 a 21) y menos casos de accidente cere-
brovascular isquémico (en ninglin paciente versus 5%;
diferencia de riesgo absoluta, -5 puntos porcentuales;
IC del 95%: -10 a -2).

CONCLUSIONES: Entre los pacientes con SDRA muy
grave, la mortalidad a los 60 dias no fue significati-
vamente menor con ECMO que con una estrategia de
ventilacion mecanica convencional que incluyé ECMO
como tratamiento de rescate. (Financiado por la Direc-
tion de la Recherche Clinique et du Développement y
el Ministerio de Salud francés; EOLIA ClinicalTrials.gov,
NCT0147070703).

Comentario del estudio

Los sistemas de oxigenacion de membrana extracorpdrea
(ECMO) se utilizan principalmente en tres indicaciones:
mantenimiento de los 6rganos abdominales en donantes,
soporte cardiocirculatorio y como terapia de rescate en
el soporte respiratorio. El sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) a pesar de la adecuacion de la ventilacion
mecanica y del resto de los cuidados en las Unidades de
Cuidados Intensivos, puede llevar a la hipoxia y consecuen-
temente a la muerte. Los mecanismos por los que esta
técnica puede disminuir la mortalidad son principalmente
corregir la hipoxia letal y permitir realizar una ventilacion
protectora que disminuya el dafo asociado a la ventilacion
mecanica. Sin embargo, es una técnica no exenta de com-
plicaciones y, a pesar de mejorar el intercambio gaseoso,
puede producir hemorragias, infecciones y embolias, entre
otras.

Desde su introduccion en la practica clinica se han redu-
cido las complicaciones a la vez que se ha producido una
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mejora en el manejo del SDRA y por tanto el de su pronds-
tico. El uso del ECMO aument6 a raiz del estudio CESAR',
donde un protocolo que incluia referir pacientes a cen-
tros donde se usaba ECMO disminuia la mortalidad, y de
la publicacion de datos retrospectivos durante la pandemia
de influenza A serotipo H1N1. A pesar de estos resultados
favorables, la evidencia cientifica sigue siendo discutida:
estudios sin grupo control, no todos los pacientes del grupo
“*ECMO”’ recibian dicha terapia en el ensayo CESAR, dife-
rentes criterios de inclusion y diferentes protocolos de
manejo.

El objetivo principal del ensayo EOLIA fue valorar si el
uso precoz del ECMO reducia la mortalidad en el SDRA grave
comparado frente al grupo control. Los pacientes en el grupo
"*ECMO”’ se canulaban percutaneamente tras la aleatoriza-
cion. Dentro del grupo control se permitia el uso del ECMO
si el paciente mantenia una SatO2 <80% durante 6 horas,
después del inicio con todas las medidas adicionales dis-
ponibles, y Si el médico tratante pensaba que el fracaso
multiorganico no era irreversible y el ECMO podia cambiar
el resultado. El manejo general en ambos grupos estaba
protocolizado y seguia las recomendaciones habituales del
SDRA que incluia el uso de ventilacién mecanica protec-
tora, del decubito prono y la relajacion neuromuscular. El
estudio fue finalizado por futilidad con 249 pacientes alea-
torizados. La mortalidad observada fue un 11% menor en el
grupo del ECMO (35% vs 46%), sin alcanzar la significacion
estadistica.

Comentario critico

Cabe resaltar que este estudio no analizaba realmente el
beneficio aislado del ECMO, dado que se permitia su uso
como terapia de rescate en el grupo control; se puede decir
que analiza dos protocolos de manejo que pueden usar el
ECMO; el 28% de los pacientes del grupo control recibieron
ECMO como terapia de rescate. Este subgrupo de pacientes
al momento de la aleatorizacién tenia menor complianza,
mayor presion de distension y mayor extension de los infil-
trados y su mortalidad fue mayor que la de los pacientes
del grupo control que no recibieron ECMO (57% vs 41%) y
que la de los pacientes del grupo ECMO (57% vs 35%). Aun-
que hubiera sido interesante, porque podria indicar en que
pacientes habria que usar el ECMO precozmente, en el estu-
dio no se comparo6 la mortalidad del subgrupo de pacientes
del grupo control que recibieron finalmente ECMO, con la de
los pacientes del grupo ECMO con similar gravedad.

El estudio fue detenido prematuramente, disminuyendo
la potencia del mismo. Es justificable éticamente dete-
ner un estudio que se prevé que no va a ser positivo, ya
que se expone a los pacientes a una intervencion inne-
cesaria, pero esta decision ha sido motivo de debate,
por estar en el limite de la significacion estadistica y la
existencia de posibles confusores, como el cross-over ya
mencionado.

Para valorar el efecto aislado del ECMO sobre la super-
vivencia, se presentaron dos subanalisis: (1) Fallecimiento
de pacientes del grupo ECMO y fallecimiento de pacientes
control o paso a ECMO. El evento ocurria un 58% en el
grupo control frente a un 35% en el grupo ECMO, con un
riesgo relativo (RR) de 0,62 (95% Cl: 0,47 to 0,82). Estos

resultados son dificiles de interpretar teniendo en cuenta
que los criterios preestablecidos para el rescate con ECMO
tenian un componente subjetivo. (2) ‘‘rank-preserving
structural-failure time model (RPSFM)’’. Se asume que el
tratamiento aumenta la superviviencia dependiendo del
tiempo que esté aplicado este tratamiento y se recalcula
la supervivencia del grupo control como si no se hubiera
aplicado nunca el tratamiento. Este analisis obtiene como
resultado un hazard ratio para mortalidad a los 60 dias de
0,51, que no alcanza la significacion estadistica (95% Cl:
0,24 a 1,02). Ademas de no ser significativo, este modelo no
tiene en cuenta que el beneficio puede variar dependiendo
de cuando se aplique el tratamiento.

Dado que la velocidad de reclutamiento fue baja, 249
pacientes en 6 afos, es poco probable que se realice pro-
ximamente un ensayo de tal complejidad para reevaluar el
uso del ECMO en el SDRA. Por lo tanto, es importante extraer
la mayor informacion posible de los datos disponibles, y por
ese motivo Ewan C. Goligher et al. han publicado un analisis
bayesiano post hoc del ensayo.?

Analisis bayesiano.

El ensayo EOLIA concluy6 que con el ECMO se no reducia la
mortalidad. En contraste a esto, utilizando los mismos datos,
Goligher et al? consiguen demostrar que el ECMO si dismi-
nuye la mortalidad. ;Como es posible que los mismos datos
con dos analisis tengan resultados diferentes? Si ha aportado
informacion este ensayo, ;en qué situacion debemos usar el
ECMO?

Para entender el analisis bayesiano primero un recorda-
torio inicial del analisis frecuentista. Incluye los analisis mas
habituales, como el analisis con Chi-cuadrado o la T de Stu-
dent, centrandose en valorar si las diferencias entre dos
grupos (intervencion y control) pueden deberse al azar. Nor-
malmente se concluye que si la probabilidad (p) es menor
de 0,05 el azar no justifica las diferencias y la intervencion
afecta al resultado.?

El analisis bayesiano combina informacion previa, que
puede ser un combinado de opiniones subjetivas y metaa-
nalisis de ensayos previos, con nuevos datos. Calcula una
probabilidad, de forma directa, de que una conclusion sea
cierta. A diferencia de los analisis frecuentistas da como
resultado una probabilidad, no solo resultados positivos o
negativos.

Utilizando las herramientas descritas, se calcularon
diferentes probabilidades: que el ECMO provocara alguna
mejora en la supervivencia (RR < 1), que la Reduccion Abso-
luta del Riesgo (RAR) fuera al menos de un 2%, que fuera
al menos un 4% y asi sucesivamente hasta un 20%, el valor
planteado en el estudio EOLIA.

Para minimizar el aspecto subjetivo y mejorar la consis-
tencia del analisis se realizaron varios calculos con opiniones
subjetivas, que iban desde entusiasta a escéptico y se
variaba el peso de los estudios previos en varios porcen-
tajes, reflejando diferentes estimaciones de su relevancia.
Si la conclusion no depende de la informacion previa, o los
cambios son minimos, los resultados son consistentes.

Segun este analisis, el ECMO precoz disminuye la mor-
talidad, con un RR<1, independientemente de los datos
previos, con una probabilidad entre el 88-99% (dependiendo
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de la informacion previa) de que sea cierto. Sin embargo,
la probabilidad de que reduzca la mortalidad un 20% o mas
esta entre 0 y 48% dependiendo de los datos preliminares.

Integrando ambos analisis

Retomando las preguntas planteadas previamente ;Cémo
es posible que los mismos datos con dos analisis tengan
resultados diferentes? El analisis bayesiano anade al estudio
estadistico original, que el ECMO mejora la supervivencia
en cierto grado, pero sin aclarar si el beneficio que confiere
es relevante. No contradice, de hecho apoya, la conclusion
de que no tiene un beneficio tan grande como un 20% de
RAR.

(En qué situacion debemos usar el ECMO? Las reco-
mendaciones que se pueden concluir tras valorar ambos
analisis, son similares a las recomendaciones ya existen-
tes en la literatura.* Lo que aporta el analisis bayesiano
es un modelo matematico que integra los resultados de
un estudio con informacion previa. Este proceso se rea-
liza, con otra metodologia, en la elaboracion de unas
recomendaciones.

El ECMO veno-venoso debe considerarse en pacientes con
insuficiencia respiratoria refractaria a otras medidas. Debe
formar parte de un manejo global que incluya el uso de
ventilacion mecanica protectora y al menos un cambio a
declbito prono. Medidas como el prono mejoran la super-
vivencia y mejoran el pronéstico si el ECMO llega a ser
necesario.’

Conclusiones

Dada la dificultad de realizar este tipo de ensayos y la com-
plejidad de los pacientes criticos, es tan necesario utilizar
otras fuentes de informacion, como usar nuevas técnicas
estadisticas (analisis bayesiano), para aprovechar toda la
informacion que aporta cada ensayo. En el manejo del SDRA
es importante la optimizacion de la ventilacién mecanica
y el uso del declbito prono. El ECMO veno-venoso es una
medida de rescate que, a dia de hoy, se desconoce cuando
hay que usarlo.
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