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Choqgue cardiogénico: El tratamiento en €l futuro cercano

Efrain Gaxiola,* Ulises Ramirez-Sanchez**

Resumen

Durante la Ultima década, la mortalidad del cho-
que cardiogénico ha disminuido significativamen-
te debido a la implementacion de estrategias de
reperfusion coronaria asociadas al uso de bal6n
intraadrtico de contrapulsacion. Sin embargo, a
pesar de estas medidas la mortalidad es atin muy
elevada. Actualmente y en los siguientes afios,
las medidas estan encaminadas a acortar los tiem-
pos para lograr la reperfusion coronaria y diferen-
tes estrategias para preservar y prolongar la via-
bilidad celular miocardica.

Summary
CARDIOGENIC SHOCK : TREATMENT OF THE NEAR FUTURE

The mortality rate for cardiogenic shock has de-
creased over the past decade. These improve-
ments are presumed to reflect increased use of
intraaortic ballon counterpulsation and coronary
reperfusion strategies which, by restoring patency
to the infarct-related artery, can limit infarct size.
Despite these therapeutic measures, mortality
rates remain elevated. Current strategies are aimed
at decreasing reperfusion times and measures to
preserve and prolong myocardial cell viability.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 269-274)
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Introduccion

I choque cardiogénico (CHC) (ocurre en
E aproximadamente 6% a 7% de los infar-

tos agudos del miocardio (IAM).22 Aun-
gue éste ocurre con mayor frecuenciaen los pa-
cientes (pts) con IAM con elevacion del
segmento ST, puede también ocurrir en pts con
sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA)
sin elevacién del segmento ST.2
Histéricamente la mortalidad del CHC era del
80-90%.* Durante la Ultima década se ha obser-
vado una reduccion en la mortalidad hospital a-
riaen el rango del 56% al 74%.! Ladisminucion
en la mortalidad observada los Ultimos afios se
ha atribuido a uso incrementado del balén in-
tra-adrtico de contrapulsacién (BIAC) y a las
estrategias de reperfusion coronaria>® El estu-
dio SHOCK demostré6 que los pts con CHC so-
metidos a implantacién de BIAC y una estrate-
gia de revascularizacion urgente tenia mayor
sobrevida a un afio comparado con la estrategia

de implantacion de BIAC y fibrindlisis seguida
de estabilizacién farmacoldgica intensiva. Este
beneficio se observé en pts menores de 75 afios
de edad.

Tratamiento actual del choque
cardiogénico

El tratamiento actual del CHC debe incluir el
uso de BIAC, terapiade reperfusion lo mas pron-
to posible mediante intervencion coronaria per-
cutanea (ICP) y aunque no ha sido demostrado
en estudios aleatorizados, algunos autores su-
gieren beneficio adicional con el uso de stents
coronarios y antagonistas de la glucoproteina
Ib/1lla(A-GPI11b/l113).8°

L oslineamientos actual es sobre manejo del CHC
por parte del panel de expertosdel Colegio Ame-
ricano de Cardiologiay delaAsociacién Ameri-
canadel Corazén (ACC/AHA), sugiererecomen-
dacion clasel pararealizar ICP primariao cirugia
de revascularizacién coronaria de emergencia
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(CRCE) en pts menores de 75 afios de edad con
IAM con elevacion del segmento ST que desa-
rrollen choqueenlas36 hdeiniciodel IAM y
gue puedan ser tratados en las siguientes 18 h
deinicio del estado de CHC. Se considerara-
zonable (Clasella) realizar ICP o CRCE en pts
seleccionados con edad >75 afios.® La Figu-
ra 1 sugiere un flujograma de manejo para pts

con CHC.

Nuevos enfoques en el tratamiento
del choque cardiogénico

A pesar de obtener una angioplastia exitosa, €l
registro SHOCK mostré una mortalidad a 30
dias del 38%;* esto pudiera sugerir la existen-
ciade dafio miocérdico irreversible al momen-
to de lareperfusion y que apesar de ello, no se
logre una detencion de los efectos deletéreos
detodoslosfactores humorales e inflamatorios
secundarios al estado de choque. Ademésdela

Choque cardiogénico
I

v v
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BRIHH o IAM posterior; choque <36 h del IAM, revasc en < 18 h

Tomado de : Hochman JS. Cardiogenic shock complicating acute myocardial
infarction. Expanding the paradigm. Circulation 2003;107:2998-3002.

Fig. 1. Tratamiento actual del choque cardiogénico.
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nocién clésica donde se sugiere que la necrosis
del 40% de la masa ventricular izquierda llevaa
una disfuncion severa e irreversible del corazon
gue condiciona caida del gasto cardiaco y con
ello una serie de manifestaciones secundarias a
hipoperfusion sistémica, se conoce actualmente
gue €l estado de CHC origina un estado inflama-
torio sistémico con activacion de complemento,
liberacion de citocinas inflamatorias, expresion
incrementada de |a sintasa de 6xido nitrico y que
todos estos factores [levan a un estado inapropia-
do de vasodilatacion sistémica’? (Fig. 2).

Detal maneraque las estrategias actualesy futu-
ras, tanto farmacol 6gi cas como intervencionistas
en € tratamiento del pte con IAM y potencial-
mente con CHC estan destinadas a: 1) Mejorar la
perfusion miocardica, 2) prevenir €l dafio mio-
cardicoy laalteracion del estado metabdlicoy 3)
lareparacion del dafio muscular.

Estrategias para mejorar perfusion
tisular

Sinduda, laintroduccion delosA-GP b/l lacon-
tribuyen a la obtencién de un flujo tisular de
mejor calidad, tanto en su asociacién con fibri-
noliticos asi como con ICP, pero desafortunada-
mente esta mejoria en la calidad de la perfusion
no se ha reflejado en disminucién de la mortali-
dad.’3* También se han evaluado medidas para
disminuir y extraer la cantidad de trombo intra-
coronario mediante dispositivos de trombecto-
mia percutaneay estrategias paraprevenir embo-
lismo distal durante | CP, aunque estas estrategias
también han mejorado la calidad del flujo coro-
nario, no han demostrado disminucion de morta-
lidad y otros eventos clinicos mayores.’®

Prevencion del dafio miocardicoy
alteracion del estado metabdlico

Existen varias estrategias que se han evaluado
para prevenir la muerte celular miocérdica asi
como evitar la alteracién del estado metabdlico,
entre las cuales se encuentran: a) Inhibidores de
complemento, b) Blogueadores de la sintasa de
Oxido nitrico, c) Hipotermia, d) Oxigeno hiper-
barico intracoronario, €) Adenosina, f) Solucion
glucosa-insulina-potasio (GIK).

Inhibidores del complemento: El complemento es
un mediador importante del dafio inflamatorio y
su activacion en € |AM se ha asociado a varias
situaciones: IAM de gran tamafio y malos resulta-
dos clinicos,'® asociado a dafio por isquemialre-
perfusion a activar leucocitos y células endote-
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Tomado de : Hochman JS. Cardiogenic shock complicating acute myocardial
infarction. Expanding the paradigm. Circulation 2003;107:2998-3002.

Fig. 2. Fisiopatologia del choque cardiogénico.

liales, dafio celular directo, regulacion a la ata
(“up-regulation”) de genes involucrados en pro-
duccion de citocinas y actividad incrementada
de lasintasa de 6xido nitrico.'” Se haevaluado el
uso de pexelizumab, un anticuerpo anticomple-
mento C5 asociado al CP primariay afibrindlisis.
Laasociacion confibrindlisisno sereflgé endis-
minucién del tamafio del 1AM ,*¥pero al asociarse
a ICP, aunque aparentemente no disminuyo ta-
mafio del infarto, si mostré unadisminucion signi-
ficativa en sobrevida a 6 meses cuando pexelizu-
mab se administré en bolo e infusion intravenosa
durante 20 h comparado con placebo o compara-
do con pexelizumab en bolo sin infusion (lamor-
talidad respectivamente fue de 3.2%, 7.4% y
3.2%, p=0.018).%° Esto originé que se planeara el
estudio APEX-MI con cerca de 8,500 pts con in-
farto tratados mediante esta estrategia para defi-
nir con mayor objetividad el papel de la inhibi-
cién del complemento en estos pts.

Bloqueadores de la sintasa de 6xido nitrico (S
ON): Los pts con CHC tienen una expresion in-
crementadadelaS-ON. El ON adosisbajas pro-
ducerelgjacion vascular y tiene efecto inotropico
positivo, en cambio, a dosis atas, como ocurre

en el estado de CHC, produce inhibicién directa
de la contractilidad miocéardica, supresion de la
“respiracion” mitocondrial en miocardio no is-
guémico, tiene efecto sobre metabolismo de la
glucosa, efecto proinflamatorio, respuesta dis-
minuida a catecolaminas e induccién de vasodi-
latacion sistémica.’? Losinhibidoresdela S-ON
bloguean | os ef ectos del etéreos asociados a can-
tidades elevadas de ON en pts con CHC. Cotter
y colaboradores® mostraron que la administra-
cién del inhibidor delaS-ON (L-NAME -N-Ni-
tro-L-Arginina-Metil Ester-: 1 mg/kg en bolo e
infusion 1 mg/kg/h x 5 h) en 30 pts con CHC
refractario alas medidas convencional es, se aso-
ci6 con disminucion en la mortalidad a 30 dias
(27% con L-NAME vs 67% con placebo, p =
0.008), ademas de aumento significativo de la
presion arterial y gasto urinario en las primeras
24 h posteriores a su administracion. Este es el
unico estudio al eatorizado que hamostrado efec-
tividad en disminucién de mortalidad de una
medida farmacol6gica en pts con choque car-
diogénico. La poblacién fue pequefia y necesi-
tara de reproduccion de resultados en estudios
de mayor escala.
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Hipotermia: La hipotermia se ha usado durante
décadas en cirugia cardiacay pediétrica parala
preservacion detejidos asi como en pts con even-
tos neurol égicos donde la hipotermia inducida
se haasociado a mejoria en sobreviday en recu-
peracioén neurol dgica.? Dos estudios al eatoriza-
dos han comparado | CP e induccién de hipoter-
mia ligera mediante sistema endovascular de
enfriamiento con ICP sola en pts con IAM de
menos de 6 hdeevolucion (COOL-MI TCT 2003
W. O'Neill y ICE-IT TCT 2004 C. Grines). En
ambos estudios, la ICP asociada a hipotermia
inducida mostré disminucion del tamafio del
infarto en localizacion anterior y en pts con tem-
peratura < 35° C. Parece ser que €l beneficio es
mayor cuando la hipotermialograinducirse an-
tesdelareperfusién. El estudio LOW-TEMP con
mayor nimero de pts se esta realizando actual-
mente y buscara definir con mayor objetividad
€l papel de la hipotermia en este escenario.

Oxigeno hiperbarico: Estudios experimentales
han mostrado disminucién del dafio originado
en situaciones de isquemia-reperfusion, los me-
canismos potenciales propuestos incluyen: me-
jor liberacion de O, al tejido isquémico, inhibi-
cién de la adherencia y “taponamiento” por
leucocitos, disminucion del edematisular y efec-
to antagdnico de la peroxidacion de lipidos. El
estudio AMI-HOT presentado por € Dr. W. O'Nalll
enel ACC 2004 incluyé ptscon |AM de< 24 hrs
de evolucioén, estos ptsfueron sometidosalCP e
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Fig. 3. El futuro de la terapia de reperfusion.
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implante de stent y posterior aello se dejaba un
catéter de perfusion en lacoronariatratada para
infundir oxigeno hiperbarico durante 90 min,
el otro grupo de pts fue sometido sélo a im-
plante de stent y la terapia convencional. El
objetivo primario fue evaluar el tamafio del in-
farto y la movilidad segmentaria a 14 dias. El
estudio mostré mejoria en la movilidad seg-
mentariaa 14 diasséloenptscon IAM de<6h
de evolucién y que fueron sometidos a ICP e
infusién intracoronaria de oxigeno hiperbari-
co. Este estudio sent6 las bases para que selle-
ve a cabo otro estudio aleatorizado con mayor
nimero de pts e incluyendo s6lo IAM de< 6 h
de evolucion.

Adenosina y solucién glucosa-insulina-pota-
sio (GIK): Ningunade estas dos medidas farma-
col 6gicas hamostrado beneficio sobre mortali-
dad o eventos clinicos mayores en ptscon IAM.
Aunque adenosina asociada a fibrindlisis ha
mostrado reduccion en el tamario del infarto en
pts con IAM anterior cuando se administra a
dosis de 70 ug/kg/min durante 3 h, no ha mos-
trado disminucion en incidencia de insuficien-
cia cardiaca ni mortalidad.?? Recientemente, el
estudio CREATE-ECLAZ que evalud la solu-
cion GIK en mas de 20,000 pts con IAM no
mostré beneficio sobre mortalidad.

Otras estrategias. Se han evaluado numerosos
farmacos en un intento por disminuir €l tamafio
del infarto y/o proteger del deterioro metabdli-
co celular, pero ninguno de ellos ha mostrado
beneficio en este escenario. Entrelas estrategias
evaluadas que no han mostrado beneficio se en-
cuentran: Inhibidores de adhesion de neutrofi-
los, blogueadores de canales de calcio, inacti-
vadores de radicales libres (hSOD -superoxido
dismutasa-), agentes surfactantes con propieda-
des antitrombéticas y hemorreol égicas (g. reo-
threx), antioxidantes (trimetazidina), donadores
de ON (g. Molsidomina), corticoesteroides, al-
gunos inhibidores del complemento e inhibido-
res del intercambio Na-Hidrogeno (g . caripori-
de, eniropide).?

Edtrategias para regeneraciéon muscular mio-
cardica: Existen actualmente varios estudios
pequefios publicados y otros en evolucién que
tienen como objetivo originar o regenerar muis-
culo cardiaco en los sitios donde la necrosis
miocéardica se ha consumado.® Las estrategias
incluyen el uso de células troncales o “células
madre” embrionarias, células madre “adultas’,
células madre de médula dsea, cultivo de célu-
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las de musculo esguel ético entre otras. Aungque
algunos estudios iniciales han sido alentadores,
existen todavia muchas interrogantes y preocu-
paciones asociadas al uso de estas diferentestéc-
nicas: pueden originar un sustrato arritmogéni-
co, reaccion inflamatorialocal, disincroniaen la
contraccion muscular, no se conoce la cantidad
de célulasaimplantar ni €l tiempo ideal cuando
deballevarse a cabo, si debe ser una aplicacién
Unica o deben realizarse varias sesiones, €etc.

Conclusiones

Si partimos del hecho de que a mayor tiempo
de oclusién coronaria, mayor necrosis miocar-
dica, y que finalmente la cantidad de miocar-
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dio dafiado en formairreversible es el determi-
nante de la funcién cardiaca y la aparicion de
CHC, entonces, las medidas actuales en el ma-
nejo del pte con IAM deben ir encaminadas a
disminuir el tiempo de oclusién coronaria me-
diante laimplementacion expedita de |as estra-
tegias de reperfusion. Las estrategias de reper-
fusién deben ser apoyadas con medidas que
protejan el estado metabdlico delos cardiomio-
citos e idealmente con estrategias que prolon-
guen el tiempo de toleranciaalaisquemiapara
gue lanecrosis miocardicano se desarrolle o se
desarrolle en formamastardiay permitalaim-
plementacion de estrategias protectoras de los
cardiomiocitos (Fig. 3).
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