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RESUMEN
Introduccion: La prevalencia del choque cardiogénico es variable considerando el

contexto de las caracteristicas clinicas de los centros hospitalarios donde se
atiende. Corresponde hasta un 16% de las atenciones médicas en unidades de
cuidados intensivos, y al 5% de las presentaciones de insuficiencia cardiaca aguda,
siendo la principal causa de muerte en este grupo. La mortalidad anual de esta
entidad se aproxima al 50%, y el 80% de estas muertes ocurre en los primeros 60
dias de su presentacion. El tratamiento del choque cardiogénico depende
inicialmente del uso de vasopresores e inotropicos para mantener un adecuado
aporte de oxigeno, mantener el acoplamiento ventriculo arterial y la recuperacion
miocardica. Métodos: Identificar los desenlaces clinicos y el perfil de seguridad que
se presentan en la terapia farmacoldgica para pacientes con choque cardiogénico,
utilizando un analisis de las variables incluidas a través del método de regresion
logistica. Resultados: Se compararon dos grupos, el primero fueron sujetos con
choque cardiogénico que no sobrevivieron representando el 69% de los casos (N =
76) y en el segundo grupo se encontraban los sobrevivientes de choque
cardiogénico, siendo el 31% de las observaciones (N = 34). En relacién al inicio de
vasopresores y los eventos de mortalidad, no se observdé una diferencia
estadisticamente significativa, ya que en el 90.8% (N= 69) de quienes no
sobrevivieron los vasopresores se iniciaron antes de 24 horas de inicio del choque y
en el grupo de quienes sobrevivieron en el 91.1% (N= 33) con una P= 0.431. Por
otra parte el uso temprano de inotropicos (<24 horas) se presentd en el 77.6% (N=
59) de los no sobrevivientes y 70.6% (N= 24) de los sobrevivientes con P= 0.428.
Discriminando el valor de mejor rendimiento se utilizd el indice de Youden
obteniendo un VIS de 422.5, lo que resutd en 2 veces mas moralidad en aquellos
donde el VIS fue mayor a 422.5 (HR 2.078 IC 95% 1.294-3.337). Conclusién: El
choque cardiogénico sigue siendo una condicidén clinica con una mortalidad muy
alta. Es por eso que es necesario buscar las mejores estrategias para el uso de
terapia farmacologica vasoactiva, sobre todo en centros hospitalarios donde los
recursos sean limitados. Las dosis altas de vasopresores puede ser una indicador
para agregar otra sustancia vasoactiva antes de llegar a dosis maximas o
supraterapeuticas. La supervivencia de los pacientes que tuvieron resolucion del
estado de choque y requirieron reiniciar alguna sustancia vasoactiva no difiere con

respecto a quienes no requirieron reinicio de estas.
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1. CHOQUE CARDIOGENICO

Uno de los principales motivos de ingreso a las unidades de cuidados criticos es el
choque, el cual se trata de un estado de perfusién inadecuada a nivel organica y
tisular, este se clasifica segun su etiologia en, hipovolémico, distributivo, o
cardiogénico.” En las unidades de cuidados coronarios, el choque cardiogénico (CC)
es una de las principales causa de muerte intrahospitalaria precedida solamente por
el paro cardiaco subito, 30 y 38% respectivamente.?* Respecto al CC, esta es una
cardiopatia donde el estado de bajo gasto cardiaco condiciona alteraciones
bioquimicas y clinicas debido a hipoperfusion severa a los érganos blanco y esta
asociada a hipoxia tisular y elevacion de lactato.*® Sus manifestaciones clinicas se
desarrollan por disminucion del flujo sanguineo y baja en la presion arterial que no
mejora con el manejo con soluciones, lo cual lleva a sintomas de disfuncion
organica como oliguria, cambios en el estado de alerta, extremidades frias, e incluso
presibn de pulso estrecha, requiriendo de intervenciones farmacoldgicas y

frecuentemente de apoyo circulatorio mecanico.?®

La prevalencia del choque cardiogénico es variable considerando el contexto de las
caracteristicas clinicas de los centros hospitalarios donde se atiende. Corresponde
hasta un 16% de las atenciones médicas en unidades de cuidados intensivos, y al
5% de las presentaciones de insuficiencia cardiaca aguda, siendo la principal causa
de muerte en este grupo.®” En México, en el Instituto Nacional de Cardiologia la
prevalencia de los casos de choque cardiogénico es aproximadamente el 4% de los
ingresos a la unidad de cuidados coronarios.® La mortalidad anual de esta entidad
se aproxima al 50%, y el 80% de estas muertes ocurre en los primeros 60 dias de
su presentacion.® La mortalidad de causa cardiovascular es mas frecuente en el
grupo de CC por infarto agudo del miocardio (IAM), comparado con el choque

cardiogénico no asociado a IAM.2

Cualquier situacion aguda y severa de disfuncion ventricular izquierda y/o derecha
puede dar lugar al desarrollo de choque cardiogénico. Desde una perspectiva

practica se puede clasificar el origen del CC en causa isquémica asociado a infarto



agudo del miocardio, ocasionado prinicpalmente por falla ventricular izquierda
severa, y en menor medida por complicaciones mecanicas, tales como ruptura de
septum interventricular.®® Esta relacion es tan significativa que aproximadamente el
40% de los casos de choque cardiogénico son resultado del IAM, lo que la posiciona
en la causa mas comun de este. Con respecto a los sindromes coronarios agudos,
el 8% de los IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST) y el 5% de los IAM sin
elevacion del ST (IAMSEST) se complican desarrollando choque cardiogénico,
respectivamente.”® La incidencia de choque cardiogénico relacionado a sindrome
coronario agudo disminuyé aproximadamente en un 40% en la ultima década, esto
debido a los avances en la terapia de revascularizacion y a la estrategias de manejo

oportuno implementadas.®

Por otra parte, aproximadamente un tercio de los eventos que conducen al
desarrollo de choque cardiogénico son ocasionados por entidades clinicas no
asociadas con infarto agudo del miocardio, comunmente conocidas como no
isquémicas.® Entre ellas se encuentran la falla cardiaca aguda, la miocarditis aguda,
el sindrome de Takotsubo, enfermedades valvulares que pueden ser de causa
aguda como insuficiencia adrtica en un evento de diseccion adrtica o insuficiencia
mitral en el caso de endocarditis, pero también en un contexto crénico como
estenosis mitral o adrtica agudizada por un evento de estrés clinico, el taponamiento
cardiaco, y las arritmias cardiacas.’ En México el 25% de los casos de choque
cardiogénico se atribuyen a causas no relacionados con sindrome coronario agudo,

siendo las enfermedades valvulares la causa mas comun de este grupo.®

Continuando con el grupo de pacientes con choque cardiogénico no asociado a
IAM, en una cohorte latinoamericana se reportdé que el 49% de estos era por
enfermedades valvulares, 42% por miocarditis, casi 5% por hipertension pulmonar y
2% por cardiopatias congénitas, y el resto por otras entidades." También se
encuentran reportes que de los casos de insuficiencia cardiaca aguda que ingresan
a las unidades de cuidados coronarios, el 5.2% desarrolla choque cardiogénico,
siendo también los sindromes coronarios agudos la principal causa de esta

presentacion.’



En busqueda de variables asociadas a mortalidad, un estudio realizado en México
por Gonzalez Pacheco y colaboradores encontré que en el grupo de pacientes con
choque cardiogénico asociado a infarto agudo de miocardio las variables diabetes
tipo 2, fracciéon de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI) baja, disfuncion renal
(clasificada con tasa de filtrado glomerular < 30 ml/min/1.73mz2), edad, no haber sido
sometido a revascularizacion y la necesidad de soporte ventilatorio invasivo fueron
predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria. Con respecto al grupo de
pacientes con CC no asociado a IAM solamente FEVI baja y nivel de lactato > 2
mmol/L a la admision fueron predictores de mortalidad intrahospitalaria en el analisis

multivariado.®

A pesar de los avances en las terapias y la implementacion de nuevas estrategias,
la mortalidad de esta entidad clinica sigue siendo alta, oscilando entre el 40% vy el
50% de los casos. En un estudio previamente mencionado, se observo que el
choque cardiogénico representd el 3.7% de los ingresos a la unidad de cuidados
coronarios, presentando una mortalidad del 70%. Ademas se encontré que los
pacientes con choque cardiogénico debido a IAM tuvieron un riesgo de muerte 9.9
veces mayor en comparaciéon con aquellos pacientes con infarto agudo del
miocardio sin desarrollo de choque cardiogénico.® Por otra parte, en otro estudio en
el grupo de pacientes con choque cardiogénico de causa no relacionada con |IAM,
se reportd en el grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y choque
cardiogénico una mortalidad del 71%, lo cual fue muy similar al grupo asociado al

infarto agudo al miocardio."

1.1 FISIOPATOLOGIA

El componente fisiopatologico involucra una cascada de eventos biolégicos que
comienzan con una causa de dafio cardiaco y puede culminar en muerte.
Inicialmente las manifestaciones clinicas de hipotension, baja perfusion periférica e
isquemia coronaria son resultado de la disminucion del gasto cardiaco. Seguido de
vasoconstriccion periférica como mecanismo compensador, pero a su vez con
aumento de la disfuncion miocardica por el incremento de la poscarga resultante.
Ademas no solo los mecanismos hemodinamicos son los condicionantes del

proceso patoldgico, también hay una respuesta inflamatoria sistémica por el proceso
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de dano miocardico provocando vasodilatacién sistémica por aumento de oxido
nitrico, otras especies reactantes de oxigeno y citocinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral (TNF-a) y otras interleucinas. Este proceso lleva a

trastornos en la contractilidad cardiaca que deteriora mas el gasto cardiaco.

Aunque el principio fisiopatolégico es el mismo, las diversas causas de choque
cardiogénico se comportan con diferentes fenotipos hemodinamicos y metabdlicos,
que se asocian a distintas respuestas terapeuticas. Como es el caso de choque
cardiogénico, con un perfil donde las presiones de llenado son mas elevadas, el
gasto cardiaco bajo, pero presenta una extraccion de oxigeno mas eficiente y una
mejor compensacion del estado acido base, ademas frecuentemente los pacientes
con insuficiencia cardiaca han tenido exposicion previa a agentes farmacoldgicos
que bloquean el sistema simpatico y neurohumoral del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, atenuando asi la respuesta aguda al estado de
hipoperfusién sistémica.”®* Todos los fenotipos hemodinamicos del choque
cardiogénico tienen en comun bajo indice cardiaco, pudiendosé presentar con
diferentes perfiles en sus variables hemodinamicas, siendo el fenotipo clasico, en un
30% de los casos, caracterizado por bajo indice cardiaco, presion capilar pulmonar

(PCP) elevada, y resistencias vasculares sistémicas elevadas.'

1.2 CRITERIOS CLINICOS Y HEMODINAMICOS

Reynolds y otros investigadores proponen una definicion practica y facil de
estandarizar para el diagndstico de choque cardiogénico.® Esta definicion se basa

en parametros hemodinamicos e incluye los siguientes criterios:

1. Presion arterial sistélica < 80-90 mmHg o una reduccion de 30 mmHg con
respecto a la presion arterial media basal.

2. Reduccidn severa del indice cardiaco < 1.8 L/min/m2 sin soporte aminérgico o <
2-2.2 L/min/m2 con soporte aminérgico.

3. Aumento de las presiones de llenado determinado por una presion telediastélica

del ventriculo izquierdo > 18 mmHg o una presion telediastdlica > 10-15 mmHg.
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A pesar de la consistencia en las variables utilizadas para su definicion, el que este
compuesta en su mayoria por parametros hemodinamicos limita su aplicacion
universal en centros hospitalarios donde no cuenten con las herramientas
necesarias, por otra parte utiliza algunos valores con rangos amplios que pueden
resultar confusos. Estas limitantes han llevado a que surjan otras definiciones
operacionales que contemplen variables clinicas y hemodinamicas, propuestas en
ensayos clinicos y por distintas sociedades internacionales de cardiologia,

representando las mas utilizadas en la siguiente tabla.

Definiciones clinicas y hemodinamicas de choque cardiogénico

SHOCK trial™

IABP SHOCK-II
trial'®

Guias falla
cardiaca ESC'®

Consenso SCAI"

Criterio clinico:
Presion arterial
sistdlica (PAS) <
90 mmHg por mas
de 30 min.

O

PAS > 90 mmHg
con soporte
vasopresor

E

Hipoperfusion en
organo blanco
(gasto urinario <
30 ml/h o
extremidades frias)

Criterio
hemodinamico:
indice cardiaco
(IC)<2.2
L/min/m2

Y

Presion capilar
pulmonar (PCP) >
15 mmHg

Criterio clinico:
Presion arterial
sistdlica < 90
mmHg por mas de
30 min.

@)

PAS > 90 mmHg
con catecolaminas
Y

Clinica de
congestion
pulmonar

Y

Perfusion alterada
en organo blanco
(estado mental
alterado,
extremidades
frias, gasto
urinario < 30 ml/h
o lactato > 2
mmol/L)

Signos clinicos

de hipoperfusion:

extremidades frias
y diaforéticas,
estado mental
alterado, oliguria,
mareos y presion
de pulso estrecha.

Manifestaciones
bioquimicas de
hipoperfusion:
creatinina sérica
elevada, acidosis
metabdlica y
lactato sérico
elevado

*No siempre
acompanado de
hipotension
arterial.

Criterio clinico:
Presion arterial
sistdlica < 90
mmHg o presion
arterial media
(PAM) < 60 mmHg
por mas de 30 min
0]

PAS > 90 mmHg o
PAM > 60 mmHg
requiriendo apoyo
vasopresor

E

Hipoperfusion
clinica(alteracion
del estado de
alerta,
extremidades
frias, livedo
reticularis, gasto
urinario < 30 ml/h
y lactato > 2
mmol/L)

Criterio
hemodinamico:
IC <2.2 L/min/m2
Y

PCP > 15 mmHg
O

Poder cardiaco* <
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0.6 UW

O

PAPI** < 1

O

Presion auricular
derecha/ PCP >
0.8

* Poder cardiaco: ([Gasto cardiaco x Presién arterial media] / 451)
** PAPI: ([Presion arterial pulmonar sistolica - presion arterial pulmonar diastélical-
presion de auricula derecha)

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE CHOQUE CARDIOGENICO

El manejo de un paciente con choque cardiogénico precisa de un grupo
multidisciplinario altamente capacitado, denominado “equipo de choque”. Este
equipo esta compuesto por un cardidlogo intervencionista, un cirujano cardiaco, un
especialista en falla cardiaca y un experto en unidad de cuidados coronarios.
Ademas requiere de un arsenal terapeutico que consiste en: terapia farmacoldégica,
terapia de revascularizacion coronaria en el caso de choque cardiogénico por IAM,
soporte circulatorio mecanico y otras terapias adyuvantes.>®'® Sin embargo, la
evidencia que existe acerca del manejo médico en el choque cardiogénico es
limitada y también hay escasez en la evidencia cientifica que apoye el como guiar la
terapia meédica y cuando tomar la decision de escalar o desecalar las intervenciones
utilizadas, un ejemplo de esto es una recomendacion vaga del uso simultaneo de
vasopresores e inotrépicos en estados de hipotension severa para mejorar el gasto

cardiaco y la perfusion coronaria.'®%

El objetivo de la terapia farmacolégica en el estado de choque cardiogénico se
enfoca en recuperar y mantener un estado de perfusién tisular adecuado. Una
manera sugerida para dirigir la terapia médica en el estado de choque es a través
de la evaluacion continua de marcadores clinicos y bioquimicos perfusion a los
tejidos y al 6rgano blanco, tales como: lactato arterial, saturacion venosa central y
mixta, gasto urinario, valores de creatinina, pruebas de funcién hepatica, estado de

alerta, temperatura, presion arterial media PAM, etc.® De esta ultima se sugiere
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mantener valores de PAM entre 65-75 mmHg, esta recomendacion se extrapola de
otras tipos de choque.* Ademas se pueden utilizar otras herramientas para valorar la
respuesta a las intervenciones terapeduticas, tales como mediciones hemodinamicas
invasivas con catéter de flotaciéon pulmonar, utilizando gasto cardiaco, indice

cardiaco, resistencias vasculares pulmonares y periféricas, etc.®

Ademas el manejo farmacoldgico con vasopresores e inotropicos se encuentra una
brecha estrecha entre los efectos terapéuticos benéficos y sus efectos deletéreos,
estos ultimos asociados a mayor demanda de oxigeno, isquemia y arritmias
asociadas a mayor requerimiento de farmacos para alcanzar mayores valores de
PAM.?' Se presentan peores resultados en aquellos pacientes que reciben dosis de
vasopresores mas altas, no solamente asociado a este como un surrogado de la
severidad del estado de choque cardiogénico, sino también por los efectos téxicos
de las aminas vasoactivas.”? Incluso el uso de inotropicos, vasopresores y balén de
contrapulsacién aortica fueron predictores independientes de aumento de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y choque

caridogénico.’

El tratamiento del choque cardigénico depende inicialmente del uso de
vasopresores € inotropicos para mantener un adecuado aporte de oxigeno,
mantener el acoplamiento ventriculo arterial y la recuperacion miocardica.?® En un
estudio en el Instituto Nacional de Cardiologia en México el uso de vasopresores en
pacientes con choque cardiogénico correspondio al 95%, siendo la norepinefrina la
mas utilizada. Con respecto a los inotropicos se utilizaron en el 75.6% de los
pacientes, siendo dobutamina la de administracion mas frecuente, seguido de
levosimendan, estos inotropicos utilizados mas comunmente en el contexto de CC
por infarto agudo al miocardio.® Estos datos resultan heterogéneos ya que en el
registro del estudio FRENSHOCK, la frecuencia del uso de norepinefrina solo era
del 53%.%

2.1 VASOPRESORES
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Dado que el choque cardiogénico esta asociado al desarrollo de resistencias
vasculares disminuidas tras el proceso inflamatorio involucrado, los vasopresores, la
mayoria miembros de la familia de las catecolaminas, son utilizados para mejorar la
perfusion tisular.?® El vasopresor mas utilizado en al manejo del choque
cardiogénico es la norepinefrina, ejerciendo su efecto como potente vasoconstrictor
a través de los receptores alfa 1- adrenérgicos, y con su efecto inotropico a través
de los receptores beta 1- adrenérgicos, 1o que condiciona a una elevacién de la
presiéon media arterial sin un aumento significativo de la frecuencia cardiaca. Por
otra parte, la epinefrina tiene un efecto beta 1 adrenérgico mas potente que la
norepinefrina y también tiene funcion sobre receptores alfa 1- adrenérgicos y beta
2-adrenérgicos (estos con un efecto de vasorelajacion de musculo liso), pero la

estimulacién de este Ultimo asociada a la disminucién del aclaramiento de lactato.*

La epinefrina generalmente no es utilizada de primera linea en estados de choque
debido a su incremento en las taquiarritmias, vasoconstriccion esplacnica e
hiperlactatemia.?® La vasopresina, un vasopresor sin efecto inotrépico, estimula los
receptores V1 de los vasos sanguineos provocando incremento en las resistencias
vasculares periféricas y por ende un aumento de la presion arterial media, utilizado
frecuentemente como segunda linea y en situaciones especiales como, en estados
de choque vasopléjico para ahorrar catecolaminas, en vasoplejia post cardiotomia y
en combinacion con milrinona para disminuir la hipotension inducida por esta,
incluso esta se considera como terapia de salvamiento para reducir la necesidad de
farmacos catecalominérgicos.’®? La dopamina otro vasopresor con afinidad baja
por receptores beta 1- adrenérgicos y alfa 1- adrenérgicos, ya no se recomienda en
el estado de choque cardiogénico porque se asocia a mayor mortalidad en

comparacion con norepinefrina.

De Backer y colaboradores realizaron en el 2010 un estudio multicéntrico,
denominado SOAP Il comparando norepinefrina y dopamina en el estado de
choque, dividiendo en grupos de choque séptico, cardiogénico e hipovolémico. Con
respecto al subgrupo de 280 pacientes con choque cardiogénico, la mortalidad a 28
dias era mayor en los sujetos que utilizaron dopamina vs norepinefrina (P = 0.03) y
la presencia de taquiarritmias se presentd en el 24% de los sujetos asignados a

dopamina vs 12.4% de los asignados a norepinefrina (P< 0.001).%* Esta evidencia
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respalda la recomendacion de evitar dopamina en pacientes con choque

cardiogénico.

En el 2018, Levy et al condujeron un ensayo clinico, el estudio OPTIMA CC, para
comparar la seguridad y eficacia del uso de norepinefrina vs epinefrina en pacientes
con choque cardiogénico secundario a infarto agudo al miocardio. Incluyeron a 57
pacientes, asignando 27 sujeto al grupo de epinefrina y 30 pacientes al grupo de
norepinefrina. La eficacia, evaluada por el indice cardiaco fue similar en los dos
grupos (P= 0.43). Con respecto a la seguridad, los sujetos asignados a epinefrina
presentaron mas eventos de choque cardiogénico en comparacion a los asignados
a norepinefrina ( 37% vs 7% P = 0.008), ademas de mayores tasas de acidosis

lactica y de taquicardia marcada y sostenida.?®

Son pocos los estudios que apoyen la evidencia en la eficacia de vasopresina en
pacientes con choque cardiogénico, en su mayoria observacionales. Jolly et al,
compararon las variables hemodinamicas del uso de norepinefrina vs vasopresina
en pacientes con choque cardiogénico post infarto agudo de miocardio, a través de
una cohorte retrospectiva. Demostrando que la vasopresina mejord la presion
arterial media en los pacientes con CC al igual que norepinefrina, pero sin aumento
en la presion capilar pulmonar, sin aumentar el indice cardiaco y con un aumento

sutil del poder cardiaco a diferencia de norepinefrina.?

2.2 INOTROPICOS

Los inotropicos son pilar en la terapia médica de los pacientes con choque
cardiogénico, son utiles para mantener la perfusién sistémica y preservar a los
organo blanco hasta que se utilice una terapia definitiva o hasta que se resuelva el
problema que precipitd el estado de choque cardiogénico.?” Es importante
considerar que esta terapia incrementa el consumo de oxigeno con lo que
potencialmente puede afectarse la microcirculacion y haber incremento de la
poscarga. Como regla general, se recomienda utilizar inotrépicos a la menor dosis

posible, durante el menor tiempo posible.
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La dobutamina es de los inotropicos mas frecuentemente utilizados en pacientes
con choque cardiogénico. Con su potente efecto agonista sobre receptores beta 1-
adrenérgicos Yy con afinidad mas débil sobre beta 2- adrenérgicos produce efecto
inotrépico sobre el corazdn y reduce la poscarga.’ Una particularidad con el uso de
dobutamina, en aquellos sujetos con choque cardiogénico asociado a |IAM es el
aumento en el consumo de oxigeno y el aumento en la tasa de taquiarritmias.
Incluso en pacientes con CC secundario a insuficiencia cardiaca aguda, el uso de
dobutamina se asocia a mayor frecuencia en la tasa de arritmias

supraventriculares.*

Con respecto al tiempo que debe utilizarse la dobutamina, hay estudios que
demuestran que el porcentaje de efectividad de esta disminuye con su uso
prolongado, presentando una respuesta hemodinamica reducida casi al 50% a las
96 horas desde su inicio, por lo que se recomienda un ajuste de dosis
incrementando esta pero aumentando el riesgo de presentar efectos adversos
relacionados.?® Otra estrategia es el uso combinado de dobutamina-norepinefrina
con el fin de realizar sinergia en el soporte hemodinamico con sus efectos
predominantes inotropico y vasopresor, respectivamente, para disminuir el

requerimiento de mayor dosis de la primera.

Por otro lado, levosimendan es una alternativa como inotrépico en el manejo de
pacientes con CC. Con efecto inotrépico por ser un sensibilizador de canales de
Ca++ intramiocardico al unirse a la troponina C, con efecto arterio y vasodilatador al
inhibir los canales de K+ en el musculo liso de los vasos sanguineos y que también
mejora la contractilidad cardiaca aumentando el AMPc al ser un inhibidor de la
fosfodiesterasa 3 (FDE-3).%° El hecho de que levosimendan no tenga accion sobre
receptores beta adrenérgicos supone que condiciona a menor demanda miocardica
de oxigeno y de desarrollo de taquiarritmias y ademas su efecto inhibitorio FDE-3
tiene impacto disminuyendo las presiones de llenado ventriculares.*

La milrinona es otro inotrépico positivo, actia como inhibidor de la fosfodiesterasa 3
con lo que disminuye la descomposicion del monofosfato de adenosina cicilico
(AMPc), aumentando la actividad de la proteina quinasa A, acumulando Ca++

intracelular y con esto aumentando la contractilidad.’
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La milrinona es ampliamente utilizada en situaciones de choque cardiogénico e
insuficiencia cardiaca descompensada. Inicialmente se utilizaba para el manejo de
las exacerbaciones de insuficiencia cardiaca con la intencion de disminuir los dias
de estancia hospitalaria, la mortalidad y disminuir el tiempo de hipotension por
choque, pero los resultados de ensayos clinicos terminaban sin diferencias
significativas en comparacion con placebo,” e incluso con peores desenlaces
cuando la etiologia de la insuficiencia cardiaca era de causa isquémica.*® Por otra
parte estudios observacionales buscaban la similitud entre la eficacia y el perfil de
seguridad entre el uso de dobutamina vs milrinona, donde ambos presentaban
mismos perfiles de resolucidn de choque y cambios hemodinamicos, a expensas de

mayor presentacion de arritmias con el uso de dobutamina.®'

El grupo de estudio CAPITAL buscé cual era el inotropico mas eficaz para el manejo
del choque cardiogénico, comparando dobutamina vs milrinona en el estudio
DOREMI. Se incluyeron 192 pacientes (96 en cada grupo), se definié el compuesto
de: muerte intrahospitalaria, resucitacién de arresto cardiaco, infarto del miocardio
no fatal, evento cerebrovascular isquémico y receptor de trasplante cardiaco o
apoyo circulatorio como desenlace primario. Sin encontrar diferencia significativa
entre los dos inotropicos, ya que se presento el desenlace primario en el 49% de los
sujetos que recibieron milrinona y en el 54% de los sujetos que recibieron
dobutamina (RR 0.90 Cl 95% 0.69-1.19).32

Respecto al uso de levosimendan este es el segundo inotropico mas utilizado,
seguido de dobutamina, hasta en un 24% segun los registros de pacientes con
choque cardiogénico y se considera con mejores beneficios a corto plazo en
comparacion con dobutamina.®® Sobre la evidencia del uso de levosimendan en
estados de bajo gasto choque cardiogénico, la mayoria de los estudios son en
situaciones de cirugia cardiaca. Fallot et al condujeron un ensayo clinico
multicéntrico, denominado estudio LIDO, donde compararon la eficacia del uso de
levosimendan vs dobutamina en pacientes con insuficiencia cardiaca y bajo gasto

cardiaco, ademas de la supervivencia de estos pacientes a 180 dias.**

El 28% de los sujetos que recibieron levosimendan tuvieron un incremento del

treinta por ciento en el gasto cardiaco en las primeras 24 horas en comparacion con
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el 15% de quienes recibieron dobutamina. Después de 180 dias 74% del grupo de
levosimendan habian sobrevivido y solo 62% del grupo de dobutamina (HR= 0.57 IC
95% 0.34-0.95).3* En el 2007 se realizo el estudio SURVIVE, comparando el uso de
levosimendan vs dobutamina en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada buscando la mortalidad de estos dos grupos a los 180 dias como
desenlace primario, sin encontrar diferencia ya que el 26% del grupo de
levosimendan present6 el evento de muerte en comparacion con el 28% del grupo
de dobutamina (HR= 0.91 IC 95% 0.74-1.13), contrario a lo reportado en el estudio
LIDO.*®

2.3 SCORE DE LEVOSIMENDAN-VASOPRESORES-INOTROPICOS (LVIS)

Con la intencién de evaluar los desenlaces clinicos de nifios sometidos a cirugia
cardiovascular y el uso de vasopresores e inotrépicos, Davidson et al desarrollaron
una foérmula matematica para incluir las dosis agregadas de vasopresores,
inotropicos sin incluir levosimendan y les dio un puntuaje, denominado
Vasoactive-Inotropic Score (VIS, por sus siglas en inglés). En todos los tiempos
(horas) de evaluacion, el VIS demostré una asociacion directamente proporcional
con eventos de mal pronéstico a corto plazo, y mayor mortalidad en las primeras 48
horas. La formula utilizada es: dosis de dopamina (mcg/kg/min) + dosis de
dobutamina (mcg/kg/min) + 10 x dosis de milrinona (mcg/kg/min) 100 x dosis de
epinefrina (mcg/kg/min) + 10,000 x dosis de vasopresina (U/kg/min) + 100 x dosis de

norepinefrina (mcg/kg/min).3®

Este score inicialmente derivado para poblacion pediatrica sometida a cirugia
cardiaca, fue validado en pacientes adultos con choque cardiogénico, con la
intencidon de buscar la asociacion de mortalidad y puntajes de este encontrando que
VIS > 85 tiene el mejor rendimiento para predecir mortalidad en las primeras 48
horas.®” Recientemente Favia y colaboradores propusieron incluir a la formula la
dosis de levosimendan, como 50 x dosis de levosimendan (mcg/kg/min), con la
intencion de mejorar la interaccion entre los desenlaces y el uso de sustancias
vasoactivas, mejorando el score a Levosimendan-Vasoactive-Inotropic Score (LVIS,

por sus siglas en inglés).®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los avances en las terapias y la implementacién de nuevas estrategias,
la mortalidad de los pacientes con choque cardiogénico se encuentra entre el 40% y
el 50% de los casos. Por lo que se pretende identificar principalmente las diferencias
en los desenlaces de supervivencia, estancia hospitalaria y recaida, dependiendo de
las caracteristicas del manejo farmacologico establecido en este grupo de
pacientes. Tales como tiempo de inicio y tiempo de retiro de soporte vasopresor e
inotrépico, tipo de soporte vasopresor/es e inotropico/s utilizados, el uso de otros

farmacos ancilares para el manejo de choque cardiogénico.

Evaluar la respuesta a las diferentes estrategias en la terapia farmacolégica
establecida en los subgrupos de choque cardiogénico segun su etiologia y fenotipo.
También se espera identificar el perfil de seguridad de los farmacos utilizados para
esta condicion clinica, valorando el desarrollo de alteraciones y complicaciones
asociadas a la terapia meédica, ya sea el desarrollo de lesion renal, alteraciones
electroliticas, aparicion de alteraciones extra cardiacas. Esto con el fin de desarrollar
guias que estandaricen el manejo meédico en pacientes con choque cardiogénico en
unidades hospitalarias donde se atienda a poblacion similar a la nuestra y donde los
recursos terapéuticos son limitados en comparacion con centros de paises

desarrolados , generando recomendaciones basadas en evidencia cientifica.

Es por eso que nuestra propuesta es identificar los desenlaces clinicos y el perfil
de seguridad de las estrategias de terapia farmacolégica utilizadas en
pacientes con choque cardiogénico en el Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez.
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HIPOTESIS

-Hipétesis nula (H0)
e En pacientes con choque cardiogénico que ingresan a la unidad de cuidados
coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, los
desenlaces clinicos y el perfil de seguridad se presentan con la misma

frecuencia con cualquier estrategia en la terapia vasoactiva

-Hipétesis de trabajo (H1)
e Se presentan distintos desenlaces clinicos y el perfil de seguridad es
diferente dependiendo de las estrategias de la terapia vasoactiva otorgada a
pacientes con choque cardiogénico que ingresan a la unidad de cuidados

coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

OBJETIVOS

General (Primario)
e Evaluar los desenlaces clinicos y el perfil de seguridad de las estrategias en
la terapia vasoactiva utilizada en pacientes con choque cardiogénico que son

admitidos al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Especificos (Secundarios)

e Determinar la frecuencia y la estrategia de terapia vasoactiva utilizada en
pacientes con choque cardiogénico que son atendidos en el Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez.

e Analizar las variables y fenotipos clinicos asociados a la respuesta vasoactiva
y desenlaces de morbimortalidad en pacientes con choque cardiogénico que
son admitidos al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

e Determinar la frecuencia de hospitalizaciéon y la mortalidad hospitalaria en
pacientes con choque cardiogénico que son hospitalizados en el Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
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METODOLOGIA

Diseio del estudio: Observacional, analitico, retrospectivo, unicéntrico.

Poblacion del estudio: Los sujetos que ingresaron a la unidad de cuidados
coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, con el diagnéstico
de choque cardiogénico en el periodo comprendido del 01 de enero del 2006 al 31
de diciembre 2021.

Criterios de inclusion:

e Sujetos mayores de 18 afios ingresados a la unidad de cuidados coronarios
con diagnostico de choque cardiogénico, de cualquier causa (IAM e ICC)
recibieron tratamiento farmacoldgico vasoactivo.

Criterios de no inclusion:

e Sujetos ingresados a unidad de cuidados coronarios con diagnésticos de
choque de etiologia no cardiogénica, con tiempo de hospitalizacién menor a
12 horas, o tratados previamente en otra unidad hospitalaria durante mas de
96 horas

Criterios de eliminacion:

e Falta de datos clinicos y de terapia médica en registro hospitalario.

Tamano muestral: Se calculé un tamafno de muestra para determinar el tamafo de
muestra de una proporcidon mediante la férmula de Marragat et al utilizando como el
tamano de la poblacion el numero de sujetos con choque cardiogénico incluidos en
el trabajo de Ortega-Hernandez et al."' Usando una proporcion del 50%
considerando la igualdad de las probabilidades de aparicion de casos con choque
cardiogénico. Utilizando un margen de error del 5% (0.05), y utilizando un intervalo
de confianza del 95%. Se necesita una muestra de 106 pacientes con choque
cardiogénico para detectar como estadisticamente significativo el tamafio de

muestra de una proporcion.
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n

- i r_
Finite population: N = ; 225 (-P)

€2N

donde :

z= corresponde al intervalo de confianza.
€ = es el margen de error.

N = es el tamanio de la poblacion.

p= es la proporcion de la poblacion

Analisis y métodos estadisticos: Para las variables continuas se utilizé la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk; luego de conocer su distribucion, las variables se
registraron con la media y desviacion estandar si son paramétricas, y se utilizo la
mediana y el rango intercuartil (RIC) en no paramétricas. Las variables continuas se
compararon con la prueba U de Mann-Whitney. Las variables categdricas se
describieron como frecuencias y porcentajes; para las comparaciones se utilizo la
prueba de chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher, segun corresponda, de
acuerdo con los valores esperados. Se cred un modelo de regresion logistica,
ajustado por sexo y fenotipo clinico, para conocer las variables que predicen
desenlaces clinicos, incluyendo el puntuaje del LVIS= osis de dopamina
(mcg/kg/min) + dosis de dobutamina (mcg/kg/min) + 50 x dosis de levosimendan
(mcg/kg/min) + 10 x dosis de milrinona (mcg/kg/min) 100 x dosis de epinefrina
(mcg/kg/min) + 10,000 x dosis de vasopresina (U/kg/min) + 100 x dosis de

norepinefrina (mcg/kg/min).

Se usaron curvas ROC con indice de Youden para determinar el punto de corte
optimo. Se realizaron regresiones Cox para obtener el Hazard Ratio de cada una de
las variables de interés. Se grafico con curva de Kaplan Meir para la curvas de
supervivencia y se utilizd la prueba de log-rank para grupos pre-especificados:
vasoactivos persistentes sin resolucion de choque, reinicio de vasoactivos y
resolucion de choque y sin reinicio de vasoactivos y resolucion de choque.

Todos los analisis estadisticos se consideraron significativos con un valor de p
<0,05. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa estadistico
SPSS (de IBM), version 26.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizO por medio de recoleccion de los datos de manera
retrospectiva, en eexpediente medico, se llevo a cabo tomando en cuenta la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, asi como de acuerdo a el Protocolo de
Estambul y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre

principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

23



RESULTADOS

Se recolectaron 136 observaciones del registro hospitalario, de las cuales se
incluyeron 110 de estas utilizando los criterios de seleccidn, representados en la
figura 1. Se compararon dos grupos, el primero fueron sujetos con choque
cardiogénico que no sobrevivieron representando el 69% de los casos (N=76) y en
el segundo grupo se encontraban los sobrevivientes de choque cardiogénico,
siendo el 31% de las observaciones (N= 34). Dentro de las variables analizadas se
incluyeron caracteristicas de base, antecedentes e historial médico, caracteristicas
clinicas y bioquimicas, desenlaces, eventos adversos, scores de riesgo y uso de
dispositivos de asistencia hemodinamica, ventricular y respiratoria, encontrados en
la Tabla 1.

Del registro hospitalario del
2006-2021, se encontraron 136
sujetos que ingresaron a la
unidad de cuidados coronarios
con diagnastico de chogue
cardiogénico.

Se excluyeron 26 sujetos por
TEner oros diagnostlicos ng |

considerades, o por

presantacién de choque

cardiogénico > 96 horas a su

ingreso::

16 chogque séptico
10 presentacitn de choque

card DRENCIn = 95 horas

Se incluyeron 110
sujetos con
diagnéstico de chogque
cardiogénico

Figura 1. Diagrama de flujo

Las caracteristicas de base fueron similares en ambos grupos, con una mediana de
edad de 65 anos (59-72) del grupo de no sobrevivientes y de 60 afios (54-67) en el
otro grupo. El 73.5% (N= 56) del primer grupo y 70.5% (N= 24) del segundo fueron
hombres. Se registraron 9 condiciones clinicas como causantes de choque
cardiogénico, las cuales fueron: -cardiopatia isquémica, embolia pulmonar,

insuficiencia cardiaca descompensada, miocarditis, taquiarritmia, estenosis adrtica y
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complicaciones post infarto: comunicacion interventricular, ruptura de pared e
insuficiencia mitral; de los cuales la cardiopatia isquémica fue la causa mas
frecuente en el 68.4% (N= 52) de quienes no sobrevivieron y 85.2% (N= 29) de los
sobrevivientes. Al respecto, el 84.1% (N= 53) del primer grupo y 96.9% (N= 32) del

segundo grupo, se dio la presentacion de infarto agudo de miocardio con elevacién

de ST.

Tabla 1. Caracteristicas base, clinicas, bioquimicas y desenlaces de pacientes con

choque cardiogénico

Grupo no

Grupo

Caracteristicas sobrevivientes sobrevientes Valc:)r de
(n=76) (n=34)

Edad - N (P) 65 (59-72) 60 (54-67)  0.029

Hombres - N (P) 56 (73.68) 24 (70.59) 0.73

Caracteristicas de base y

comorbilidades

Peso - N (P) 75 (62.5-80) 73 (67-85) 0.564

Talla - N (P) 1.65 (1.6-1.7) 1.63(1.6-1.7)  0.618

26.41 27.24

IMC - N (P) (23.82-29.58) (24.22-30.86) 0.71

Tabaquismo - N (%) 39 (51.32) 18 (52.94) 0.87

Diabetes tipo 2 - N (%) 38 (50) 10 (29.41)  0.044

HAS - N (%) 39 (51.32) 14 (41.18) 0.32

Dislipidemias - N (%) 15 (19-74) 4 (11.76) 0.3

Insuficiencia cardiaca - N (%) 20 (26.32) 2(5.88) 0.013

ERC - N (%) 6 (7.89) 0 0.174

IAM previo - N (%) 14 (18.42) 0 0.005

ACTP previa - N(%) 8 (10.53) 0 0.27

Revascularizacién coronaria

quirurgica previa - N (%) 2 (2.63) 0 1

Tratamiento al ingreso 0.013

Farmaco-invasiva 37 (48.7) 18 (52.9)

ICP primaria 17 (22.4) 14 (41.2)

Presentador tardia 22 (28.9) 2(5.9)

Caracteristicas clinicas y

bioquimicas

PAS - N (P) 87 (80-111) 110 (85-120) 0.04

PAD - N (P) 60 (50-70) 70 (60-80) 0.03

PAM - N (P) 66.6 (60-84.17) 82.17 (70-93.33) 0.01

FC-N(P) 96 (68-112.5) 90.5 (75-103)  0.693

GRACE score 206.5 (165.5-245) 185 (167-213)  0.026

TIPO IAM 0.338™*

IAMSEST 10 (15.87) 1(3.03)

IAMCEST 53 (84.13) 32 (96.97) 0.16
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Hemoglobina - N (P)

Leucocitos - N (P)
Neutrofilos - N (P)
Plaquetas - N (P)
Glucosa - N (P)
BUN - N (P)
Creatinina - N (P)

TFG (CKD-QPI) - N (P)

Cl-N (P)

Na-N (P)
K-N(P)

Mg - N (P)
Proteinas - N (P)
Albumina - N (P)
ALT - N (P)

AST - N (P)

DHL - N (P)
PCR-N (P)

pH minimo - N (P)

Lactato maximo - N (P)
Fenotipos clinicos
Cardiopatia isquémica - N (%)
IC descompensada - N (%)

Miocarditis - N (%)

Taquiarritmia - N (%)

Embolia pulmonar aguda - N (%)
CIV postinfarto - N (%)

IM postinfarto - N (%)

Ruptura de pared postinfarto - N (%)
Estenosis adrtica - N (%)

Desenlaces

Resolucion de choque - N (%)

Reingreso - N (%)

Dias de estancia en UCI - N (P)
Dia de estancia hospitalaria - N (P)
Eventos adversos

Arritmias ventriculares

TVMNS - N (%)
FV - N (%)
TVMS - N (%)

Hipoglucemia - N (%)
Sangrado de tubo digestivo alto - N

(%)

14.5 (13.2-15.9)
14.4 (10.1-18.7)
83 (75-88)

219 (167-279)
183 (130-290
29.6 (20-45)
1.79 (1.3-2.5)

37.04
(26.72-58.89)

101 (96-104.7)
135 (132-137)
4.5 (4-5.1)

2.2 (1.9-2.4)
5.69 (5.2-6.4)
3.3 (2.9-3.6)
269 (83-792)
130.5 (52-468.3)
798 (344-1702)
34 (4.4-67.87)
7.2 (7.09-7.32)
6.25 (3.15-10.25)

52 (68.42)
13 (17.1)
0

0

1(1.32)

6 (7.89)
1(1.32)

2 (2.63)
1/1.32)

5 (6.58)
0

3 (2-5)
3 (2-5)

44 (57.89)
8 (10.53)
21 (27.63)
1(1.32)

1(1.32)

14.75 (13.2-16.2)
13.48 (10.5-16.9)
84.9 (78-89)

234 (196-302)
197.5 (137-273)
22 (18-27.3)

1.3 (1-1.6)

57.01
(44.66-75.85)

100.95 (99-103)
135 (133-137)
4.12 (3.9-4.6)
1.9 (1.82-2.1)

6.2 (5.31-6.88)
3.4 (3.1-3.78)
249 (85-361)

79.55 (56.7-170)

715 (291-1251)

11.48 (4.06-159)

7.33 (7.23-7.37)
2.95 (2.1-4.4)

29 (85.29)
0

1(2.94)
1(2.94)

0

0

3(8.82)

0

0

34 (100)
2 (5.88)
11 (8-16)
19 (13-24)

22 (64.71)
9 (26.47)
3(8.82)
0(0)

2 (5.88)

0.571
0.736
0.502
0.14
0.865
0.007
0.004

0.003
0.891
0.675
0.035
0.001
0.199
0.188
0.197
0.126
0.399
0.863
0.001
<0.001
0.013**

<.0001

0.225
<.0001
<.0001

0.535

0.225
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Paro cardiaco - N (%) 6 (10.5) 6 (11.3) 1
Dispositivos de asistencia
ventricular, hemodinamica y

ventilatoria

SwanGanz - N (%) 30 (39.47) 17 (50) 0.3
VMI - N (%) 54 (71.05) 17 (50)  0.033
BIAC - N (%) 41 (53.95) 22 (64.71)

Impella - N (%) 1(1.39) 1(2.94)

ECMO - N (%) 1(1.32) 1(2.94) 0563
> 2 dispositivos combinados - N (%) 1(1.32) 0(0) 1
Scores de riesgo

CARDSHOCK

1 2 (2.63) 1(2.94)

2 2 (2.63) 7 (20.59)

3 10 (13.16) 6 (17.65)

4 16 (21.05) 11 (32.35)

5 22 (28.95) 9 (26.47)

6 13 (17.11) 0(0)

7 11 (14.47) 0(0) <0.001
SCAI

Clase C 4 (5.26) 4 (11.76)

Clase D 22 (28.95) 20 (58.82)

Clase E 50 (65.79) 10 (29.41)  0.002

IMC= indice de masa corporal HAS= hipertension arterial sistémica ERC= enfermedad renal crénica IAM=
infarto agudo de miocardio ACTP= angioplastia coronaria percutdnea PAS= presién arterial sistélica PAM=
presion arterial media PAD= presion arterial diastélica FC= frecuencia cardiaca IAMSEST= infarto agudo de
miocardio sin elevacién de ST IAMCEST= infarto agudo de miocardio con elevaciéon de ST BUN= nitrégeno
ureico en sangre eTFG= estimacion tasa de filtrado glomerular ALT= alanina aminotransferasa AST=
aspartato aminotransferasa DHL= deshidrogenasa lactica PCR= proteina C reactiva IC= insuficiencia cardiaca
CIV= comunicacion interventricular IM= insuficiencia mitral UCI= unidad de cuidados coronarios TVMNS=
taquicardia ventricular monomoérfica no sostenida TVMS= taquicardia ventricular monomorfica sostenida FV=
fibrilacién ventricular VMI= ventilacion mecanica invasiva BIAC= baldn intraadrtico de contrapulsacion ECMO=
oxigenacién por membrana extracorpérea SCAI= sociedad para angiografia cardiovascular e intervenciones

e N (P)= Se consideraron medianas y percentiles 25y 75

De los antecedentes médicos, la comorbilidad mas asociada fue la hipertension
arterial en el 51.3% (N= 39) y 41.1% (N= 14) de los casos de cada grupo,
respectivamente. Ademas el consumo de tabaco estuvo en 51.3% (N= 39) de los no
sobrevivientes y 52.9% (N= 18) de quienes sobrevivieron. El 18.4% (N= 14) de
quienes no sobrevivieron tenian antecedente de infarto de miocardio y ninguno en el
grupo de sobrevivientes. En este mismo grupo aquellos que no sobrevivieron y
tuvieron antecedente de infarto 10.53% (N= 8) fueron sometidos a angioplastia y

2.63% (N= 2) a cirugia de revascularizacion coronaria. El antecedente de
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insuficiencia cardiaca se presentd en el 26.3% (N= 20) de aquellos que no
sobrevivieron y solo en el 58% (N= 2) de quienes sobrevivieron, siendo
estadisticamente significativo (P= 0.013). Por otra parte, el antecedente de
enfermedad renal crénica se encontré solo en el 7.8% (N= 6) de los casos de

aquellos que no sobrevivieron.

Respecto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas se encontraron diferencias
significativas en los valores de presion arterial, en el grupo de no sobrevivientes la
mediana del presion arterial media al ingreso fue de 66.6 mmHg (60-84.1) y en el
grupo de sobrevivientes fue de 82.1 mmHg (70-93.3) con un valor de P= 0.009, a
diferencia de los valores de frecuencia cardiaca donde la mediana fue de 96 Ipm
(68-112) para el primer grupo y 90 Ipm (75-103) en el segundo grupo con una P=
0.402. De las variables bioquimicas los valores encontrados fueron: albumina con
una mediana de 3.3 mg/dL (2.9-3.6) en los no sobrevivientes y 3.4 mg/dL (3.1-3.78)
en los sobrevivientes con una P = 0.001; el pH minimo fue de 7.2 (7.09-7.32) y 7.33
(7.23-7.37) respectivamente con una P= 0.003; y en los no sobrevivientes la
mediana en el valor de lactato maximo fue 6.25 mmol/L (3.15-10.25) y 7.33 mmol/L

(7.23-7.37) en los sobrevivientes con una P= 0.023.

De los desenlaces explorados, en el grupo de no sobrevivientes el 6.58% (N= 5)
tuvo un periodo de resolucion de choque previo al evento de muerte. En el grupo de
no sobrevivientes la mediana de dias de estancia en unidad de cuidados coronarios
fue 3 dias (2-5), en comparacion con el grupo de sobrevivientes donde la estancia
en la unidad de cuidados coronarios fue una mediana de 11 dias (8-16) con una P=
<0.001, y el tiempo total de estancia hospitalaria fue de 19 dias (13-24). Por otra
parte el 5.8% (N= 2) de los sobrevivientes tuvo que reingresar a la unidad de
cuidados coronarios por otro evento cardiovascular. De los eventos adversos
encontrados, para el grupo de no sobrevivientes la presentacion de taquicardia
ventricular monomorfica no sostenida (TVMNS) se presentd en el 57.8% (N= 44)
seguida por taquicardia ventricular monomoérfica sostenida (TVMS) en el 27.6% (N=
21) de los casos, con respecto al grupo de los sobrevivientes donde la TVMNS se
presenté en el 64.7 % (N= 22) y la TVMS solo en el 8.8% (N= 3), todo este grupo
con significancia estadistica (P= 0.007). El resto de los eventos adversos

encontrados se representan en las Tabla 1.
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Ademas en el grupo de no sobrevivientes el 71% (N= 54) de los casos requirid
apoyo ventilatorio invasivo, en comparacion al 50% (N= 17) de los casos en el grupo
de sobrevivientes, con significancia estadistica (P= 0.033). Respecto a la asistencia
ventricular y soporte circulatorio, el balon intraadrtico de contrapulsacion se utilizo
en 53.9% (N= 41) de los no sobrevivientes y en el 64.7% (N= 22) de los
sobrevivientes, sin significancia estadistica (P= 0.29); y el uso de dispositivo
Impella® estuvo en el 1.39% (N= 1) grupo de no sobrevivientes, y en el 2.94% (N= 1)
de los sobrevivientes, sin significancia estadistica (P = 0.885). Por otra parte se
observaron los scores prondosticos, utilizando la clasificacion SCAI en el grupo de los
nos sobrevivientes, el 28.9% (N = 22) de los casos estuvo en clase D y 65.7% (N=
50) de los casos estuvo en clase E; y en el grupo de los sobrevivientes el 58.8%
(N= 20) de los casos estuvo en clase D y 29.4% (N= 10) estuvo en clase E, con

significancia estadistica (P= 0.002).

En relacion al inicio de vasopresores y los eventos de mortalidad, no se observé una
diferencia estadisticamente significativa, ya que en el 90.8% (N= 69) de quienes no
sobrevivieron los vasopresores se iniciaron antes de 24 horas de inicio del choque y
en el grupo de quienes sobrevivieron en el 91.1% (N= 33) con una P= 0.431. Por
otra parte el uso temprano de inotropicos (<24 horas) se presentd en el 77.6% (N=
59) de los no sobrevivientes y 70.6% (N= 24) de los sobrevivientes con P= 0.428.
Respecto a la dosis maxima de farmacos utilizada, solo se encontré significancia
estadistica en la dosis maxima de vasopresores, siendo 0.5 mcg/kg/min (0.35-0.70)
la dosis maxima de norepinefrina en el grupo de los no sobrevivientes y 0.25
mcg/kg/min (0.14-0.4) en el grupo de los sobrevivientes; ademas 0.05 U/min
(0.05-0.07) y 0.04 U/min (0.03-0.05) la dosis maxima de vasopresina en ambos
grupos respectivamente, con una P<0.001 para los dos grupos. La dosis maxima de

inotrépicos se representa en la Tabla 2.
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Tabla 2. Dosis de farmacos y mortalidad

Grupo no Grupo sobrevientes

Caracteristicas sobrevivientes Valor de P
(n= 34)
(n=76)

Inicio temprano de vasopresores (< 24 horas) - N (%) 0.431
No 7(9.2) 1(2.9)
Si 69 (90.8) 33 (97.1)
Dosis maxima de vasopresores - N (P)
Norepinefrina (mcg/kg/min) 0.5 (0.34-0.68) 0.23 (0.11- 0.4) <0.001
Vasopresina (U/min) 0.05 (0-0.07) 0.04 (0.01- 0.05) <0.001
Inicio temprano de inotrépicos (< 24 horas) - N (%) 0.428
No 17 (22.4) 10 (29.4)
Si 59 (77.6) 24 (70.6)
Dosis maxima de inotrépicos - N (P)
Dobutamina (mcg/kg/min) 4 (2.8-5) 5(2.9-7.5) 0.146
Levosimendan (mcg/kg/min) 0.1 (0.01-1) 0.1 (0.01- 0.05) 0.615
Valor de LVIS
VIS maximo - N (P) 467.5 (60- 669.5) 45.25 (23-422.5) <0.001

LVIS= score de levosimendan vasopresores e inotropicos U= unidades mcg= microgramos kg= kilogramos min= minuto

e N (P)= Se consideraron medianas y percentilas 25y 75

Se realiz6 una curva ROC utilizando el score de inotropicos y vasopresores (LVIS,
por sus siglas en inglés) para discriminar un puntuaje de mayor riesgo de mortalidad
segun el valor del LVIS, obteniendo un area bajo la curva ROC de 0.753 con una P
<0.001, representada en la Figura 2. Discriminando el valor de mejor rendimiento se
utilizé el indice de Youden obteniendo un LVIS= 422.5, lo que resutd en mayor
mortalidad en aquellos donde el LVIS fue mayor a 422.5 (HR= 2.078 IC 95%
1.294-3.337), presentandose en el 64.5% (N= 49) de quienes no sobrevivieron y
26.5% (N=9) de los sobrevivientes con una P <0.001, representados en la Tabla 2 y

Figura 2.
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Figura 2. Area bajo la curva ROC

Después se hizo una comparacién entre el reinicio de farmacos y la resolucién del
choque en ambos grupos, en donde 3.94% (N= 3) de quienes no sobrevivieron
reiniciaron farmacos y tuvieron resolucion de choque previo al evento de muerte,
con respecto al 29.4% (N= 10) del grupo de sobrevivientes (HR 0.069 IC 95%
0.021-0.22). Solamente 2.63% (N= 2) del grupo de no sobrevivientes tuvieron
resolucion del choque sin reiniciar farmacos previo al evento de muerte en
comparacion con 70.6 % (N= 24) del grupo de sobrevivientes (HR 0.022 IC 95%
0.005-0.093), representandos en la Tabla 3. Con respecto al tiempo de
supervivencia, reinicio de farmacos y resolucion de choque, aquellos que tuvieron
reinicio de farmaco y resolucién de choque tuvieron una sobrevida de 22.01 dias
(18.01-26.01) con respecto a quienes estuvieron con farmacos persistente y choque
persistente, y aquellos con choque resuelto sin reinicio de farmaco tuvieron una
sobrevida de 23.75 dias (21.59-23.75) con respecto a quienes estuvieron con
farmacos y choque persistente, representando con una grafica de Kaplan Meier en
la Figura 3.

31



100

80 Reinicio grupos

—— V8P persistente + CC persistente
—— VSP reincio + CC resuelto

eo{ | e VSP sin reinicio + CCresuelto

40 |

Probabilidad de supervivencia (%)

20

LU L A A L UL BN BN DL BNLE LN LA L |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Tiempo (dias)

Figura 3. Curvas de supervivencia en grupos de reinicio de farmaco y resoluciéon de choque

Tabla 3. Reinicio de vasoactivos y resolucién de choque

Grupo no Grupo
Caracteristicas sobrevivientes sobrevivientes HR (IC 95%)
(n=76) (n=34)

Grupo de reinicio de vasoactivos y resolucion de choque - N (%)
Vasoactivo persistente sin

resoluciéon de choque 71(93.42) 0 Referencia
Reinicio de vasoactivo con

resolucion de choque 3(3.94) 10 (29.4) 0.069 (0.021 - 0.22)
Sin reinicio de vasoactivo con

resolucion de choque 2 (2.63) 24 (70.6) 0.022 (0.005 - 0.093)

HR= hazard ratio

Por ultimo, acerca del perfil de seguridad con el uso de vasopresores e inotropicos
de aquellos que presentaron eventos adversos (N= 57), el uso de norepinefrina
estuvo en el 98% (N=56) de los casos, vasopresina se observo en el 56.1% (N= 32),
el uso de dobutamina estuvo en el 80.7% (N= 46) de la observaciones y por ultimo
levosimendan solo se utilizé en el 36.8% (N= 21) de los sujetos. El inicio de
temprano de farmacos (< 24 horas) y presentacion de eventos adversos se presento
en 92.9% (N= 53) de los sujetos con inicio temprano de vasopresores en
comparacién con 77.1% (N= 44) de sujetos donde con inicio temprano de
inotropicos. La presencia de eventos de adversos se presentd mas frecuente en
aquellos que no sobrevivieron siendo el 77.7% (N= 44) de los casos. Respecto a la
frecuencia de los eventos adversos: paro cardiaco se present6 en el 21% (N=12), la

arritmias auriculares en el 29% (N= 17), arritmias ventriculares en el 77% (N=44)y
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solo 5% (N= 3) presentaron sangrado de tubo digestivo. El resto de los datos en

relacion con el perfil de seguridad y uso de farmaco se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Eventos adversos y uso de farmacos vasoactivos

Con eventos Sin eventos

Caracteristicas adversos adversos ValordeP
(n= 57) (n=53)

Uso de farmacos - N (%)

Norepinefrina 56 (98.2) 51 (96.2) 0.516

Vasopresina 32 (56.1) 32 (60.3) 0.653

Dobutamina 46 (80.7) 46 (86.7) 0.388

Levosimendan 21 (36.8) 13 (24.5) 0.163

Inicio temprano de farmacos (<24 h) - N (%)

Vasopresores 53 (92.9) 49 (92.4) 0.91

Inotrépicos 44 (77.1) 39 (73.5) 0.66

Grupo de sobrevivencia - N (%)

Sobrevivientes 13 (22.8) 21 (39.6) 0.057

No sobrevivientes 44 (77.1) 32 (60.3) 0.057

VIS maximo - N (P) 455 (50-555) 415 (45-603)

VIS= score de vasopresores e inotropicos U= unidades mcg= microgramos kg= kilogramos min= minuto
e N (P)= Se consideraron medianas y percentilas 25y 75
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DISCUSION

En nuestra busqueda en los registros hospitalarios acerca del manejo farmacolégico
de los pacientes con choque cardiogénico que ingresaron a la unidad de cuidados
coronarios de nuestro centro hospitalario se encontré una mortalidad elevada,
siendo el 69% de los casos, lo que excede ligeramente a lo reportado en la literatura
contemporanea donde se describe una mortalidad del 30 al 60%.° Incluso reportes
de cohortes mas recientes, se estima una mortalidad del 30 al 40% en pacientes
con choque cardiogénico debido a infarto agudo de miocardio.*®* Y esto puede
deberse la disparidad en al manejo del choque cardiogénico, en donde en otros
centros hospitalarios con mayores recursos tienen acceso a un mayor arsenal de
terapia meédica, sobretodo a dispositivos de asistencia ventricular que han mejorado
el pronostico de esta situacion clinica. La causa mas frecuente de choque
cardiogénico en nuestra poblacidn como en la poblacién global sigue siendo el
infarto agudo del miocardio.* Cabe destacar que estos datos estadisticos son de los
pocos encontrados en reportes de poblacién latinoamericana, junto con otros

reportes de este mismo centro hospitalario.”®"

El interés de este estudio fue el de identificar asociaciones con respecto a las
estrategias de la terapia farmacoldgica utilizada, enfocado en la terapia vasoactiva
(vasopresores e inotropicos), y los desenlaces clinicos como mortalidad,
encontrando datos interesantes para optimizar la estrategia farmacologica utilizada.
A expensas de lo esperado, el inicio temprano (< 24 horas) de farmacos
vasopresores 0 inotropicos no resultd en mejorar la presentaciéon de mortalidad en
los pacientes con choque cardiogénico, aunque esto puede deberse a que el estado
de CC ya se encuentra establecido, siendo el caso de una clase de choque SCAI C.
Y tal vez tenga mas impacto la identificacién y tratamiento precoz en una etapa mas
temprana como en una clase B de la clasificacion de SCAI en donde la presentacion
es un estado de prechoque evitando que la condicion evolucione a un

empeoramiento clinico, siendo un dato reconocido en estudios observacionales.?'4°

Con respecto a la monitorizacion invasiva y no invasiva y el ajuste de tratamiento
farmacolégico, en nuestro registro se encontré el uso de catéter arterial pulmonar

(CAP) en 50% del grupo de sobrevivientes y solo en 38% del grupo de no
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sobrevivientes. Otra consideracion importante en el manejo con farmacos
vasoactivos para valorar la respuesta hemodinamica a través de métodos invasivos
con el CAP, y con esto guiar la terapia con mediciones hemodinamicas frecuentes
de: gasto cardiaco, presion capilar pulmonar, resistencias vasculares sistémicas y
pulmonares y derivados de estas como poder cardiaco y asi tomar la decision de
agregar, escalar y desecalar oportunamente las sustancias vasoactivas.*’ Aunque el
uso de PAC para dirigir la terapia en pacientes no ha demostrado mejores
resultados en pacientes con falla cardiaca descompensada *?, y a pesar de que no
hay ensayos clinicos que demuestren su eficacia en estado de choque cardiogénico,
si existen multiples registros y sociedades que demuestran y avalan la eficacia del
uso de PAC en la disminucion de mortalidad en pacientes con choque

cardiogénico.*043

Por otra parte la dosis maxima de farmacos si resulto como un factor asociado al
desarrollo del evento de mortalidad, pero solo en el caso de los vasopresores donde
el grupo de no sobrevivientes recibié mayores dosis de norepinefrina y vasopresina
en comparacion con el grupo de sobrevivientes, esto puede deberse a que la
condicion clinica del primer grupo de pacientes requiri6 de mayores dosis para
mantener un mejor estado hemodinamico, siendo esteo un subrogado de severidad,
aunque también puede considerarse como un dato para tomar otras estrategias
como la de evitar utilizar dosis muy altas o maximas de los vasoactivos y en vez de
eso optar por utilizar combinacién de vasopresores 0 vasopresores inotrépicos con
dosis menores, haciendo esta consideracion con la recomendacién de expertos que
sugieren que dosis maximas de farmacos vasoactivos pueden aumentar los efectos
adversos de estos, asi como aumentar el consumo de oxigeno miocardico en el
caso de los inotropicos y el aumentar resistencias vasculares sistémicas con el

consecuente aumento de la poscarga en el caso de los vasopresores.®

También se utiliz6 una curva ROC para discriminar el riesgo de mortalidad con el
uso en conjunto de los farmacos vasoactivos y sus dosis acumuladas, para esto se
utilizd un score previamente formulado incluyendo las dosis maximas de:
norepinefrina, vasopresina, dobutamina y levosimendan.*® Resultando en un valor
de discriminacion moderado (AUC ROC = 0.75). Se buscé un valor de mayor

discriminacion para predecir el riesgo de mortalidad resultando en un punto de corte
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de LVIS > 4425, siendo un valor por encima del punto de corte estudiado
previamente en otra cohorte de pacientes con choque cardiogénico y uso de ECMO,
en donde un valor de VIS > 130 discriminaba mayor mortalidad en las primeras 48
horas *, es importante aclarar que en nuestro registro de pacientes no hubo alguno
que haya recibido milrinona y en su defecto el score utilizado de VIS en aquella

cohorte, como el score original, no incluia levosimendan.

Uno de los aciertos mas relevantes de este estudio fue el agrupar a los pacientes en
aquellos que tuvieron reinicio de farmacos vasoactivos y aquellos que tuvieron
resolucién del choque, tanto en el grupo de no sobrevivientes como en el de
sobrevivientes, para esto es importante resaltar que de aquellos que no
sobrevivieron casi el 7% present6 resolucion de choque antes de su muerte. Los
resultados se obtuvieron considerando una sobrevida de 30 dias, y estos
demostraron que entre aquellos que tuvieron resolucion de choque sin reinicio de
farmacos vasoactivos y aquellos que tuvieron resolucién de choque a pesar de
reiniciar sus farmacos vasoactivos tuvieron una sobrevida muy similar, presentando
el primer grupo una sobrevida de 23.7 dias y el segundo grupo una sobrevida de 22
dias con respecto a quienes tuvieron choque persistente sin retiro de farmacos, no
hay a lo que nosotros respecta un estudio que tenga una comparacion similar a
esta. De esto nos surge la pregunta de como seria este resultado subagrupando el
retiro y reinicio de farmacos en vasopresores agrupados e individuales
(norepinefrina y vasopresina) e inotrépicos agrupados e individuales (dobutamina,
levosimendan y milrinona). Esto abre la interrogativa de considerar utilizar los
farmacos vasoactivos a la menor dosis posible, aunque sean varias combinaciones
de estos y durante el menor tiempo posible, aunque sea necesario reiniciarlos en un

corto periodo de tiempo.

Es bien reconocido que el uso de inotropicos es una piedra angular en la terapia
para pacientes con choque cardiogénico, pero aun falta evidencia sélida que
respalde la eficacia y seguridad de estos. Para demostrar esto se encuentra
corriendo un estudio del grupo CAPITAL, donde se espera incluir a 346
participantes, con diagndstico de choque cardiogénico y estratificando segun la
clasificacion de la Sociedad Cardiovascular de Angiografia e Intervenciones (con

sus siglas en inglés SCAI) en clase C y D, en varios centros hospitalarios, y
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utilizando un compuesto primario de mortalidad hospitalaria y metas de resolucion
de choque como desenlace primario.*® En nuestro centro hospitalario no se utilizan
dopamina por su aumento de mortalidad comparado con los otros vasopresores ni
epinefrina por la alta tasa de efectos adversos relacionados a su mecanismo de

accion sobre todo beta adrenérgico.

Para finalizar, las limitaciones encontradas en este estudio provienen principalmente
de la naturaleza retrospectiva de este. Primero, durante la recoleccion de datos no
se incluyeron variables ni datos que pudieron utilizarse para complementar el
analisis, tales como, el tiempo de uso (horas/dias) de los farmacos vasoactivos, los
fenotipos clinicos y hemodinamicos. Es por esto que deberian contemplarse
estudios, con las mismas caracteristicas de poblacion, utilizando cohortes
prospectivas, o seguidas durante el desarrollo de ensayos clinicos en donde puedan
incluirse mas datos y tener un mejor control de las variables a incluir. Por otra parte,
la informacion obtenida recae en un solo centro hospitalario, condicion que puede

complicar la generalizacién de los datos a otras poblaciones.

CONCLUSION

El choque cardiogénico sigue siendo una condicién clinica con una mortalidad muy
alta, incluso en centros hospitalarios de tercer nivel en donde los dispositivos de
asistencia ventricular no siempre son accesibles. Es por eso que es necesario
buscar las mejores estrategias para el uso de terapia farmacoldgica individualizando
con respecto a la condicion clinica de cada paciente, sobre todo en centros
hospitalarios donde los dispositivos de asistencia circulatoria sean limitados y las

sustancias vasoactivas sean la unica opcion terapeutica.

Las dosis altas de vasopresores ademas de ser un subrrogado del estado de
gravedad del paciente con choque cardiogénico también puede ser una indicador
para agregar otra sustancia vasoactiva, ya sea vasopresor o inotropico antes de
llegar a dosis maximas o supraterapeuticas. La supervivencia de los pacientes que
tuvieron resolucion del estado de choque y requirieron reiniciar alguna sustancia

vasoactiva no difiere con respecto a quienes no requirieron reinicio de estas.
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