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RESUMEN

El choque cardiogénico es la principal causa de muerte entre los pacientes que presentan un sindrome coronario agudo. Se
presenta una revision histdrica y conceptos fisiologicos y fisiopatoldgicos de esta condicion clinica que son la base para su
abordaje terapéutico, principalmente la revasculrizacién de emergencia con angioplastia o cirugia.

Palabras clave: choque cardiogénico, infarto agudo miocardio, angioplastia, cirugia de bypass coronario.

ABSTRACT

Cardiogenic shock: History, pathophysiology and therapeutic implications. Part I.

Cardiogenic shock is the major cause of death among patients with acute coronary syndrome. The history as well as
physiologic and pathophysiologic analysis of this clinical condition, based on its therapeutic management, are presented.
This management predominantly involves urgent coronary angioplasty/stent placement or coronary artery bypass
surgery.

Keywords: cardiogenic shock, acute myocardial infarction, angioplasty, coronary artery bypass graft.

Abreviaturas: AG: acidos grasos; AMP: adenosin monofosfato ciclico; ATP: adenosin trifosfato; BCIA: balén de contrapulsa-
cion intradrtica; CC: choque cardiogénico; CoA: acetil coenzima A; DO,: Entrega de oxigeno; FAD: dinucleétido de favina-
adenina; FNT: factor de necrosis tumoral; H*: ion hidrogenion; IAM: infarto agudo del miocardio; IL: interleukina; mVO,: con-
sumo de oxigeno miocardico; NAD: dinucleétido de nicotinamida-adenina; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion
arterial media; PaO,: presion de oxigeno arterial disuelto; PAS: presion arterial sistolica: S,0,: Saturacion arterial de oxigeno;

INTRODUCCION

El choque cardiogénico (CC) es la principal causa de muerte
en los pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio (IAM).
A pesar de los avances cientificos y nuevas guias en el manejo de
esta patologia, su mortalidad sigue siendo muy alta. Desde inicio de
los aflos 70 del siglo XX, comenzé la cirugia de bypass coronario de
urgencia en pacientes con CCy 10 afios después, la revascularizacion
percutdnea coronaria (RPC); ambos son los métodos terapéuticos de
eleccién en este caso, segun la Asociacion Americana de Cardiolo-
gia'. No obstante, pareciera que esto sélo estd escrito en el papel,
porque en la practica se presenta otro escenario, y es por lo tanto
necesario crear conciencia entre los médicos que manejan pacientes
con CC.

Cualquier acto terapéutico tiene su sustento en el conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad, la cual conlleva al desarrollo
de estudios clinicos que apoyaran o desaprobaran el tratamiento
en cuestion. En este articulo se revisard la historia y la fisiopatolo-
gia del CC, lo cual ha dado por resultado un giro en el manejo de

esta condicion y ha disminuido la mortalidad desde un 80-90% hasta
alrededor del 50% en la actualidad, en paises industrializados. Con-
forme se difundan estas técnicas agresivas de tratamiento, que ata-
can el origen de la disfuncién orgénica en forma rapida y el personal
médico se instruya en la prevencién del choque, es probable que la
mortalidad de esta patologia continte disminuyendo.

DEFINICION

La definicién de CC se basa en un conjunto de pardmetros he-
modindmicos y datos clinicos que se originan de la hipoperfusion
tisular’. Entre los primeros, se le presta mayor atencién a los valo-
res de presion arterial, ya sea la sistélica (PAS), cuando se encuentra
por debajo de 80 mmHg o bien, una disminucién en 30 mmHg en la
presion arterial media (PAM) con respecto a la presion media basal,
durante al menos 30 min de evolucién?3. Es importante, sin embar-
go, correlacionar lo anterior con un adecuado estado volumétrico,
siendo la ecocardiografia doppler, un instrumento ultil para valorar
las presiones de llenado ventricular'. Otros aspectos hemodinamicos
que se consideran en la definicion de CC son: presion telediastélica



ventricular izquierda mayor de 18 mmHg o derecha mayor de 15
mmHg e indice cardiaco menor de 1,8 L/min/m?; estos ultimos para-
metros necesitan métodos invasivos, como por ejemplo, la cateteri-
zacion de la arteria pulmonar; y por lo tanto, no siempre se dispone
de ellos para realizar el diagnéstico de CC. Entonces, la mayoria de
veces, el diagnéstico se realiza en base al cuadro clinico del paciente;
las manifestaciones de hipoperfusion sistémica mas frecuentes son
laalteracion del estado de conciencia, oliguria, piel friay himeda'234,
Las cifras de presion arterial no constituyen un diagndstico catego-
rico de CCy es necesario valorar el contexto farmacoldgico y clinico
que rodea al paciente. Por ejemplo, un paciente normotenso y con
datos clinicos de hipoperfusion, pero bajo soporte vasoconstrictor e
inotrdpico, puede calificar como tal; por otro lado, un individuo con
historia de insuficiencia cardiaca severa e hipotenso (por debajo de
las cifras tensionales citadas), pero sin manifestaciones clinicas de is-
quemia tisular, no se encuentra en CC*5,

CHOQUE CARDIOGENICO. UNA PERSPECTIVA HISTORICA

La palabra“choque”se usé por primera vez en 1743, para descri-
bir una condicién moribunda después de un trauma severo’. Algunos
anos después, en 1768, William Heberden se refirié a la angina como
un “desorden de la respiraciéon”®. En 1880, Carl Weight noté que mu-
chos pacientes que sufrian un IAM, presentaban trombosis coronaria
y aterosclerosis; seguidamente, en 1881, Samuelson fue el primero
en describir las manifestaciones clinicas del IAM que conllevaba a
un colapso circulatorio®. En 1903, un profesor de fisiologia holandés
llamado William Einthoven, disefi6 el electrocardidégrafo, lo cual per-
mitié analizar la actividad eléctrica cardiaca. En aquél tiempo, casi
todos los casos de IAM se diagnosticaban postmorten; sin embargo,
en 1910 Obrastzow y Straschesko presentaron dos casos de IAM que
fueron diagnosticados antes de que murieran® y dos aflos después,
James Eric presento un reporte en el cual se ligaba la clinica de pa-
cientes con IAM con las autopsias; él propuso que el IAM no siempre
era inmediatamente fatal por lo que tenian que realizarse todos los
esfuerzos posibles para diagnosticar y tratar a estos pacientes antes
de que desarrollen el colapso cardiovascular y la muerte. La descrip-
cién de un electrocardiograma en un paciente con un IAM fue hecha
por Pardee en 1920, lo cual fue de vital importancia en el futuro diag-
noéstico de esta condicidn patoldgica y sus consecuencias.

En 1935 y en 1940, Harrison y Blalock fueron los primeros en
clasificar el choque de acuerdo a sus causas, tales como cardiogéni-
o, hipovolémico, vasogénico y neurogénico. En 1934, Fishberg des-
cribié el comportamiento hemodinédmico del choque cardiogénico,
estableciendo las diferencias entre un paciente con CC debido a un
IAM, de un paciente con una estenosis mitral e insuficiencia cardiaca
congestiva®. Al inicio de los afios 50 se publicaron series de trabajos
de pacientes con CC, en los cuales se concluyé que la mortalidad os-
cilaba entre un 80% a 90%. En 1952, Agress sugirié una definicion de
CC a partir de sus trabajos en perros: “una reduccién de aproxima-
damente un 30% en la presion arterial media, con mantenimiento
de esta reduccion por al menos 30 minutos, con evidencia electro-
cardiogréfica de isquemia y ausencia de arritmias que explicaran
la hipotension”; Binder, en 1955 propuso una definicion clinica en
humanos que establecia que la presion arterial sistdlica debia de
disminuir a menos de 80 mmHg por mas de 30 minutos, la frecuen-
cia cardiaca aumentar a mas de 110 latidos/minutos y el paciente
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presentar signos de colapso circulatorio, tales como alteracion del
sensorio, cianosis, piel sudorosa y fria y oliguria. El tratamiento inicial
del CC a inicios de los afos 50, consistié en administrar oxigeno su-
plementario, flebotomias, morfina, vapor de alcohol etilico, digitali-
cos, quinidina, cortisol y sangre o plasma, en la mayoria de casos. En
1954, Griffith y cols, evaluaron el uso de vasoconstrictores, inotropi-
Cos y cronotropicos positivos tales como el isoproterenol, la metoxa-
minay la norepinefrina. La Unica de estas que mejoraba la condicién
clinica en pacientes con CC fue la norepinefrina, y por lo tanto, fue
denominada como el farmaco de eleccién en el CC. No obstante, la
mortalidad oscilaba alrededor del 100%?. Al inicio de los afos 60, se
introdujeron las unidades de cuidado coronario como areas especia-
lizadas en el manejo de los pacientes con CCy en 1962, Mason Sones
introdujo la angiografia coronaria selectiva en la Cleveland Clinic, en
Ohio, lo cual permitié evaluar la anatomia coronaria de los pacientes
con |AME,

En 1962, Moulopoulos y cols disefiaron un tubo de polietileno
de 20 cm que se insertaba en la aorta descendente en perros y se in-
flaba con CO, durante la diastole, sincronizado con el electrocardio-
grama. Seguidamente, en 1968, Kantrowitz y col utilizaron un balén
intraadrtico que se inflaba con helio en diastole en 5 pacientes con
CC, todos los cuales mejoraron sus parametros hemodinédmicos. En
1971, Pagey col postularon que se tenia que infartar alrededor de un
30 a 40% del miocardio para que se desarrolle CC, aunque en otros
estudios no resulté importante el tamafo de area necrosada®. Mue-
llery cols enfatizaron que el principal objetivo del tratamiento del CC
era mejorar la oxigenacién del miocardio y establecieron que, tanto
la norepinefrina como la dopamina, mejoran la perfusion periférica
a expensas de un incremento en el consumo de oxigeno miocardico,
lo cual es nocivo para el miocardio isquémico y recomendaron ser
cautos con el uso de estos farmacos. Dunkman y cols realizaron ci-
rugias de bypass coronario de emergencia con el uso de circulacion
extracorpoérea (desarrollada por Gibbon en 1953) en 15 pacientes
con IAM y CC que no habian mejorado con el balén de contrapul-
sacion intradrtica (BCIA); de ellos, 6 sobrevivieron, demostrando por
primera vez que la revascularizacidon quirdrgica de emergencia es util
en estos pacientes. Leinbach, en 1973, también sugirié que la revas-
cularizacién quirdrgica de emergencia, en el contexto de pacientes
con choque, era factible.

En 1977, Johnson y cols recomendaron la revascularizacion
temprana (< 12 horas del inicio del IAM) aunada al uso del BCIA en
el periodo postoperatorio. Mundth y cols también sugirieron la ci-
rugia de bypass coronario de emergencia en pacientes tratados con
BCIA que no mejoraban su indice cardiaco por encima de 2 L/min/
mZ2. DeWood en 1980 compard el tratamiento con BCIA asociado a
cirugia de bypass coronario versus solamente BCIA, y aunque la mor-
talidad hospitalaria fue similar, la mortalidad a largo plazo fue menor
en el grupo quirdrgico; ademas, demostré que la mortalidad fue me-
nor en los pacientes que se revascularizaron dentro de las 16 horas
delinicio de los sintomas de IAM. En los afios 80’s también se estable-
cié el uso de tromboliticos en el IAM con elevacién del segmento ST,
después de la publicacién de los resultados de los estudios GISSI e
ISIS-28. En 1998, Bowersy cols reportaron resultados favorables conla
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intervencién coronaria percutanea de emergencia en pacientes con
oclusion de la arteria coronaria derecha e infarto inferior y del ventri-
culo derecho®. En 1999, se publicé el estudio denominado SHOCK',
que iria a cambiar la visiéon del CC por parte de muchos médicos al-
rededor del mundo; fue el primer ensayo prospectivo y aleatorizado
en pacientes con CC, que establecié la revascularizacién temprana,
ya sea quirdrgica o percutdnea como terapia de eleccién, como se
vera mas adelante.

ETIOLOGIA DEL CHOQUE CARDIOGENICO

La principal causa de CC es el IAM?; su incidencia oscila entre
un 7 a 9%, predominando en el IAM con elevacién del segmento ST
(5 a 8%) en el cual se presenta tempranamente (hora 7-9), en com-
paracién al IAM sin elevacién de dicho segmento (2,5%, hora 76)'2°,
aunque la mortalidad es similar en ambos*'*'". Aproximadamente el
70% de los pacientes desarrollan el CC una vez que han sido hospita-
lizados, en comparacion al 30% que lo presenta en la sala de urgen-
cias?'2. Aunque usualmente el CC se asocia con el IAM, en realidad
su etiologia puede ser cualquier otro defecto cardiaco que afecte la
funcién contractil miocérdica en una situacion extrema, como los
estados finales de las cardiomiopatias, valvulopatias, miocarditis,
contusiéon miocérdica, cirugia bajo circulacion extracorpdrea prolon-
gada, mixoma en la auricula izquierda, entre otros?¢. Por otro lado,
aunque el CC asociado al IAM se acompaia de una funcién sistdlica
ventricular izquierda por lo general deprimida, también existe el sin-
drome del choque cardiogénico con funcién sistélica conservada, en
el cual, la presentacion clinica es semejante al choque con disfuncion
sistolica'. Desde el punto de vista fisioldgico, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo corresponde al volumen sistélico dividida
entre el volumen telediastélico (VS/VTD)'; por lo tanto, siambos fac-
tores disminuyen o aumentan, la fraccién de eyeccién tendera a per-
manecer relativamente normal, aunque en realidad el gasto cardiaco
se encuentre disminuido. Existen causas agudas y cronicas de CC con
funcion sistdlica conservada. Entre las primeras, cabe mencionar el
taponamiento cardiaco masivo, la insuficiencia aguda severa de las
vélvulas mitral y adrtica, el tromboembolismo pulmonar masivo y
el infarto del ventriculo derecho. Entre las causas crénicas destacan
la insuficiencia cardiaca diastdlica en fases avanzadas, la estenosis
critica de la valvula mitral, la pericarditis constrictiva y las miocar-
diopatias restrictiva e hipertrofica'. Por ultimo, el CC puede desen-
cadenarse después de un IAM por causas iatrogénicas, entre las que
destacan el uso inadecuado de los betabloqueadores (inhiben la ta-
quicardia compensadora), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (vasodilatacién extrema), diuréticos (disminuyen el vo-
lumen circulante efectivo y por lo tanto, precarga y gasto cardiaco),
morfina (disminucién en exceso de la precarga) y el sobreuso de la
hidroterapia en el infarto ventricular derecho (distensién de camaras
derechas con desplazamiento del septum interventricular hacia la
izquierda y disminucién del llenado ventricular izquierdo). Lo ante-
rior no significa que estos medicamentos (o maniobras) no deban
usarse, sino que su administracion debe ser cautelosa y guiada por
un andlisis fisiopatoldgico de la condicidn del paciente, aspecto muy
importante en la prevencion del CC'.

FISIOPATOLOGIA DEL CHOQUE CARDIOGENICO:
UNA FALLA MULTIORGANICA.

Hemodinamia y metabolismo miocdrdico durante el CC

Durante un IAM, una placa ateromatosa sufre una fisura, dis-
rupcioén, erosién y exposicién de la matriz vascular, provocando

activacion plaquetaria e incremento de la expresion de moléculas de
adhesion: las mas involucradas son las integrinas plaquetarias GPllb/
llla, GPIb/IX y la GPla/lla, que se unen a sus receptores en el fibrind-
geno, colageno y en el factor Von Willebrand sobre la matriz extra-
vascular. También se expresan otros receptores como el Sialil Lewis X,
CD11b/CD18y el CD11a/CD18 en los neutréfilos polimorfonucleares
que se unen con la molécula de adhesién intercelular (Intercellular
Cell Adhesion Molecule, en inglés) del endotelio vascular y de la
superficie de las plaquetas. El trombo intravascular que finalmente
resulta, se encuentra, por lo tanto, adherido al lumen de la arteria
coronaria, obstruyendo el flujo sanguineo, con pérdida de energia
cinética sanguinea y turbulencia postestendtica®’.

Jean Louis Marie Poiseuille (1838), médico fisidlogo francés y
Gotthilf Heinrich Ludwing Hagen (1839), fisico aleman, propusieron
la ley de Poiseuilli-Hagen, que establece que:

Q = APnir4/8In

donde Q es el flujo, AP es el gradiente de presion, r es el radio, | es
la longitud del tubo y n es la viscosidad del liquido. La ley formu-
lada por George Simon Ohm en 1827, para los circuitos eléctricos
establece:

R=V/I

donde R es resistencia, V es la diferencia de potencial eléctrico (en
Voltios) e | es la intensidad de la corriente (en amperios). La misma
ecuacion en términos cardiovasculares es:

R=AP/GC

donde AP es el gradiente o diferencia de presiones y GC es el flujo o
gasto cardiaco. Unificando la ley de Poiseuille y la de Ohm, aplicadas
a la resistencia del circuito cardiovascular, se obtiene:

R= 8In/nr4

La ley de Poiseuille sélo es vélida para tubos rigidos, cilindricos,
con un radio constante, liquidos incompresibles, con flujo laminar,
viscosidad constante y un flujo no pulsatil; aunque estas situaciones
no se cumplen en el sistema circulatorio, lo cierto es que desde el
punto de vista fisiolégico y fisiopatoldgico, ha contribuido enorme-
mente a comprender la hemodinamia humana. Por ejemplo, ante
una estenosis coronaria, disminuye el flujo distal a la obstruccién y
aumenta la resistencia a la cuarta potencia; es decir, que minimos
cambios en el descenso de la luz (radio) coronaria provocan grandes
cambios a nivel de la perfusién miocérdica, aun cuando predomine
la vasodilatacion por incremento en la demanda metabdlica de los
miocitos isquémicos''**, Ademads, a diferencia de otros érganos, el
corazon presenta una extraccion de oxigeno del 75% en reposo, con-
tra el 25% en otros tejidos, lo que implica que mayores demandas
metabdlicas de oxigeno sélo se pueden lograr aumentando el flujo
sanguineo coronario; los demas tejidos incrementan la extraccién de
oxigeno arterial®. Si durante el IAM no se cuenta con un adecuado
abastecimiento de sangre por las arterias coronarias colaterales, se
establece la necrosis isquémica y, dependiendo de la extensidon de
miocardio comprometido o de la viabilidad del preexistente, la po-
sibilidad de aparicién de un CC es inminente. La mayoria de vasos
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colaterales no son realmente funcionales en el ser humano y presen-
tan un didmetro menor a 200 micrémetros'®. La disminucion del flu-
jo sanguineo coronario desencadena eventos predecibles: el gasto
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cardiaco disminuye, aumenta la presion telediastdlica ventricular y
la presién venosa pulmonar, produciéndose congestion en este 6r-
gano, lo que disminuye la saturacion arterial de oxigeno (S,0,) de
la hemoglobina y disminuye la presiéon de oxigeno arterial disuelto
(Pa0,) a nivel periférico. La alteracion resultante en el gradiente de
presion de O, sangre arterial(100 mmHg)/mitocondria(< 1T mmHg),
limita el metabolismo aerébico del miocardio'. Existe ademds una
relacién no lineal entre la saturacién venosa del oxigeno (5,0,) y el
indice cardiaco (Fig. 1).

100
90 A
© 4
£ 80
2 70
Co
§§ 60 -
=S
25 50
S5
S§ 404 ...
=R " ’
£5 ! Obsérvese que una
T 304 © disminucién del 20%
£ . enlaSvO, seasociaa
S 201 ' una caida del 40% en
' el indice cardiaco.
10 !
0 T T T T T ; T T 1
5 15 25 35 45 55 65 75

Saturacion Venosa de Oxigeno (SvO,) (%)

Figura 1. Cambios relativos en el indice cardiaco, en relacién con la disminucién de la
S,0,% (ver detalles en el texto). Reproducido con autorizacién.

En condiciones fisioldgicas, el metabolismo miocardico depen-
de principalmente (60-90%) de la oxidacién de acidos grasos (AG), ya
que estos aportan mayor cantidad de adenosin trifosfato (ATP) por
cada mol de AG metabolizado con respecto la oxidacion de la gluco-
sa. Por ejemplo, el uso del palmitato produce 105 moléculas de ATP
en comparacion a 32 ATP producidas cuando se utiliza la glucosa en
condiciones aerdbicas?'?2. Ademads, cuando se utiliza lipidos, se exclu-
ye el uso de carbohidratos y viceversa, con el objetivo de equilibrar
la tasa metabdlica con el consumo de oxigeno miocardico (mVO,)
y no utilizar dos vias metabdlicas que requieren oxigeno al mismo
tiempo?" El ATP se utiliza principalmente en la contraccién muscu-
lar (60-70%), bombas idnicas (10-25% en especial, la Na*-K* ATPasa
y bombas de calcio) y en funciones diversas (5-30%)*?%. Durante el
CC, se produce una hiperestimulacion del sistema nervioso simpati-
co, aumento de las catecolaminas circulantes, y de las hormonas de
“estrés” (glucagodn, cortisol, hormona de crecimiento), que estimulan
la lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo y la lipoprotein li-
pasa en las células endoteliales y miocardicas, las cuales incrementan
la concentracién de AG libres en el torrente sanguineo; también se
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produce expresion de las proteinas que median su difusion facilitada
en el sarcolema del cardiomiocito®. Debido a la alta tasa catabdlica
de ATP durante la isquemia, se produce un incremento en la concen-
tracién de adenosin monofosfato ciclico (AMP) y de proteincinasa
estimulada por el AMP, la cual fosforila e inhibe a otra proteina en-
zimatica, la acetil CoA carboxilasa, la que en condiciones fisioldgicas
se encarga de formar malonyl-CoA a partir de acetil-CoA?*>%, El ma-
lonyl-CoA es el principal inhibidor de la oxidacién de AG a nivel mito-
condrial, ya que produce un importante descenso en la expresion de
la palmitoil-cartinina-transferasa |, paso limitante de dicho proceso.
Por lo tanto, al disminuir las concentraciones citoplasmaticas de ma-
lonyl-CoA se produce indirectamente un incremento en la oxidacion
de AG, al menos durante la isquemia miocardica leve a moderada o
en las etapas iniciales del CC?'2>2, Aunque los AG libres son el sus-
trato metabdlico preferido por el miocardio en condiciones de ae-
robiosis, durante la isquemia su uso se convierte en un factor nocivo
para la homeostasis celular cardiaca, ya que su oxidacién requiere de
una mayor tasa de mVO, en comparacién al uso de carbohidratos®?;
por lo tanto, esto pone en desventaja a un tejido miocardico que lo
que mas bien requiere, es disminuir el mVO, ante aportes de oxigeno
limitados. Ademads, parte de los AG no se pueden metabolizar y se
acumulan en el citosol en forma libre o de triglicéridos, lo que pro-
mueve la apertura de canales de calcio en el sarcolema, fomentando
una sobrecarga de calcio, una mayor degradacién de ATP por parte
de las bombas de calcio, inestabilidad de la membrana plasmatica y
generacion de arritmias?3252627,

En esta fase se encuentra bloqueada la via glucolitica aerdbica,
ya que la acumulaciéon de acetil-CoA, dinucleétido de favina-adenina
(FAD) reducido y el dinucleétido de nicotinamida adenina (NAD) re-
ducido como productos de varias reacciones metaboliticas (entre
ellas, el paso de lactato a piruvato por la enzima lactato deshidro-
genasa), es un potente inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, en-
zima que se encuentra en la membrana mitocondrial interna y que
se encarga de la descarboxilacion, acetilacion y deshidrogenacion
del piruvato para convertirlo en acetil-CoA, el cual posteriormente
ingresa a la via del ciclo de Krebs y la glucélisis aerébica. Conforme
continua disminuyendo el aporte de oxigeno a la mitocondria, los
procesos aerobicos se ven limitados, incluyendo la oxidacién de AG
(que requiere de FAD y NAD en su forma oxidada), disminuye la con-
centracion de citrato (intermediario de ciclo de Krebs) y se incremen-
tan aun mas el AMP y los fosfatos inorgénicos. Todos ellos estimulan
la accion de la fosfofrutokinasa-1 (enzima estimulante de la glucdlisis
anaerdbica) y la fosfofrutokinasa-2, que ejerce una retroalimentacién
positiva sobre la primera®'?>26, Por lo tanto, durante la evolucion de la
isquemia se evidencian dos fases: en una etapa temprana se promue-
ve la utilizacién de AG y en una segunda fase, la utilizacién anaerébi-
ca de carbohidratos, debida a las circunstancias del microambiente®.
Esto representa algunas ventajas metabdlicas para el cardiomiocito
isquémico, en especial en lo que respecta a la disminucién de la de-
manda de oxigeno, ya que los AG generan un mVO, 18% mayor que
cuando se utiliza la glucosa en condiciones aerébicas, brecha que
incrementa ain mas en situaciones de anaerobiosis?"#%.
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El aumento de la difusién facilitada de glucosa durante la is-
quemia se debe a un incremento en la expresién y translocacion de
los transportadores de glucosa GLUT-1 y GLUT-4 a nivel sarcolémi-
co, promovidos por la fosforilacion efectuada por la proteincinasa
estimulada por el AMP?%30, | a piruvato deshidrogenasa continta
inhibida debido al acimulo de NAD reducido, al incremento de CO,
tisular y a la deficiencia de oxigeno. El piruvato entonces se meta-
boliza a lactato por accion de la lactato deshidrogenasa, el cual
puede ser exportado por un transportador monocarboxilico situa-
do en el sarcolema miocardico. Esta reaccion es bidireccional, pero
en condiciones de isquemia severa, se encuentra desplazada hacia
la formacion de lactato?. Como se ha mencionado, la glucdlisis es
de predominio anaerdbica, ya que el piruvato no se puede degradar
a acetil CoA e ingresar en el ciclo de los acidos tricarboxilicos o de
Krebs, lo que disminuye abismalmente la produccién energética a
2 moléculas de ATP por mol de glucosa, apenas un 6% del obteni-
do del metabolismo oxidativo®. La regeneracion de compuestos de
alto valor energético a partir de la fosfocreatina también se ve de-
teriorada; el glucégeno fue rapidamente metabolizado y el liquido
intracelular comienza a tornarse acidético®. Cabe sefalar que una
“acidosis intracelular leve” no es nociva para el medio interno celular
miocardico, ya que disminuye el trabajo miocardico en aras de equi-
librar la relacion entre el aporte/demanda miocdrdica de oxigeno?.
Aunque el aporte energético de la glucdlisis anerobia pareciera ser
suficiente para mantener la homeostasia de la membrana plasmati-
ca, la progresién de la acidosis celular termina por inhibir la glicdlisis
y la produccién de ATP?'2, Ademas, los hidrogeniones compiten con
el calcio para unirse a la troponina C, desacoplando el proceso de
excitacion-contraccion®,

Aunque la mayoria de textos sefalan a la produccién de lactato
como la causa de la acidosis intracelular, algunos autores?'* sostie-
nen que se debe mas bien al consumo exagerado de ATP, tal como se
evidencia por la siguiente reaccion:

Glucosa + 2 Mg-ADP + 2 Pi? ------- 2 lactato + 2 Mg-ATP>
(en condiciones aerdbicas)

2 Mg-ATP? 2 Mg-ADP + 2 Pi % + 2 H*
(en condiciones anaerdbicas)

donde Mg-ADP es adenosin difosfato magnésico, Pi* es fosfato inor-
ganico, Mg-ATP? es adenosin trifosfato magnésico oxidado y H* es
ion hidrogenién. Debido a la desproporcién de cargas en la reaccion,
se generan 2 iones H*, contribuyendo asi a la génesis y perpetuacién
de la acidosis, a menos que se instaure una terapeutica que resta-
blezca el aporte de oxigeno.

En condiciones fisiolégicas, la osmolaridad entre los comparti-
mentos extra e intracelular se encuentra en equilibrio, de manera tal
que no existe un gradiente osmotico importante que comprometa la
integridad de las funciones celulares. Sin embargo, durante la isque-
mia prolongada, la cinética de la bomba Na*-K* ATPasa disminuyey se
incrementa la concentracion de sodio intracelular, el contratranspor-
tador Na*-Ca** (que en condiciones fisioldgicas expulsa calcio) limita
su funcion, o inclusive transporta calcio en sentido inverso al liqui-
do intracelular, promoviendo, ambas situaciones, un aumento de la
concentracion de calcio intracelular?®. Ademas, el contratransporta-
dor Na*-H* incrementa su actividad (es decir, expulsa hidrogeniones
en intercambio con sodio), lo que fomenta atin mas el aumento de la

concentracion de sodio en el liquido intracelular del cardiomiocito?.
Otro mecanismo que amortigua la elevada concentracién de hidro-
geniones en el liquido intracelular es la lanzadera malato-aspartato,
la cual, en condiciones fisioldgicas, transporta el NAD reducido y los
hidrogeniones hacia la mitocondria, para ser utilizados en la cade-
na respiratoria, ya que son impermeables a la membrana mitocon-
drial?'?8, Esta lanzadera disminuye su actividad durante la isquemia,
lo que acelera la acidosis celular. Durante la reperfusion, la pérdida
de funcionalidad de esta lanzadera se ha asociado a la génesis del
aturdimiento miocardico?; la concentracién de H* en el liquido intra-
celular también es incrementada por la inhibicién de la piruvato des-
hidrogenasa, como se ya se ha mencionado. La sobrecarga de sodio,
calcio, hidrogeniones, potasio, alanina, lactato, succinato, adenosina
y otros desechos metabdlicos producen incremento de la osmolari-
dad del liquido intracelular, 6smosis subsecuente y edema celular,
contribuyendo a la muerte de los miocitos por apoptosis promovi-
da por la liberacion del citocromo C mitocondrial, oncosis (necrosis)
o autofagia; esta ultima es desencadenada por la activacién de las
proteasas dependientes de calcio y la lisis de los lisosomas, con la
liberacién de més enzimas autofagicas'®.

La disfuncién sistdlica y diastolica del miocardio conlleva a una
reduccion de su distensibilidad y por ende a su dilatacion; ademas,
segun la ley de Laplace (1805):

Tensién = presion x radio / grosor

aumenta la tension parietal, la cual incrementa en proporcién directa
el mVO,*. Los eventos concomitantes tales como taquicardia (que
aumenta el mVO, y disminuye el tiempo de diastole), bradicardia ex-
cesiva (que incrementa la distensién y disminuye el gasto cardiaco)
y la hiperactividad del sistema nervioso simpatico, sistema renina-
angiotensina-aldosteronay vasopresina (que aumentan la poscarga)
contribuyen adicionalmente al deterioro de la funcién miocardica®
(Fig. 2).

La presion telediastélica estd aumentada, a menos que exista
hipovolemia concomitante, y el miocardio se encuentra trabajando
en la porcién descendente de la curva de Frank-Starling®. Tal ele-
vacién en el ventriculo izquierdo se traduce en un aumento de la
presion atrial izquierda y en un aumento de la presién hidrostatica
intersticial pulmonar, lo que conlleva a edema pulmonar, alteracion
en la relacion ventilacion/perfusion e hipoxemia®. La presion venosa
central por lo general se encuentra aumentada y la presién adrtica
disminuida, por lo que el gradiente para el flujo coronario disminuye,
empeorando aun mas la perfusion miocardica. La resultante dismi-
nucion del gasto cardiaco conlleva a una hipoperfusidon generalizada
y disfuncién multiorgénica.

El cerebro durante el CC

Cuando la PAM desciende por debajo de 50 mmHg, se pierde la
autorregulacién del flujo sanguineo cerebral y este se hace depen-
diente de la presion de perfusién, la cual en el CC estd disminuida,
desencadenando en isquemia cerebral generalizada, alteraciones en
la membrana neuronal y manifestaciones clinicas como somnolencia
o alteracion del estado de conciencia®.
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Figura 2. Relacion Presion-Volumen en el Choque Cardiogénico. Las lineas punteadas
representan la relacion fisioldgica, y las lineas sélidas, la fisiopatoldgica en el CC: la
compliance ventricular se encuentra disminuida, evidenciada por la disminucién del
volumen telediastdlico de A hacia B y por un incremento en la pendiente de la relaciéon
presion-volumen al final de diastole, linea de C hacia D. La funcidn sistélica se encuentra
deprimida, por lo que la relacién presion-volumen al final de la sistole se encuentra
desplazada hacia la derecha, de E hacia F; y la poscarga se encuentra aumentada, lo que
desplaza la linea G hacia H. Esta ultima se asocia con un volumen sistélico menor, tal
como se evidencia en la grafica®.

El rifién durante el CC

Durante las etapas iniciales del CCy cuando la PAM se encuentra
por debajo de 80 mmHg, la activacién de los barorreceptores locali-
zados en la arteriola aferente y la menor entrega de cloruro de sodio
ala macula densa, estimulan a las células granulosas para que secre-
ten renina, la cual, en ultima instancia, incrementa la concentracion
de angiotensina Il y aldosterona, promoviendo la reabsorcién de so-
dioy aguay la secreciéon de potasio e hidrogeniones a nivel tubular®.
El consiguiente aumento de la volemia produce un incremento del
retorno venoso cardiaco, en aras de mejorar el gasto cardiaco, segun
laley de Frank-Starling. No obstante, lejos de alcanzar dicho objetivo,
en el IAM del ventriculo izquierdo, este incremento de la precarga
fomenta distension de la fibra miocardica, dilatacion, aumento de
las presiones al final de diastole, lo que conlleva a un desequilibrio
entre el aporte y demanda de oxigeno. La insuficiencia renal aguda
es una de las complicaciones graves del CC, instaurandose dentro de
las primeras 36-72 horas de iniciado?; se produce disminucion del
flujo sanguineo cortical, isquemia de las células tubulares y después
necrosis, obstruccion tubular y edema intersticial®.

El pulmon durante el CC

El edema pulmonar y la disminucién de la distensibilidad de
este 6rgano produce un aumento en el espacio muerto fisiolégico,
alteracion de la relaciéon V/Q y elevacién del gradiente de oxigeno
alvedlo-capilar. La hipoxia alveolar provoca vasoconstriccion de las
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arteriolas pulmonares e incremento de la resistencia vascular, lo
que se traduce en un aumento de la poscarga al ventriculo derecho
y disminucién del contenido arterial de oxigeno. La hipoxemia y el
incremento de la concentracidon de hidrogeniones plasmaticos esti-
mulan a los quimiorreceptores periféricos, lo que induce hiperven-
tilacion (respiracion de Kussmaul) y agotamiento de la musculatura
ventilatoria.

El tracto gastrointestinal durante el CC

La hiperestimulacion simpatica provoca una redistribucion del
flujo sanguineo desde los 6rganos que poseen una rica expresion de
receptores alfa, hacia el corazén y sistema nervioso central. El tracto
gastrointestinal sufre isquemia, aumento de la permeabilidad celular
y translocacion bacteriana®. Debido al gradiente de presién reduci-
do entre el sistema porta y la vena hepatica (normal 5-8 mmHg), al
aumentar la presion en el atrio derecho el higado se congestiona y
ocurre edema celular y necrosis de células hepaticas**; disminuye su
capacidad de interconvertir lactato en piruvato y glucosa (fenémeno
conocido como ciclo de Cori) y de sintetizar glucégeno (glucogéne-
sis), contribuyendo de esta forma a la hiperlactatemia*®.

El sistema hemato-inmunoldgico durante el CC

Durante el infarto se produce inflamacién aguda miocardica,
con vasodilatacién y exudado rico en proteinas del tejido dafnado®.
Esta vasodilatacidn es propiciada por la sintesis y secrecién de 6xido
nitrico por las células endoteliales y los leucocitos, por la liberacion de
mediadores lipidicos (prostaglandinas) a partir del acido araquidéni-
co, a través de la accidn de la ciclooxigenasa y por otros estimulos®.
Los neutrdfilos activados presentan marginacion, adhesién y migra-
cién hacia el tejido inflamado por la interaccién con las moléculas de
adhesion, tales como selectinas e integrinas. Luego, estos leucocitos
secretan quimioquinas (por ejemplo, la interleuquina-8 (IL), las cua-
les atraen aun mas células inflamatorias al tejido en mencién. La via
extrinseca de la coagulacion se activa al expresarse el factor tisular
en las células endoteliales y en monocitos activados en respuesta al
factor de necrosis tumoral (FNT-alfa), IL-1, IL-6 y a la proteina C reac-
tiva. La interaccién del factor tisular con el complejo Vlla de la coa-
gulacion, induce la produccion de citoquinas pro-inflamatorias, tales
como el FNT-alfa por los macréfagos y células endoteliales. Por lo
tanto, existe una estrecha relacion entre la cascada de la coagulacién
y la respuesta inflamatoria®=¢. También se produce una activacion
del complemento, exacerbando ain mas la inflamacién.

Las vias innata y adaptativa del sistema inmunolégico también
se hiperestimulan. La via innata est4 dada por los macréfagos, células
asesinas, neutroéfilos, células endoteliales, complemento y cascada
de la coagulacién, ademas de sus citoquinas y factores proinflama-
torios. La via adquirida es mediada por los linfocitos Ty B. A nivel de
las céluas T, se promueve la reaccion de tipo Th-1, que consiste en
hiperestimulacion de la inmunidad celular. Los macréfagos y células
T secretan el FNT-alfa, el cual promueve la activacién de neutrdfilos,
células endoteliales, fiebre (ejecutada por el hipotdlamo), secrecion
de reactantes de fase aguda (por parte del higado), catabolismo pro-
teico y lipidico, depresiéon miocdrdica, secresion de quimioquinas y
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apoptosis en varios tejidos. Ademas, se estimula el eje hipotalamo-
hipdfisis-glandulas suprarrenales. La IL-1 es principalmente secreta-
da por los macréfagos y produce funciones semejantes al FNT-alfa. El
interferon gamma es secretado por las células Ty fomenta la activa-
cién de las células asesinas, macréfagos y células Ty B. La IL-8 e IL-12
actuan de forma semejante, promoviendo la activacién de macroéfa-
gos y células T, presentdndose, por lo tanto, una retroalimentacion
positiva inmunoldgica®. En conclusién, durante el CC se promueve
una respuesta inflamatoria e inmunoldgica a gran escala, que contri-
buye alin mas en la instauracién del circulo vicioso metabdlico antes
descrito, termina en falla multiorganica y en la muerte del paciente.

El tejido muscular y piel durante el CC

La hipoperfusién del musculo y de la piel contribuyen a la hi-
perlactinemia. El transporte iénico del musculo esquelético se ve
alterado, con desacople entre excitacién-contraccion. El diafragma
es uno de los principales musculos afectados, disminuyendo su acti-
vidad y propiciando insuficiencia respiratoria®. La piel se torna fria y
el llenado capilar disminuye, debido a la disminucién de su irrigacién
sanguinea.

PRESENTACION CLINICA

Una valoracion rapida del paciente con CC es critica para deter-
minar la terapia subsecuente. La mayoria de pacientes (70%) desarro-
llan el choque durante su hospitalizaciéon y una minoria a su ingreso
a la sala de emergencias. El paciente con CC puede presentarse con
disnea debida a la disminucién en la distensiblidad pulmonar y a
la hipoxemia que resulta de la alteracién de la relacién ventilacién/
perfusién, ambas inducidas por el edema intersticial y alveolar. La
hipoperfusién sistémica que produce la hipotension debida a la dis-
minucion del gasto cardiaco conlleva alteraciones en el estado de
conciencia, piel fria, himeda, pulso rapido, débil (e irregular si se pre-
sentan arritmias) y oliguria. Puede ademds presentarse ingurgitacién
venosa yugular por insuficiencia ventricular izquierda o derecha y
crepitaciones pulmonares -solo en la falla ventricular izquierda-. Los
ruidos cardiacos se encuentran hipofonéticos, con un tercer o cuarto
ruido cardiacos producidos por alteracion de la relajacién o de la dis-
tensibilidad ventricular respectivamente. Se puede auscultar un so-
plo holosistélico, debido a insuficiencia mitral o a ruptura del tabique
interventricular), aunque algunas veces puede ser dificil auscultarlo,
debido a la disminucién del gradiente de presién entre las cdmaras
cardiacas y por ende, disminucién en la turbulencia sanguinea®®.

El CC debido a infarto del ventriculo derecho también puede
presentarse con congestion pulmonar, debido al desplazamiento del
tabique interventricular hacia el ventriculo izquierdo y el consiguien-
te aumento de las presiones de llenado izquierdas. Ademas, existe
ingurgitacion yugular paradéjica con la inspiracién, como conse-
cuencia de la presion elevada en la auricula derecha; en cambio, en
condiciones fisioldgicas, la presion intrapleural se hace mas negati-
va, aumenta el retorno venoso a las cdmaras derechas y las yugulares
se “colapsan” durante la inspiracion”38,
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