I ARTICULO DE REVISION

Analisis de los ultimos ensayos clinicos de soporte circulatorio
mecanico en el shock cardiogénico y su potencial rol en modificar
las guias de practica

Analysis of the Latest Clinical Trials of Mechanical Circulatory Support in Cardiogenic Shock
and their Potential Role in Modifying Practice Guidelines
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RESUMEN

El shock cardiogénico puede complicar la evolucion del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST en aproxi-
madamente el 10 % de los casos, y se asocia a elevada mortalidad. Las guias de practica recomiendan en este contexto el
empleo de dispositivos de soporte circulatorio mecénico con base en opinién de expertos o estudios no aleatorizados. Entre
2023 y 2024 se han publicado 3 ensayos clinicos aleatorizados con el empleo de ECMO o Impella, cuyos resultados y posible
influencia en las guias de practica se discuten en la presente revision.
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ABSTRACT

Cardiogenic shock can complicate the course of ST-segment elevation myocardial infarction in approximately 10% of cases
and is associated with high mortality. In this context, practice guidelines recommend the use of mechanical circulatory sup-
port devices based on expert opinion or non-randomized studies. Between 2023 and 2024, three randomized clinical trials
using ECMO or Impella have been published. The results of these trials and their potential impact on practice guidelines are

discussed in the present review.
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INTRODUCCION

El shock cardiogénico puede ocurrir en aproximada-
mente el 10 % de los pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) con elevacion del segmento ST, y su
mortalidad oscila entre el 40 y el 50 %. (1) Las guias
de practica clinica actuales recomiendan la utilizaciéon
de dispositivos de soporte circulatorio mecéanico de
corto plazo en pacientes con shock cardiogénico, con
un grado de recomendacién Ila y un nivel de evidencia
C (Guias Europeas) o B-NR (Guias Americanas), es
decir, con base en opinion de expertos o estudios no
aleatorizados. (2,3) Sin embargo, luego de los resul-
tados negativos del estudio IABP-Shock II con balén

de contrapulsacion intraaértico en shock cardiogénico
por IAM, y con la mejoria en las técnicas de implante
de membrana de oxigenacién extracorpérea (ECMO),
en los ultimos afnos se ha visto un aumento significa-
tivo de la utilizacion de estos dispositivos. (4,5) Tres
ensayos clinicos aleatorizados que vieron la luz en
2023 y 2024 se encuentran entre los mas relevantes
en la utilizaciéon de dispositivos de soporte circula-
torio mecanico de corto plazo en shock cardiogénico
publicados hasta el momento, y probablemente gene-
ren cambios en las indicaciones, asi como el nivel de
evidencia, en las guias de practica. Son los estudios
ECMO-CS, ECLS-Shock y el recientemente publicado
DanGer-Shock.
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Estos estudios analizan la utilizacién de ECMO e
Impella en escenarios de shock cardiogénico, predo-
minantemente en el contexto del IAM. Brevemente,
ECMO es un tipo de soporte circulatorio mecanico que
extrae sangre del sistema venoso, la oxigena y la de-
vuelve al sistema arterial; puede proporcionar soporte
circulatorio y ventilatorio completo en falla cardiaca
izquierda, derecha o biventricular. Por otro lado, Im-
pella es una bomba de flujo microaxial percutdnea que
drena sangre del ventriculo izquierdo a través de un
catéter y la expulsa hacia la aorta ascendente, descar-
gando el ventriculo izquierdo. Sin embargo, depende
de una oxigenacién adecuada de la sangre y de una
funcién cardiaca derecha sin compromiso significativo
para garantizar un llenado adecuado del ventriculo
izquierdo. En este comentario se abordaran los prin-
cipales aspectos de cada uno, asi como los potenciales
cambios en la practica clinica que surgen de su analisis.

ESTUDIO ECMO-CS

Este estudio fue un ensayo clinico aleatorizado, mul-
ticéntrico (solo en Republica Checa), no ciego, cuyo
objetivo fue comparar la implementacién rutinaria
inmediata de ECMO frente a un tratamiento inicial-
mente conservador, pero que permitia el uso posterior
de ECMO, en pacientes con shock cardiogénico grave o
de rapido deterioro. El criterio de valoracién primario
fue la combinacién de muerte por cualquier causa,
paro cardiocirculatorio reanimado o implementacion
de otro dispositivo de soporte circulatorio mecanico a
los 30 dias. Se evaluaron también otros criterios secun-
darios como mortalidad por cualquier causa a 30 dias
y criterios de seguridad. (6)

Se incluyeron pacientes con cualquier tipo de
shock cardiogénico grave o de rapido deterioro, lo que
corresponde a los estadios D y E de la Clasificaciéon de
Shock de la Sociedad para Angiografia Cardiovascular
e Intervenciones (SCAI); (7) ello implica inestabilidad
hemodindamica con requerimiento de vasopresores
para mantener una tension arterial media mayor de 50
mmHg y deterioro de la funcién ventricular izquierda;
o deterioro hemodinamico (indice cardiaco o tensién
arterial sistélica disminuidos con requerimiento de
noradrenalina y dobutamina) y metabdlico (lactato
mayor de 3 mmol/L o saturacién venosa central menor
de 50 % en dos valores consecutivos, sin tendencia a
mejoria) con presién venosa central mayor de 7 mm
Hg o presion de enclavamiento mayor de 12 mm Hg
para excluir hipovolemia. En el grupo de tratamiento
inicial conservador, se permitia pasar a ECMO si luego
del primer enfoque terapéutico el paciente presentaba
deterioro progresivo, definido como un aumento de
3mmol/L de lactato en comparacién con el valor mas
bajo de las 24 horas previas. Se excluyeron pacientes
con shock por tromboembolismo pulmonar o tapona-
miento cardiaco, pacientes con miocardiopatia hiper-
tréfica, asi como potenciales contraindicaciones para
el uso de ECMO (enfermedad arterial periférica grave

que imposibilite canulacién, sangrado significativo,
insuficiencia aértica moderada o grave o diseccion
adrtica, entre otros).

Entre septiembre de 2014 y enero de 2022 se in-
cluyeron 58 pacientes en el grupo ECMO inicial, y 59
pacientes en el grupo conservador, de lo que puede
deducirse que el reclutamiento fue relativamente lento,
probablemente por haberse llevado a cabo en 4 centros
de un tnico pais. Es de destacar que la poblacién del
estudio comprendia pacientes con una mediana de
edad de 66 anos (rango intercuartilico, RIC, 56-70),
mayor que aquella en la que suele utilizarse este tipo
de soporte circulatorio mecanico en nuestro medio y
en gran parte del mundo. El 73,5 % eran hombres, la
etiologia predominante del shock cardiogénico fue el
TAM (65 % de los casos, con y sin elevacion del segmento
ST o por complicacién mecénica), mientras que 23,1 %
fueron por descompensaciéon de una insuficiencia
cardiaca crénica. Aproximadamente el 11 % de los pa-
cientes habia presentado paro cardiorrespiratorio. La
mediana de lactato fue 5 mmol/L (RIC 3,2-8,0) y la de
la puntuacién vasoactivo-inotrépicos, una medicién de
la dosis global de vasoactivos, fue de 61 (RIC 30-124),
ambos en rangos relativamente elevados.

No hubo diferencias significativas en el criterio de
valoracién primario compuesto ni en la mortalidad
por cualquier causa a 30 dias o paro cardiocirculatorio
reanimado. Sin embargo, el 39 % de los pacientes en el
grupo conservador requirié posteriormente escalar a
soporte con ECMO, sin diferencias en los criterios de
valoracién cuando se analizaron por intencién de tratar
o por protocolo. En cuanto a los puntos de seguridad, si
bien no se alcanzé significancia estadistica, se observé
mayor ntimero de eventos de sangrado, sobre todo al
observar los datos suplementarios de los pacientes
tratados por protocolo (30,9% vs. 13,9 %, p = 0,067).

Entre las limitaciones del estudio, ademas de las ya
senaladas, se puede mencionar que la muestra se cal-
cul6 asumiendo que habria una disminucién del 50 %
en el criterio de valoracién primario, lo que puede ser
excesivo y aumentar la probabilidad de error tipo II, es
decir, un “falso negativo” en una muestra que terminé
siendo relativamente pequena. Concomitantemente, y
al haber sido disefiado para encontrar una diferencia
en el criterio de valoraciéon primario compuesto, los
resultados de los criterios de valoracién secundarios
deben tomarse como generadores de hipédtesis, y el
tamafio muestral no permitié los analisis de subgrupos.

4Qué mensajes nos deja este primer ensayo clinico?
Podria argumentarse que los pacientes estaban con una
dosis alta de vasopresores o inotrépicos al momento
de la aleatorizacion, por lo que surge el interrogante
de cémo habrian sido los resultados si se hubiera
implementado una estrategia con ECMO atn mas
temprana, con dosis de vasoactivos mas bajas. Pero
es cierto que dosis elevadas no eran una exigencia del
protocolo, y que en los criterios de inclusién las dosis
con las que los pacientes podian ser incorporados eran
sustancialmente mas bajas; esto refleja quizas que
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eran pacientes verdaderamente en estadio D y E de la
clasificacién de shock de SCAI, en los que rapidamente
debié escalarse el soporte farmacolégico. Por otro lado,
el protocolo permitia usar ECMO en el grupo conser-
vador si el paciente no se estabilizaba rapidamente,
y ello de hecho ocurrié en el 39 % de los casos. Esto
podria indicarnos que no hay mayor dano en tomar
una estrategia inicial de tratamiento farmacoldgico,
incluso en pacientes graves, pero que debe mantenerse
un monitoreo estricto que permita escalar rapidamente
auna estrategia con ECMO de no haber una respuesta
favorable. Ello permitiria evitar las complicaciones
que surgen del uso irrestricto de estos dispositivos,
que se vieron aumentadas en este estudio si bien no
alcanzaron significancia estadistica probablemente por
el tamano muestral.

ESTUDIO ECLS-SHOCK

El estudio ECLS-Shock fue un ensayo clinico aleato-
rizado, multicéntrico, no ciego, realizado en Europa
(Alemania y Eslovenia), que evalué si la utilizacién
temprana rutinaria de ECMO en shock cardiogénico
por IAM reduce la mortalidad por cualquier causa a
los 30 dias, comparada con el tratamiento habitual.
(8) Se analizaron también como criterios de valoracién
secundarios la necesidad de nueva revascularizacion,
terapia sustitutiva renal, tiempo en terapia intensiva,
tiempo a la estabilizacién o duracién de vasopresores,
entre otros, asi como puntos de seguridad (compli-
caciones vasculares isquémicas, sangrado, accidente
cerebrovascular o embolia sistémica).

Incluyé pacientes con IAM y shock cardiogénico,
definido como hipotensién arterial (tensién arterial
sist6lica menor de 90 mmHg por més de 30 minutos, o
requerimiento de vasopresores para mantener esa cifra)
con lactato elevado (mayor de 3 mmol/L) y con signos de
hipoperfusion orgénica (alteracién de conciencia, extre-
midades frias o diuresis menor de 30 mL/hora), es decir,
shock cardiogénico estadio C o mayor en la clasificacion
SCAI. Se excluyeron pacientes con shock por compli-
caciones mecanicas del IAM, paro cardiorrespiratorio
mayor de 45 minutos, enfermedad arterial periférica
grave que imposibilitara la canulacién en ECMO, shock
mayor de 12 horas de evolucién, o pacientes mayores
de 80 anos. De los 877 pacientes cribados entre junio
de 2019 y noviembre de 2022, se incluyeron 417 en el
andlisis final, haciéndolo el estudio con mayor ntimero
de pacientes hasta la fecha en este escenario clinico.

El diseno del estudio fue prolijo. Se solicitaba ini-
cio temprano de ECMO, ya con la angiografia inicial
(de preferencia antes de la revascularizacién), se
recomendaba fuertemente el uso de canula femoral
de perfusion anterégrada para reducir el riesgo de is-
quemia de miembro inferior y, a diferencia del estudio
ECMO-CS, se detallaban pautas para el manejo de
ECMO en unidad de cuidados intensivos, criterios para
la descarga del ventriculo izquierdo y para el destete
del dispositivo.

El 81,3 % de pacientes era de sexo masculino, la
mediana de edad fue 63 anos (RIC 56-70); dos tercios
de los IAM fueron con elevacién del segmento ST y el
vaso culpable mas frecuente fue la descendente ante-
rior (47,6 %), si bien dos tercios tenian enfermedad de
maultiples vasos. Aunque se contemplaba la realizacion
de cirugia de revascularizacién miocardica de urgencia,
la estrategia de revascularizaciéon predominante fue la
angioplastia primaria (96,6 % de los casos).

Como se mencioné previamente, el estudio fue dise-
nado para incluir pacientes graves, verdaderamente en
shock cardiogénico, debido a que teéricamente el bene-
ficio del soporte circulatorio mecéanico seria mas claro
en esta poblacion. Sin embargo, la poblacion resultante
fue quizas méas enferma que lo esperado: 77,7 % de los
pacientes presenté paro cardiorrespiratorio antes de la
aleatorizacion, 86,3 % requiri6 ventilacion mecanica
invasiva, 95,4 % presentaba alteracion del estado de
conciencia y la mediana de lactato fue de 6,9 mmol/L.
Consecuentemente, el 48,4 % de los pacientes se en-
contraba en estadio D o E de la clasificacion SCAI de
shock, y la mortalidad a 30 dias fue 48,4 %, mayor que
lo reportado en otros estudios. (4,9)

Respecto de los resultados del estudio, no hubo
diferencias en la mortalidad por todas las causas a 30
dias en el grupo tratado con estrategia temprana de
ECMO comparado con el grupo control: 47,8 vs. 4 9%,
riesgo relativo (RR) 0,98 (IC 95% 0,80-1,19; p = 0,81).
Adicionalmente, los criterios de valoracién secundarios
fueron similares en ambos grupos. Tampoco hubo
diferencias en ninguno de los subgrupos establecidos.
Sin embargo, si hubo diferencias significativas en los
criterios de seguridad: el grupo ECMO present6 mayor
tasa de sangrado moderado o grave (23,4 % vs. 9,6%);
RR 2,44, 1C 95% 1,50-3,95) y complicaciones isquémicas
vasculares (11% vs. 3,8 %; RR 2,86, IC 95% 1,31-6,25).

Algunas limitaciones del estudio incluyen la falta de
ciego, dificil de implementar en este tipo de intervencio-
nes, y la inclusién, para ampliar la validez externa, de
centros tanto con mediano como con alto volumen de pa-
cientes en ECMO, lo que hizo que participaran muchos
centros que incluyeron pocos pacientes, y cuya menor
experiencia pudiera haber influido en los resultados.
Sin embargo, en el analisis post-hoc no hubo diferencias
segin el volumen de pacientes de los centros. Si bien el
12,5 % de los pacientes del grupo control se cruzé a la
utilizacién de ECMO, no hubo diferencias en el analisis
por intencién de tratar comparado con el anélisis por
protocolo. Sin embargo, cabe destacar que el 15,8% de los
pacientes en el grupo control recibi6 otro tipo de soporte
circulatorio mecanico, principalmente Impella, lo que
puede haber atenuado las diferencias entre los grupos.
Finalmente, el aumento de la poscarga que produce la
utilizacion de ECMO en este contexto puede ser deleté-
reoy si bien en el estudio se establecieron criterios para
la descarga ventricular izquierda, solo decidi6 utilizarse
en el 5,8 % de los pacientes.

Cuando nos preguntamos cudl es la interpretaciéon
y el impacto en la practica actual de este estudio es
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imprescindible poner los resultados en perspectiva y
analizar la patogenia del shock cardiogénico en el IAM.
Puede que en una poblaciéon tan gravemente enferma
como la del ECLS-Shock ningan tratamiento actual,
incluyendo la utilizacién temprana de ECMO, tenga el
suficiente peso como para marcar una diferencia con
el tratamiento estandar: la revascularizacién tempra-
na. El material suplementario muestra que en ambos
grupos en las primeras 24-36 horas los elevados niveles
iniciales de lactato se normalizan, y hay mejoria en el
filtrado glomerular. Concomitantemente, el tiempo a
la estabilizacion fue relativamente corto (mediana de
3,1 dias) si se lo compara con otras etiologias de shock
cardiogénico, y por ello en el grupo ECMO la necesidad
del soporte fue por una mediana de 2,7 dias. Si a esto
sumamos que el potencial beneficio del sostén circu-
latorio del ECMO puede haberse visto contrarrestado
parcialmente por su mayor tasa de complicaciones y
el aumento de la poscarga que produce, entonces es
menester reconsiderar el enfoque actual de estos pa-
cientes en algunas situaciones. De hecho, en el trabajo
publicado, en su presentaciéon en el Congreso Europeo
de Cardiologia 2023 y en diversas entrevistas, los auto-
res senalan que debiera replantearse el uso rutinario
de ECMO en esta poblacion.

METAANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES SOBRE ECMO
EN SHOCK CARDIOGENICO POR IAM

Luego de la publicacién del ECMO-CS y el ECLS-Shock,
los dos ensayos clinicos aleatorizados més grandes en la
utilizacion de ECMO en este contexto, Zeymer y cols.
realizaron un metaanalisis basado en datos de pacientes
individuales de estos estudios y dos més pequenos. (10)
Se incluyeron solo los pacientes con shock cardiogénico
por IAM, un total de 567, con mediana de edad de 64 anos
(RIC 57-71), 81% hombres, 68 % con IAM con elevacién
del segmento ST. Los pacientes presentaron al momento
de la aleatorizacién una mediana de pH de 7,21 (RIC
7,09-7,31), lactato de 6,5 mmol/L (RIC 4,1-9,9) y una
creatinina de 1,3 mg/dL (RIC 1,1-1,6). En la Tabla 1 se
resumen los principales resultados del metaanélisis, que
tuvo como criterio de valoracién primario muerte por
cualquier causa a 30 dias.

No hubo diferencias en la este punto final, pero si
mayor tasa de complicaciones asociadas como sangrado
moderado a grave, o complicaciones vasculares periféri-
cas. Por eso en este metaanalisis se concluye que el uso
temprano irrestricto de ECMO en el shock cardiogénico
por IAM no aumenta la sobrevida. Resta evaluar si el
soporte circulatorio mecénico con dispositivos que no
aumenten la poscarga del ventriculo izquierdo sino que
por el contrario la disminuya, puede ser beneficioso.
Esto es en parte lo que viene a responder el estudio
DanGer-Shock.

ESTUDIO DANGER-SHOCK

El estudio DanGer-Shock fue un ensayo clinico alea-
torizado, multicéntrico, no ciego, realizado en Europa
(Reino Unido, Alemania y Dinamarca), que comparé
la utilizacién rutinaria del dispositivo Impella CP
en shock cardiogénico por IAM con el tratamiento
habitual. (11) El criterio de valoraciéon primario fue
mortalidad por todas las causas, en este caso a 180 dias,
un criterio de valoracién primario que se extrana en
la cardiologia moderna, donde muchos de los ensayos
clinicos se basan en puntos de valoracién combinados,
a veces sin una clara relacién fisiolégica entre sus
componentes, con estrategias de analisis como win-
ratio para ser considerados con resultado positivo.
Se analizaron también como criterios de valoracién
secundarios un combinado que incluia la necesidad
de escalar con el soporte circulatorio mecanico, tras-
plante cardiaco o muerte y, por otro lado, la cantidad
de dias vivo fuera del hospital. Adicionalmente, se
incluyeron criterios de valoracion de seguridad, como
complicaciones vasculares isquémicas, sangrado,
accidente cerebrovascular, requerimiento de terapia
sustitutiva renal, entre otros.

A diferencia del ECLS-Shock y el ECMO-CS que
incluyeron pacientes con IAM con y sin elevacion del
segmento ST, el DanGer-Shock solo incorporé pacientes
con shock cardiogénico secundario a IAM con elevacién
del segmento ST, definido el shock como hipotension
arterial (tension arterial sist6lica menor de 100 mmHg
o requerimiento de vasopresores), hipoperfusion ti-
sular (lactato mayor o igual a 2,5 mmol/L) y fraccién

Tabla 1. Resultados del metaanalisis de Zeymer y cols. (10)

ECMO (n=284)

Criterio de valoracién primario

Muerte por cualquier causa a 30 dias

Criterios de valoracion secundarios

Sangrado moderado a grave a 30 dias (BARC 3-5)
Accidente cerebrovascular a 30 dfas

Complicaciones isquémicas vasculares periféricas a 30 dias

46 %

25 %

Control (n=283) Odds Ratio (IC 95%)

48 % 0,93 (0,66-1,29)
12 % 2,44 (1,55-3,84)
4 % 3% 1,41 (0,56-3,57)
1 % 4 % 3,53 (1,70-7,34)

BARC: British Academic Research Consortium; ECMO: membrana de oxigenacion extracorpérea
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de eyeccién del ventriculo izquierdo menor de 45 %.
Se excluyeron pacientes con falla ventricular derecha
significativa (dado que, a diferencia del ECMO, el dis-
positivo Impella permite asistir solo un ventriculo),
con shock por complicaciones mecanicas del IAM o
que permanecian con deterioro de conciencia luego
de un paro cardiorrespiratorio extrahospitalario. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a Impella
vs. tratamiento habitual antes o hasta 12 horas después
de la revascularizacion, dependiendo del momento del
diagnoéstico del shock cardiogénico. Se permitia escalar
a soporte circulatorio mecanico en el grupo control,
pero no a Impella CP para evitar un entrecruzamiento
significativo (el cual termind siendo solo del 1,7 %). En
forma similar al ECLS-Shock, se establecieron criterios
para el manejo de Impella en unidad de cuidados inten-
sivos, para escalar a otro soporte circulatorio mecénico
y para el destete del dispositivo.

Entre enero de 2013 y julio de 2023 se incluyeron
179 pacientes en el grupo Impella y 176 pacientes en el
grupo de manejo habitual. El reclutamiento fue lento;
de hecho el estudio originalmente incluiria solo centros
de Dinamarca, pero debido a esta lentitud se incorpo-
raron centros de Alemania en 2019 y de Reino Unido
en 2021, haciendo que la mayoria de los pacientes se
aleatorizaran a partir del 2019. La poblacién del estudio
tuvo una mediana de edad de 67 anos y 79,2 % eran
hombres. El1 55,5 % de los pacientes presentaba shock
cardiogénico en estadio C de la clasificaciéon SCAI y la
mediana del nivel de lactato fue de 4,5 mmol/L (RIC 3,3-
7,1). Al excluirse los pacientes reanimados de un paro
cardiorrespiratorio que permanecian con una Escala de
Glasgow menor de 8, solo el 20,3 % habia presentado
este evento, contra 77, 7 % en el ECMO-CS y 11% en
el ECLS-Shock. Es interesante notar que el tiempo
desde el inicio de los sintomas a la aleatorizacién en
el grupo Impella y control fue de 4,8 horas (RIC 2,4-
12,8) y 3,8 horas (RIC 2,2-9,4), respectivamente, y el
tiempo desde la aleatorizacion al implante de Impella
fue de 14 minutos (RIC 8-29), por lo que la mayoria
de los pacientes del grupo Impella se encontraba bajo
soporte circulatorio mecanico en las primeras 5 horas
desde el inicio de los sintomas.

Respecto de los resultados, la mortalidad por
cualquier causa fue del 45,8 % en el grupo Impella y
58,5 % en el grupo de atencion estandar, con Hazard
Ratio (HR) 0,74; IC 95% 0,55-0,99; p = 0,04), con una
reduccion del riesgo absoluto del 12,7 % y un nimero
necesario a tratar para evitar una muerte de tan solo
8. En el material suplementario puede observarse que
la mayoria de las muertes fueron de causa cardiaca y
ocurrieron en los primeros 30 dias. El analisis de sub-
grupos evidencia que los pacientes con mayor tensiéon
arterial sistdlica al inicio se beneficiaron menos, algo
que los autores remarcan que puede deberse a que estos
dispositivos disminuyen su eficiencia con una poscarga
elevada. Adicionalmente, hay tendencia a mayor bene-
ficio en los pacientes por debajo de la mediana de edad
de 67 anos, lo que seria mas cercano a nuestro contexto

de soporte circulatorio mecanico y al de otros paises,
como puede observarse en el recientemente publicado
registro de Impella del Cardiogenic Shock Working
Group donde el promedio de edad fue de 58,6 anos. (12)
En cuanto al criterio de valoracién secundario, también
favoreci6 al grupo Impella (52,5 % vs. 63,6 %; HR 0,72;
IC 95% 0,55-0,95). Sin embargo, la utilizacién de estos
dispositivos se asoci6 a mayores eventos adversos, con
mayor incidencia del criterio de valoraciéon de segu-
ridad compuesto (hemorragia grave, isquemia de las
extremidades, hemolisis, fallo del dispositivo o empeo-
ramiento de la insuficiencia aértica), 24% en el grupo
Impella y 6,2% con tratamiento estandar (HR 4,74;
IC 95% 2,36-9,55). Esto implica un namero necesario
para danar de 5 pacientes, lo que refleja la alta tasa de
complicaciones de estos dispositivos, incluso en centros
de alto volumen. Hubo con Impella mayor incidencia de
hemorragia moderada o grave (21,8 % vs. 11,9 %; HR
2,06, IC 95% 1,15-3,66), isquemia de las extremidades
(5,6 % vs. 1,1 %; HR 5,15, IC 95% 1,11-23,84), terapia
sustitutiva renal (41,9 % vs. 26,7 %; HR 1,98, IC 95%
1,27-3,09) y sepsis con hemocultivo positivo (11,7 % vs.
4,5 %; HR 2,79, IC 95% 1,20-6,48).

Entre las limitaciones del estudio, ademas de las ya
mencionadas, podemos apreciar que el protocolo fue
minucioso en el manejo de los pacientes, pero también
en la seleccion de los mismos, y puede observarse que de
1211 pacientes tamizados se aleatorizaron 355, lo que
limita parcialmente su validez externa y nos obliga a
poner en contexto que la significativa reduccién de mor-
talidad de este estudio no debiera extrapolarse a todos
los escenarios de shock cardiogénico. Por otro lado, es
importante mencionar que en el analisis secundario de
tratamiento por protocolo, y no por intencién de tratar
(pero sin ajustar por multiplicidad y excluyendo a los
pacientes que recibieron Impella en el grupo control y
alos que no lo recibieron en el grupo Impella) el bene-
ficio en sobrevida fue limitrofe (HR 0,77; IC 95% 0,57
-1,03), quizés en parte por menor nimero de pacientes.

Con estos resultados, cabe entonces preguntarse
cudl es el impacto del estudio DanGer-Shock. Existen
pocos estudios que han mostrado un beneficio en la
sobrevida del shock cardiogénico secundario a IAM: el
Shock-trial en 1999 con la revascularizacién precoz,
(13) el CULPRIT-SHOCK con la revascularizacion
inicial solo del vaso culpable (14) y ahora el DanGer-
Shock con el uso de Impella. Solo el DanGer-Shock
redujo la mortalidad por cualquier causa como criterio
de valoracién primario.

Si bien es cierto que hubo mas eventos adversos en
el grupo Impella, pareciera que no tienen el suficiente
peso para opacar el beneficio de mortalidad 26% me-
nor con estos dispositivos. Recordemos que el punto
de valoracién primario fue mortalidad por todas las
causas y no solamente mortalidad cardiovascular, por
lo que los pacientes asignados al tratamiento, incluso
teniendo mayores complicaciones, tuvieron una mayor
sobrevida, que al final del dia es lo més relevante en el
enfoque de un tratamiento médico. De todas formas,
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debemos tener en cuenta que en centros con menor
experiencia en Impella o en un escenario diario fuera
de la rigurosidad de un ensayo clinico, el aumento
de la tasa de complicaciones potencialmente podria
contrarrestar el beneficio, principalmente si se asocia
a otros dispositivos. (15)

RESUMIENDO LA EVIDENCIA

Los estudios ECMO-CS y ECLS-Shock, asi como su
metaanalisis, han sido los més importantes llevados
a cabo en el campo de ECMO y shock cardiogénico en
los Gltimos tiempos. El tercer estudio que estaba es-
perandose en un contexto similar era el EURO-Shock,
pero lamentablemente tuvo que ser suspendido antes
de finalizar el reclutamiento debido a la pandemia por
COVID-19; incluy6 solo 35 pacientes sin aportar datos
concluyentes, pero pudo incluirse en el mencionado
metaanalisis. (16) Estos estudios han mostrado que
no habria un beneficio en sobrevida a 30 dias con la
utilizacién temprana de ECMO en shock cardiogénico
secundario a IAM y si una mayor tasa de complicaciones
cuando se los compara con un tratamiento estandar.
Lejos esta esto de significar que no debe utilizarse mas
ECMO. Recordemos, de hecho, que el 39 % de los pa-
cientes del grupo control en el ECMO-CS requirieron
posteriormente soporte con ECMO (algo contemplado
en el protocolo, que comparaba el inicio temprano
contra un inicio conservador que permitia luego el uso
de ECMO si era necesario). El 12,5 % de los pacientes
del grupo control del ECLS-Shock también necesita-
ron de este dispositivo, y si agregamos que el 15,8%
del grupo control requirié otro dispositivo de soporte
circulatorio mecanico, principalmente Impella, vemos
que en ambos estudios aproximadamente 1 de cada 3
pacientes asignados a un manejo médico terminaron
utilizando ECMO u otro dispositivo. Es decir, sigue
habiendo un rol incluso en shock cardiogénico por IAM.
Ahora bien, visto desde la otra perspectiva, ECMO se
asoci6 a mayor tasa de complicaciones sin una ventaja
en sobrevida por utilizarlo inicialmente incluso en
casos graves, y 2 de cada 3 pacientes con tratamiento
médico no lo requirieron. Es decir, una estrategia de
uso temprano irrestricto en todos los pacientes no
estaria avalada por la evidencia: se puede estabilizar
al paciente inicialmente con un soporte farmacolégico,
priorizar la revascularizaciéon temprana y en caso de
no haber respuesta considerar el soporte circulatorio
mecéanico.

Es esencial en este punto considerar que ECMO no
es un tratamiento en si mismo sino un puente a otra
estrategia, un sostén circulatorio, y que siempre debe
enfocarse en paralelo la resolucion de la etiologia que
llev6 al shock cardiogénico. E1 TAM no es la excepcion,
y la revascularizacion precoz del vaso culpable es el
tratamiento estandar del shock cardiogénico que debe
primar, haciendo que muchas veces el uso agregado de
un soporte con ECMO no aporte un beneficio adicional
real y si aumente las complicaciones.

En contrapartida a los resultados negativos en los
estudios con ECMO, el DanGer-Shock ha puesto la
mirada sobre los potenciales beneficios de Impella en
el shock cardiogénico secundario a IAM con elevacion
del segmento ST, donde produjo una disminucién del
26 % de la mortalidad por cualquier causa a 180 dias.
A diferencia de ECMO, donde se produce un aumento
de la poscarga, Impella logra descargar el ventriculo
izquierdo mediante el impulso del flujo sanguineo en
forma anterdgrada desde el ventriculo hacia la aorta.
Algunos estudios pequenos o en modelos animales ha-
bian dado indicios de que este mecanismo podria tener
beneficios en limitar la extensién del infarto mediante
el aumento de la perfusién coronaria, la disminucién
del consumo miocardico de oxigeno y la activacion de
cascadas de senales cardioprotectoras.(17-19) Sumado a
esto, en grandes registros de Europa y Estados Unidos
que compararon ECMO con Impella en este contexto,
se vio un beneficio a favor de Impella con menor tasa
de complicaciones y menor mortalidad hospitalaria.
(20) Resta evaluar si estudios en marcha como el RE-
VERSE (NCT03431467), ANCHOR (NCT04184635)
y el UNLOAD (NCT05577195), que analizaran una
estrategia de ECMO con descarga del ventriculo iz-
quierdo mediante Impella o balén de contrapulsacién
intraadrtico, logran redimir el papel de estos disposi-
tivos en diferentes escenarios.

Es importante tener en cuenta que Impella tam-
bién se asocié a complicaciones, por lo que tampoco
debiera usarse en forma irrestricta. De hecho, un dato
interesante que muestran algunos registros como el
del Cardiogenic Shock Working Group es que la tasa
de complicaciones aumenta considerablemente cuando
se asocia al uso de otros dispositivos de soporte circu-
latorio mecénico y en ese contexto pareciera perder
el beneficio e incluso mostrar perjuicio. (12,21) Cabe
destacar que en este registro se utilizé Impella de alto
flujo, 5.0 y 5.5, un dispositivo que aporta mayor flujo
que el Impella CP y que puede otorgar soporte circula-
torio completo y no solamente como soporte parcial o
como estrategia de descarga ventricular en asociaciéon
con otro dispositivo. Esto abre el interrogante de si en
esta poblaciéon de pacientes debiera preferirse el uso
de Impella por sobre ECMO y, en el caso de usarse en
combinacién inicialmente, proceder precozmente al
destete de ECMO para continuar el soporte solo con
Impella de alto flujo.

CONCLUSIONES

Estos estudios nos obligan a replantear el uso de
dispositivos de soporte circulatorio mecanico en un
escenario clinico como el del shock cardiogénico por
TIAM donde la mortalidad sigue siendo elevada. Debie-
ra priorizarse la revascularizacion del vaso culpable y
pareciera razonable adoptar una estrategia inicial de
soporte farmacolégico, y recurrir a ECMO en casos
refractarios y seleccionados para disminuir las compli-
caciones. De ser en contexto de IAM con elevacién del
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segmento ST, el uso temprano de Impella contribuiria
a disminuir la mortalidad. Adicionalmente, en los
casos que se requiera soporte biventricular o de haber
falla ventilatoria concomitante, ECMO sigue siendo
el dispositivo de eleccion.

$Coémo podrian modificarse las guias con estos estu-
dios? Probablemente en el caso del shock cardiogénico
por IAM, la utilizacién temprana y rutinaria de ECMO
no sea recomendada (Clase III, Nivel B o Clase 3, Nivel
B-R segin las guias consideradas). Por otro lado, si el
shock cardiogénico es por IAM con elevacion del ST,
de estar disponible, seguramente se privilegiara el uso
de Impella (Clase IIa Nivel B o Clase IIa Nivel B-R)

Finalmente, la experiencia del centro y la selecciéon
adecuada del paciente para disminuir las complicacio-
nes y maximizar los beneficios, asi como el tratamiento
exhaustivo de la etiologia de base desde el primer
momento, siguen siendo los pilares del uso exitoso de
cualquier dispositivo de soporte circulatorio mecanico.
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