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I. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

I.1. Historia

El infarto agudo del miocardio (IAM) fue una
enfermedad infrecuente hasta finales de 1900. A partir de
esa época cobra mayor importancia dentro de las causas de
muerte poblacional, debido a un aumento de la esperanza
de vida de la poblacién y al mayor sedentarismo que
acompaifa a la modernizacion. De todos los esfuerzos
realizados en aquella época por encontrar un origen causal
para el IAM, el de mayor impacto fue el trabajo del doctor
James B. Herrick, quien en 1912 fue el primero en asociar la obstruccion de las arterias
coronarias con la enfermedad cardiovascular (ECV).

Figura 1: James B. Herrick.

El Dr. Herrick fue también responsable de desarrollar el electrocardiograma (ECG),

creado por Einthoven en 1902 y que ha sido la herramienta diagndstica mas importante para el

IAM hasta hoy en dia (Lown, 1996; Brauwald, 1998).

Figura 2: Willem Einthoven y primer electrocardiégrafo (Galvanometro de Cuerda).
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En 1929, Samuel Levine publico el primer libro dedicado exclusivamente al tratamiento
del TAM. En el libro, se habla de la importancia de la deteccion temprana de las arritmias: la
quinidina fue recomendada para la taquicardia ventricular (TV) y la adrenalina para bloqueos
cardiacos y sincope.

Antiguamente se creia que el desarrollo de la ECV no era modificable pero gracias al
estudio Framingham (Alderman et al., 1984; Lerner et al., 1986) iniciado en el afio 1948, se
determind la existencia de factores de riesgo modificables en esta patologia. Este estudio se
realizd en una poblacion cerrada tomada de los 426.000 habitantes de la ciudad de
Massachusetts, fueron encuestados y seguidos durante treinta afos. Se determind que los
principales factores de riesgo para la ECV correspondian a dislipemia, hipertensiéon arterial
(HTA), tabaco, Diabetes Mellitus (DM), sedentarismo, sobrepeso y gota. Fue tal el impacto de
este estudio, que la incidencia de ECV cayd en un 50% entre 1925y 1994,

En la década de los 60 fue cuando se produjeron los avances mas espectaculares que
disminuyeron la mortalidad del infarto. Las Unidades Coronarias se desarrollaron gracias al
reconocimiento de las arritmias como principal causa de mortalidad precoz, la posibilidad de la
monitorizacién continua del ECG, el desarrollo de la reanimacién cardiopulmonar (RCP)
mediante masaje cardiaco cerrado, la delegacion del médico en enfermeros cualificados para el
reconocimiento y tratamiento de arritmias como la fibrilacion ventricular (FV). Con el control de
la muerte por arritmias en las Unidades Coronarias, el fallo de bomba secundario al dafio
miocardico extenso aparecié como principal causa de muerte en estos pacientes.

Otros avances fueron la atencidn prehospitalaria mediante ambulancias con personal
entrenado para la monitorizacion electrocardiografica, administracién de medicacién, empleo de
desfibriladores y la posibilidad de realizar una RCP. Otros avances de esta época fueron la
limitacién del tamafio del infarto mediante el empleo de betabloqueantes intravenosos que

redujeron su mortalidad (Rentrop et al., 1979; ISIS-1, 1986; GISSI, 1986; Reina et al., 1999).
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En la década de los 50-60, Fletcher y Verstraete fueron los pioneros del uso de
tromboliticos (ISIS-1, 1986).

En los setenta, Chazov y Rentrop revolucionaron la Cardiologia demostrando que la
infusion intracoronaria de estreptoquinasa podia disolver el trombo limitando el tamafio y su
extensién. Esto fue corroborado por estudios que acordaron que aproximadamente el 90% de
los pacientes con signos clinicos de infarto y alteraciones del segmento ST tenian un trombo
ocluyendo las arterias coronarias (De Wood et al., 1980).

El mayor obstaculo para su uso fue la administracién intracoronaria. Mas tarde, con
mayor facilidad y rapidez, la infusion intravenosa demostré ser equivalente a la intracoronaria
(Alderman et al., 1984).

El primer estudio clinico aleatorio que evaluaba la eficacia del uso de estreptoquinasa
intravenosa en comparacion con placebo, donde se incluyeron mas de 11.000 pacientes se
conocia como GISSI y se realizd en 1986, demostré que reducia la mortalidad en un 13% en
comparacion con el grupo control y ésta era mayor si el tratamiento se aplicaba en las tres
primeras horas.

Las limitaciones del uso de los tromboliticos en la reperfusién coronaria facilitd la

aparicion del intervencionismo coronario como una alternativa terapéutica.

Figura 3: Intervencionismo coronario.
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La angioplastia coronaria tendria sus origenes en el afio 1711, cuando Hales fue el
primero en realizar un cateterismo intracardiaco en un caballo utilizando una pipeta de vidrio y
una traquea de ganso.

Luego en el afio 1929, Forssmann, cuando aun era
un estudiante de medicina, queria saber y aprender todo
sobre el corazodn, para él los libros y los experimentos con
animales muertos no eran suficientes. Sin ningun tipo de
supervisién ni asesoramiento, convencié a una enfermera
para que le ayudara a realizar una incisién en una vena de
su brazo e introducir una sonda vesical hasta la auricula
derecha de su propio corazén. Cuando el catéter penetrd

35 centimetros se interrumpid el experimento porque la

ayudante lo considerd peligroso.
Figura 4: Werner Forssmann.
Unos dias después se sentd en la mesa de cirugia, tomd un analgésico, y él mismo se
introdujo la sonda con éxito. Camind con el tubo conectado a su propio corazén hasta la sala de
Rayos X, donde le fue tomada una radiografia. Fue la primera cateterizacion de un corazdn
humano. A pesar de que fue despedido del hospital por este hecho, Forssmann recibid el

Premio Nobel de Medicina en 1956 por sus posteriores estudios en Cardiologia.

Figura 5: Radiografia de torax y catéter vesical.
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La base de la terapia moderna se inici6 en 1941 con la oclusion transitoria de las
arterias coronarias en perros, donde la duracién de dicha oclusion se relacionaba con la
extension del IAM (Blumgart, 1941). Tras los estudios experimentales de Blumgart y las
investigaciones de los afos posteriores resultd la relacion entre la oclusion de las arterias
coronarias y el IAM (Maroko, 1973; Reimer et al., 1977).

El proximo avance en la coronariografia lo realiza Sones en la Cleveland Clinic en el afo
1958, cuando por error inyecta medio de contraste en una arteria coronaria al realizar una
arteriografia, sin consecuencias fatales. Desde ese momento se determind que era viable
inyectar pequefias cantidades de medio de contraste en las arterias coronarias, para determinar
su anatomia sin riesgo para el paciente.

El personaje de mayor importancia para el actual concepto de la angioplastia coronaria,
fue Gruentzig, quien en Zurich en el afio 1977, fue el primero en realizar una angioplastia en un
paciente despierto con éxito. La angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) se
introdujo como una estrategia de reperfusién a mediados de la década de los ochenta.

La ACTP primaria fue descrita por Meyer y Hartzler en 1982-1983 (Garcia et al., 2005),
ésta demostrd ser superior a la terapia trombolitica en cuanto a restauracién temprana y
completa del flujo coronario, con una baja incidencia de isquemia recurrente, reinfarto,
accidente cerebrovascular (ACV) y muerte (Alderman et al., 1984). Por ultimo se agrega en el
afio 1987, el uso del stent coronario a la angioplastia que ha supuesto el mayor cambio en los
ultimos anos disminuyendo la tasa de reoclusion coronaria post angioplastia (Braunwald, 2001).

En 1989, Eugene Braunwald propone la hipétesis de la arteria abierta, sostiene que la
revascularizacién tardia de la arteria responsable del infarto puede contribuir a evitar la
remodelacién ventricular adversa, preservar la funcidn ventricular y prevenir arritmias
(Braunwald, 1989; Braunwald, 1993; Kim, 1993; Brodie, 1996).

Diferentes ensayos han evaluado el papel de la angioplastia practicada después de la

ventana de tiempo delimitada por las primeras horas de evolucidn, con resultados
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contradictorios (Sadanandan, 2001). Actualmente existe controversia sobre cuando deja de ser
beneficioso una angioplastia (Van de Werf, 2011).

Aunque actualmente existe controversia sobre cuando deja de ser beneficioso una
angioplastia (Van de Werf, 2011), el progreso, en general, de la Cardiologia Intervencionista ha
sido asombroso. Es evidente que esta area sufrird mas transformaciones y muchos
descubrimientos estan todavia por llegar. El mejor conocimiento de la fisiopatologia de los
sindromes isquémicos agudos estad asociado a nuevas perspectivas terapéuticas. El continuo
desarrollo y uso de los antiagregantes inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa, los stent y el
perfecto conocimiento de los fendmenos dindmicos como la trombosis, los mecanismos
genéticos, inflamatorios y posibles agentes infecciosos que intervienen en la génesis del
sindrome coronario agudo (SCA) seran el foco central de esta vieja pero renovada discusion

(Braunwald et al., 2001).

1.2. Epidemiologia

El IAM es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo y la principal
causa de muerte de los paises industrializados. Comienza a ser un problema emergente en los
paises en vias de desarrollo, de forma que para el 2020 se cree que también sera la principal
causa de morbimortalidad en esas zonas (Rogers et al., 2000; Bassand et al., 2007). Se estima
gue mas de tres millones de personas sufriran un IAM con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) cada afio (White et al., 2008). A nivel europeo, la prevalencia del IAMCEST, dentro
del espectro del SCA, corresponde al 33%, presentandose el infarto sin onda Q en un 25% vy la
angina inestable en un 42% (Hasdai et al., 2002). Similares datos muestra el registro espafiol
MASCARA, donde la prevalencia del IAMCEST fue del 38% (Ferreira et al., 2008).

Se trata de una enfermedad de predominio en paises desarrollados, aunque su
incidencia se esta viendo incrementada de forma notable en paises en via de desarrollo. En las
Ultimas décadas se ha conseguido una disminucién de la mortalidad en la fase aguda del
infarto, principalmente en la fase hospitalaria, con una mejora del prondstico a corto y largo

plazo. Esto es debido a la integracion de varios factores como son: un rapido diagndstico y
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monitorizacién del paciente con la posibilidad de iniciar maniobras de reanimacién de forma
inmediata, la administracién de determinados tratamientos, farmacos bloqueadores beta (BB),
farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y farmacos
antiplaquetarios, de manera destacada por su especial importancia, la aplicacion de forma
precoz de las terapias, farmacoldgicas o mecanicas, de reperfusién. A pesar de todo, la
mortalidad hospitalaria por IAMCEST sigue siendo elevada, con una tasa en torno al 8% con
una mortalidad extrahospitalaria muy importante (Hasdai et al., 2002; Ferreira et al., 2008).

Es dificil saber la incidencia exacta del SCA, en general por la falta de fuentes de datos
que proporcionen la informaciéon con la exactitud necesaria a nivel mundial. Se cree que el
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST), tiene una incidencia
aproximada de 31.000.000 personas y mas de 41.000.000 en el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) (Bassand et al., 2007; Anderson et al., 2007). Segun el
NRMI-4 (National Registry of Myocardial Infarction) se estima que el SCACEST por afio en los
Estados Unidos de América (EEUU) estd alrededor de los 500.000 nuevos casos (Wiviott et al.,
2003). Mas de 1.100.000 de personas presentaron algin tipo de evento isquémico durante el
2001 en EEUU, donde cada afio ocurren alrededor de 220.000 episodios fatales de causa
coronaria de forma subita en personas no hospitalizadas. Para 2009 se estimé que 785.000
americanos tendrian un nuevo ataque coronario, 470.000 presentarian recurrencia de su
Cardiopatia Isquémica (CI) y que unos 195.000 sufririan un primer episodio isquémico de forma
silente (Lloyd-Jones et al., 2009).

El consumo de recursos por esta patologia, supone unos costes importantes a los
gobiernos de los distintos paises y aunque esto no deberia condicionar la toma de decisiones, si
gue hace replantear la importancia del diagndstico y tratamiento precoz, para poder reducir
gastos en la prevencidon secundaria o las complicaciones posteriores derivadas del infarto
(angina, ACV, insuficiencia cardiaca, muerte subita) (Antman et al., 2004).

En Espaiia, segun el plan integral de CI 2004-2007, las ECVs constituyen la primera

causa de muerte y en concreto el SCA es el que ocasiona mayor niumero de muertes. Con una
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morbilidad hospitalaria de 366 estancias por 100.000 habitantes en el afio 2000, que constituye
un gran problema sanitario por el alto consumo de recursos en nuestro pais (Cabadés

O’ Callaghan et al., 2007).

Planificacién Sanitaria

Plan Integral
de Cardiopatfa Isquémica
2004-2007

Figura 6: Plan Integral de Cardiopatia Isquémica 2004-2007.

En el afio 2000, la CI ocasiond la muerte de 22.072 varones y 16.615 mujeres, con una
tasa bruta de mortalidad de 114 por 100.000 varones y 82 por 100.000 mujeres (Marrugat et
al., 2002; Sans et al., 2005).

Aunque la mortalidad va en descenso, segun los registros PRIAMHO 1y II (Proyecto de
Registro del IAM Hospitalario), en el periodo 1995-2000 la mortalidad anual se redujo un 22%
(Heras et al., 2006). El Centro Nacional de Epidemiologia en 2006, tras realizar una revision
sistematica de la literatura estimaba, que la incidencia de IAM era de 135-210 nuevos casos por
afio por cada 100.000 varones y 29-61 por cada 100.000 mujeres (con edades entre 25-74
afos), incidencia que se multiplica por 10 a partir de los 75 afios e incluso por 20 en el sexo
femenino (Medrano Albero et al., 2006).

En el afio 2007, el grupo de investigadores del proyecto REGICOR, publicaban un
articulo donde trataban las tendencias de la CI entre 1990 y 1999 en la provincia catalana de

Gerona. Analizaban las tasas de ataque, incidencia, recurrencia, hospitalizacién y mortalidad.
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Las tasas de ataque, incidencia y recurrencia disminuyeron significativamente entre los
varones de 35-64 afios pero no en los de 65-74 afios ni en las mujeres. Sus resultados
mostraban que el IAM sigue teniendo una letalidad elevada; el 20% de los pacientes entre 35-
74 anos que llegaban vivos al hospital morian durante su estancia hospitalaria.

El 42,1% (de la misma edad) moria en los primeros 28 dias y de estos casi dos tercios
no habian recibido atencién hospitalaria (Gil et al., 2007).

Mas recientemente, en 2009, la cohorte espariola del “Estudio Europeo sobre Cancer y
Nutricién” (EPIC) que investiga la reduccién de la CI con la dieta mediterranea; ha estudiado la
incidencia de IAM en 4 cohortes espaiiolas de diferentes regiones (Navarra, Murcia, Guipuzcoa
y Asturias). Durante un tiempo con una mediana de 9,3 afos, aportando 297.704 personas-afo
(391 hombres y 99 mujeres con IAM). Segln sus resultados, la incidencia de IAM en las
regiones EPIC fueron similares a la incidencia poblacional conocidas de dichas regiones, destaca
que las mujeres navarras presentaron las tasas mas bajas de IAM y las murcianas las tasas mas
altas (Larrafiaga et al., 2009). Sin embargo, a pesar de los datos que se muestran, la
morbimortalidad de la ECV, no es bien conocida aun en Espaia. Posiblemente sea debido a una
carencia de exhaustividad, fiabilidad y estabilidad en las bases de datos. Esta informacién seria
imprescindible para la puesta en marcha de mejores programas de prevencidn y asistencia

(Medrano Albero et al., 2006).

1.3. Definicion

En el pasado existia un consenso general de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
para designar al IAM como un sindrome clinico, basandose en la clinica de caracteristicas
isquémicas, anomalias en el electrocardiograma con desarrollo de ondas Q y movilizacién de
enzimas cardiacas (Tunstall-Pedoe et al., 1994).

Sin embargo, a lo largo del tiempo los biomarcadores cardiacos han ido evolucionando
y se han utilizado pruebas de imagen especificas que detectan la isquemia miocardica incluso

de tamaiio reducido, por ello se considerd la necesidad de reevaluar la definicidn.

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevaciéon del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

26



INTRODUCCION Ivan Aguilar Cruz

En el afio 1999 la European Society of Cardiology (ESC) y la American College of
Cardiology (ACC) hicieron una conferencia de consenso donde definieron al IAM con conceptos
mas adecuados a la actualidad y que fueron publicados en el afo 2000 (Alpert, 2000;
Myocardial Infarction Redefined-A Consensus Document of the Joint European Society of
Cardiology/American College of Cardiology Committee for the Redefinition of Myocardial
Infarction, 2000).

En el afio 2003 se introdujeron nuevas recomendaciones con ciertos matices
epidemioldgicos (Luepker et al., 2003).

En el afio 2007, de nuevo se publicaba lo acordado en una nueva conferencia consenso
entre la ESC/ACCF/AHA/WHF vy redefinian el concepto de IAM, que son los que estan vigentes

en la actualidad (Thygesen et al., 2007).

I.3.1. Criterios de IAM
Cuando hay evidencia de necrosis miocardica con una sospecha clinica de isquemia
miocardica unido a:
> Deteccidn de la subida y/o bajada de biomarcadores (preferentemente la troponina
(Tn) con cifras por encima del percentil 99, junto con las pruebas de isquemia
miocardica con al menos uno de los siguientes:
v Sintomas de isquemia.
v" Cambios en el ECG indicativos de isquemia reciente (cambios nuevos en el
ST o aparicién de bloqueo de rama izquierda del Haz de His (BRIHH) no
presente previamente).
v Apariciéon de ondas Q patoldgicas en el ECG.
v" Comprobacién con pruebas de imagen de pérdida de miocardio viable o
alteraciones de contractilidad regional de la pared cardiaca.
> Muerte subita por parada cardiaca, sugiere isquemia miocardica, sobre todo si
ademads se acompana de nueva elevacién del ST, o nuevo BRIHH y/o evidencia de
trombo fresco por angiografia y/o autopsia y/o biomarcadores sanguineos.
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> En la Intervencionismo Coronario Percutaneo (ICP), en pacientes con niveles de Tn
basales normales, si elevan su cifra 3 veces por encima del percentil 99 es
indicativo de necrosis miocardica periprocedimiento. Existe asi mismo, un subtipo
relacionado con la trombosis del stent.

> En caso de cirugia cardiaca en pacientes con cifras basales de Tn normales, la
elevacion 5 veces superior del percentil 99 asociado a aparicion de nueva onda Q
patoldgica o nuevo BRIHH o la documentacién angiografica de oclusion del nuevo
injerto o de arteria coronaria o prueba de imagen que documente la disminucion de
la viabilidad miocardica es indicativo de infarto periprocedimiento.

> Hallazgos patoldgicos de IAM.

I.3.2. Criterios de IAM previo

» Evolucién de nueva onda Q patoldgica con o sin sintomas.

» Evidencia por imagen de disminucion de la viabilidad del miocardio que esta adelgazado
y disminuida la contractilidad, en ausencia de causa no isquémica.

> Hallazgos patoldgicos de IAM en curacién o curado.

1.3.3. Clasificacion clinica de los diferentes tipos de infarto.

> Tipo 1: Espontaneo, relacionado con isquemia debido a un evento coronario primario
por erosion y/o ruptura, fisura o diseccién de la placa.

> Tipo 2: Secundario a isquemia por disbalance entre la demanda de oxigeno y el
descenso de la irrigacion (espasmos arteriales coronarios, embolismos coronarios,
anemia, arritmias, hipertension o hipotensién).

> Tipo 3: Muerte sUbita cardiaca, incluyendo parada cardiaca generalmente acompaiiada
de sintomas de isquemia, nueva elevaciéon del ST, nuevo BRIHH, evidencia de trombo
fresco en arteriografia y/o autopsia; la muerte ocurre antes de la obtencién de
muestras sanguineas o cuando los biomarcadores cardiacos aparecen en sangre.

» Tipo 4:

- Tipo 4a: Infarto asociado a ICP.

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevaciéon del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria




INTRODUCCION Ivan Aguilar Cruz

- Tipo 4b: Infarto asociado a trombosis de stent documentado (angiografia o autopsia)
> Tipo 5: Infarto asociado con cirugia cardiaca.

La muerte de la célula cardiaca provoca la relajacion de diferentes proteinas en sangre
como la mioglobina, Tn I y T, creatinin fosfokinasa (CPK), lactato deshidrogenasa (LDH) y otras
(Jaffe et al., 2000). Su elevacion nos habla de la existencia de necrosis miocardica pero no nos
dice cual ha sido el mecanismo que lo ha producido (Jaffe et al., 2000; Jafe, 2006) que pueden
ser multiples (Thygesen, 2007). Las patologias que elevan la troponina en ausencia de
cardiopatia isquémica son:

— Contusion cardiaca, otros traumas incluyendo cirugia, ablacién, marcapasos, etc.

— Insuficiencia cardiaca congestiva: aguda o cronica.

— Diseccién adrtica.

— Alteraciones de la valvula adrtica.

— Miocardiopatia hipertrdfica.

— Taqui o bradiarritmias o bloqueo cardiaco.

— Sindrome de abalonamiento apical o sindrome de Takotsubo.

— Rabdomiolisis.

— Embolismo pulmonar, hipertensién pulmonar severa.

— Insuficiencia renal.

— Alteraciones neuroldgicas agudas incluyendo el ACV o la hemorragia subaracnoidea.

— Enfermedades infiltrativas como la amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis y

esclerodermia.

— Enfermedades inflamatorias como la miocarditis, endocarditis o pericarditis.

— Drogas o toxinas.

— Pacientes criticos, especialmente con insuficiencia respiratoria o sepsis.

— Quemados, sobre todo, si la afectacion es > 30% de la superficie corporal.

— Ejercicio extremo.
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El mejor biomarcador cardiaco actual para la deteccion de necrosis miocardica es la Tn
(I o T), con gran especificidad tisular y alta sensibilidad clinica, reflejando incluso la existencia
de zonas microscopicas de necrosis miocardica (Jaffe et al., 2000). Las mediciones sanguineas
de la Tn se deben hacer en las primeras horas y posteriormente 6-9 horas mas tarde. No existe
elevacion inmediata y ante una alta sospecha de CI se debe hacer la determinacién entre las
12- 24 horas del comienzo de los sintomas (Macrae, 2006).

Para el diagndstico de IAM se necesita de la elevacién de las enzimas cardiacas, salvo si
el infarto estd evolucionado (mas de 24 horas desde el comienzo de los sintomas). Los valores
de Tn pueden permanecer elevados durante 7- 14 dias tras el infarto (Jaffe, 2006).

Tras las Tn la mejor alternativa enzimatica de necrosis cardiaca es la CPK-mb (Morrow
et al., 2007). Su elevacién comienza a las 6-9 horas del infarto. No basta la CPK por su poca
especificidad sobre el tejido cardiaco.

En caso de reinfarto, la confirmacion no sélo es con la clinica sino con la determinacion
enzimatica cuando se sospecha. El diagndstico se hace si hay un incremento en la segunda
toma (a las 3-6 horas de obtenida la primera) de la CPK-mb, y un 5-7% en caso de la Tn (Apple
et al., 2005).

En la Ultima década se ha producido un importante avance en el desarrollo de nuevos
marcadores cardiacos. Tradicionalmente han sido indicadores de necrosis cardiaca, pero esta
funcién se estd ampliando. Ademas de las troponinas y CPK-mb, medir la albimina modificada
por isquemia puede ayudar a excluir un SCA en pacientes con baja probabilidad de isquemia
miocardica (Mothes, 2007). La proteina fijadora de acidos grasos-H es un marcador de necrosis
util en el diagndstico precoz del infarto agudo de miocardio (Azzazzy, 2006). La proteina C
reactiva, los péptidos natriuréticos y la mieloperoxidasa complementan el valor prondstico de la
troponina (Brennan, 2003; Bassand et al., 2007; Jialal et al., 2007; Lian et al., 2007). El ligando
soluble CD40 permite la clasificacion e individualizacién del tratamiento del sindrome coronario

agudo (Heeschen et al., 2003).
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Actualmente no hay suficiente evidencia para que ningin nuevo marcador sustituya a
los que recomiendan las guias de practica clinica de las sociedades cientificas. Por otra parte,
no se dispone de procedimientos compatibles con la urgencia médica para algunos de ellos. El
uso de paneles, fruto de la combinacion de los marcadores ya establecidos y los emergentes
puede aumentar significativamente el gasto sanitario.

Por ello, la implementacién de estos paneles debe hacerse utilizando la evidencia
cientifica disponible y tomando como objetivo su contribucién a una mejor evolucién del
paciente (Morrow et al., 2003).

El ECG es una parte importante del diagndstico del IAM. Los cambios agudos que sufre
el segmento ST-T y la onda Q cuando estan presentes sugieren la arteria responsable del
infarto y estima el miocardio en riesgo (Zimetbaum, 2003; Thygesen, 2007):

a. Las manifestaciones en el ECG del IAM en ausencia de hipertrofia ventricular izquierda y de
BRIHH:

- Segmento ST elevado: nueva elevacion del segmento ST en el punto J en dos
derivaciones contiguas en el corte en>2mV en el hombre o >0.15 mV en mujeres en las
derivaciones V2-V3 y/o 20.1mV en otras derivaciones.

- Segmento ST descendido o cambios en la onda T: depresién de la onda T
>0.05mV en dos derivaciones contiguas y/o inversién de la onda T =0.1mV en dos
derivaciones contiguas con onda R prominente o una ratio de R/S > 1.

b. Los cambios en el ECG asociados con infarto previo.

- Presencia de ondas Q en V2- -V3 > 0.2 seg, complejos QS en V2-V3.

-Onda Q =2 0.03 seg y = 0.1 mV de profundidad o complejo QS en las derivaciones
I, II, avVL, aVF o V4-V6 en al menos dos derivaciones contiguas.

- Onda R = 0.04 seg en V1-V2 y R/S=1 con una onda positiva concordante en

ausencia de un defecto de conduccion.
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Figura 7: Formacion progresiva de placa de ateroma.

La aterosclerosis coronaria es la causa mas comun del infarto de miocardio, aunque
existen otras causas que pueden producir isquemia miocardica (espasmo, diseccion,
embolismo, etc.). Cabe destacar que en el desarrollo de los SCA coexisten dos procesos
diferenciados: la aterosclerosis y la trombosis. La aterosclerosis es un proceso crénico,
impulsado principalmente por la acumulacién de lipidos, dando lugar a la formacién de placas
multifocales que afectan a las arterias de mediano y gran calibre y que causan un
estrechamiento gradual de la luz arterial. Por otro lado, la trombosis es un proceso dinamico,
potencialmente reversible, que va a causar la oclusién coronaria de forma brusca.

En relacion con estos procesos fisiopatoldgicos se justifica el uso de los tromboliticos y
terapias antitrombdticas, asi como la ICP que trate la estenosis aterosclerética residual para
conseguir una reperfusion optima.

En general, cuando se produce un IAMCEST se debe a la oclusién completa de una
arteria coronaria principal (en ausencia de perfusion a través de colaterales), como
consecuencia de la rotura o erosiéon de una placa aterosclerdtica vulnerable que expone al
torrente sanguineo el contenido lipidico, activando la agregacién plaquetaria y la cascada de
coagulacion. Todo ello da lugar a la formacién de un trombo ocluyente que, asociado o no a

vasoespasmo, reduce de forma brusca vy critica el flujo sanguineo (Libby, 2001).
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Este proceso trombdtico también disminuye la perfusion de la microcirculacion, tanto
por la reduccién de flujo a causa de la estenosis de la arteria coronaria, como por la
embolizacion distal del trombo.

La necrosis miocardica va a aparecer tras 15 minutos de isquemia intensa, progresando
desde el endocardio hasta el epicardio en funcidon del tiempo. La extensiéon del infarto va a
depender tanto de la localizacion de la oclusién, que nos va a definir el “area en riesgo” o
cantidad de miocardio amenazado, como de la gravedad y duracién de la isquemia miocardica,
que va a venir determinada por la existencia de flujo residual, la presencia de colaterales y la
rapidez en la recanalizacion de la arteria responsable.

La rapida aplicacion de las terapias de reperfusion puede salvar el “miocardio en riesgo”
de la consecuente necrosis (lesidn ya irreversible), pudiendo incluso abortar el infarto si éstas
se aplican dentro de la primera hora.

La variacién circadiana del IAMCEST, con una mayor incidencia en las primeras horas
de la manana, puede explicarse por la combinacion de la estimulacion betaadrenérgica
(aumento del tono vascular y de la presidon sanguinea), la hipercoagulabilidad sanguinea vy la
hiperreactividad plaquetaria. Las actividades asociadas con un aumento de la estimulacién
simpdtica y de la vasoconstriccion, como el estrés fisico o emocional, también pueden originar

alteracion de la placa y trombosis coronaria (Stone, 2004).

1.5. Historia natural del IAMCEST

La auténtica historia natural del IAMCEST es dificil de establecer por una serie de
razones: la frecuente incidencia del infarto silente, la frecuencia de la muerte subita fuera del
hospital y los distintos métodos y definiciones utilizados para el diagndstico de esta entidad. En
estudios poblacionales se ha observado de forma constante que la tasa total de mortalidad en
pacientes con un diagndstico presumible de IAM o SCA durante el primer mes es de un 50%, y
alrededor de la mitad de estas muertes ocurren durante las primeras 2 h. Esta elevada
mortalidad inicial no ha cambiado mucho en los Ultimos afios, a diferencia de lo que ha

sucedido con la mortalidad hospitalaria (Goldberg, 2006). Al contrario de la mortalidad
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prehospitalaria, en la mortalidad de los pacientes tratados en el hospital se ha observado un
acusado descenso. Antes de la introduccién de las Unidades de Cuidados Coronarios (UCC) en
la década de los sesenta, la mortalidad intrahospitalaria alcanzaba una media de un 25-30%.

En la revision sistematica de los estudios sobre mortalidad realizados en la era previa a
la reperfusion de mediados de los ochenta, se observd una mortalidad intrahospitalaria de un
16%. Con el uso generalizado de las intervenciones coronarias, agentes fibrinoliticos,
tratamiento antitrombdtico y prevencion secundaria, la mortalidad total al mes se ha reducido a
un 4-6%, al menos en los pacientes participantes en estudios aleatorizados a gran escala y
candidatos a fibrinolisis y/o intervencion coronaria (ASSENT-4 PCI, 2006; Armstrong, 2007). No
obstante, las tasas de mortalidad observadas en los registros son mucho mas elevadas, lo que
indica que los pacientes incluidos en estudios aleatorizados (Fox, 2006) presentan un riesgo

menor que los que se encuentran en el mundo real.

I.6. Primer contacto médico

La optimizacién en la asistencia de los pacientes que acuden por dolor toracico con
sospecha de IAMCEST va a estar ligada a un rapido diagndstico, una pronta estratificacion del
riesgo y una actuacion diligente que limite el tiempo de inicio del tratamiento.

Cuando se produce un IAMCEST el riesgo de mortalidad y arritmias letales a corto plazo
es elevado. Por tanto, las medidas han de ir dirigidas a asegurar la supervivencia del paciente y
acortar los diferentes tiempos que demoran la reperfusidon coronaria, esto es, la apertura de la
arteria responsable, reduciendo asi la afectacion miocardica, la disfuncion ventricular y, como
consecuencia, mejorando el prondstico.

Para la consecucidn de este objetivo es necesaria una red asistencial, adaptada a las
disponibilidades regionales, que permita coordinar los diferentes niveles asistenciales
proporcionando una respuesta rapida (diagndstico precoz), segura (transporte adecuadamente

dotado) y eficaz (servicio de urgencias (SU), traslado al centro mas apropiado...).
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Sintomas compatibles con IAMCEST

y

o SU Médico general/cardi6logo Decision propia del paciente
Diagnostico
prehospitalario, activacion
del sistema de alertas,
atencion médica
Ambulancia Transporte
privado
*Hospital con capacidad de
ICP = servicio 24 h/ 7 dias v v
Transferencia

Hospital con Hospital sin
capacidad de ICP* capacidad de ICP

Figura 8: Manejo prehospitalario del IAMCEST. Flechas gruesas: flujo preferido de pacientes. Flechas con
puntos: debe evitarse. Hospital con ICP 24 h/ 7 dias.
(http://www.secardiologia.es/secciones/cardiopatia-isquemica-unidades-coronarias/guias-clinicas).

1.7. Diagnostico y estratificacion del riesgo

1.7.1. Historia clinica

El punto inicial para el manejo de los pacientes con sospecha de IAMCEST consiste en
una breve historia clinica dirigida, intentando descartar otras posibles causas de dolor toracico.

El paciente suele referir un dolor toracico opresivo, intenso, con sensacion de muerte,
gue se mantiene de forma prolongada durante mas de 20 minutos, asociado o no a cortejo
vegetativo. Es frecuente la irradiacién a extremidades superiores, mandibula, cuello o region
interescapular.

El dolor puede reflejarse a nivel epigastrico, sobre todo si el infarto es de localizacion
inferior. En ocasiones, la disnea, la fatiga o el sincope pueden ser la primera manifestacion del
infarto. En pacientes ancianos o diabéticos (con neuropatia diabética asociada) a menudo la
clinica es poco manifiesta.

Se interrogard acerca de la existencia de antecedentes de cardiopatia isquémica,

factores de riesgo cardiovascular o enfermedades graves. También es importante determinar el

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevaciéon del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

S5

35



INTRODUCCION Ivan Aguilar Cruz

tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y si existe riesgo elevado de sangrado, datos
gue podrian condicionar nuestra terapéutica posterior.
La exploracion fisica buscara signos de inestabilidad hemodinamica o de insuficiencia
cardiaca (IC) valorada segun la clasificacion de Killip-Kimball:
Clase 1 No signos de insuficiencia cardiaca (IC).
Clase II IC moderada: estertores en bases pulmonares, galope por S3, taquicardia.
Clase III IC grave con edema agudo de pulmén.
Clase IV  Shock cardiogénico.
Habra que prestar especial atencion a la presencia de soplos que nos hagan sospechar
de complicaciones cardiacas como la insuficiencia mitral o la comunicacion interventricular. La

exploracion fisica nos serda muy Util en el diagndstico diferencial de otras causas de dolor

toracico (pericarditis, diseccion adrtica, etc.).

1.7.2. Electrocardiograma

El ECG es esencial en la valoracién inicial de los pacientes con sospecha de IAMCEST,
se debe realizar un ECG tan pronto como sea posible, idealmente en un tiempo inferior a 10
minutos. La elevacion persistente del segmento ST (al menos 1 mm en dos o mas derivaciones
de miembros o de al menos 2 mm en dos o mas derivaciones precordiales contiguas), o la
aparicion de un BRIHH presumiblemente nuevo, caracteriza al IAMCEST.

En ocasiones el ECG inicial puede ser equivoco o no diagndstico, por lo que se han de
realizar ECG seriados cada 5-10 minutos si el paciente persiste con sintomatologia, y si es
posible se comparara con ECG previos. El ECG refleja la localizacion del infarto y, por tanto, de
forma aproximada, la arteria responsable. Puede ser necesaria la realizacion de otras
derivaciones, V3R-V4R y V7-V9, en caso de sospecha de infarto del ventriculo derecho y de

infarto posterior, respectivamente, que con frecuencia se asocian a infarto inferior.
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Localizacion Infero-  |Infero-postero Infero- Infero-lateral Postero- Lateral-alto Lateral- Anterior- Antero- Anterior
anatémica | posterior lateral posterolateral lateral extenso extenso lateral (extension
(asociado inferior)
ventriculo
derecho
Derivacion |Elevacion ST| Elevacion ST | Elevacion ST | Elevacion ST | Elevacion ST | Elevacion ST | Elevacion ST| Elevacion ST| Elevacion ST | Elevacion ST
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Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria
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Figura 9: Cambios electrocardiograficos en el IAMCEST v la arteria responsable mas frecuente:

(A): Infarto infero-posterior con elevacion del segmento ST en III > II con descenso especular > 1 mm en
I, aVL y descenso especular V2 (arteria coronaria derecha).

(B): Infarto infero-posterior con extension al ventriculo derecho (ascenso segmento ST V1 y/o V4R) y a la
cara lateral (arteria coronaria derecha proximal).

(C): Infarto infero-postero-lateral con ascenso del segmento ST II > III, I, aVL, V6 y descenso especular
V1-V3 (arteria circunfleja).

(D): Infarto infero-lateral y postero-lateral (E) por oclusion de la arteria circunfleja.
(F): Infarto lateral alto con elevacion del segmento ST I, aVL (rama primera diagonal).

(G): Infarto lateral extenso con elevacion del segmento ST I, aVL, V5, V6 (ramas obtusas marginales).
(H) y (I): Infarto anterior extenso con elevacion del segmento ST V1-V6 y bloqueo de rama derecha (H) y
antero-lateral con elevacion del segmento ST V1-V6, I, aVL y elevacion del segmento ST > 2,5 mm V1 (1),

en ambos casos por oclusion de la arteria descendente anterior proximal. La elevacion aislada del
segmento ST en V1-V2 corresponderia a la oclusion de la primera septal (infarto antero-septal).

(3): Infarto anterior con extension inferior (arteria descendente anterior distal).

(http://www.medicineonline.es/ficheros/images/62/62v10n37/grande/62v10n37-13139358fig2.jpg).
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1.7.3. Monitorizacion y desfibrilacion

El paciente debe monitorizarse de forma precoz, ya que los eventos arritmicos letales
suelen producirse en los momentos iniciales tras la oclusion de la arteria, descendiendo su
incidencia segun transcurre el tiempo. La disponibilidad de un desfibrilador externo préximo es
un factor clave para mejorar la supervivencia de estos pacientes. Se canalizard una via que
permita la administracion rapida de medicacion si fuera necesario. El equipo sanitario debe
estar prevenido ante la posibilidad de una fibrilacion ventricular que requiera desfibrilacion e

inicio de reanimacion cardiopulmonar avanzada.

1.7.4. Estratificacion del riesgo del IAMCEST

Los predictores independientes mas importantes de la mortalidad a los 30 dias son: la
edad, la hipotension, la frecuencia cardiaca elevada, una clase alta en la clasificacion de Killip y
la localizacion anterior del infarto (GUSTO-I, 1993).

La clasificacién Killip en el momento de ingreso del paciente es un importante factor
pronodstico (GUSTO-I, 1993; DeGeare, 2001). El grado Killip refleja el impacto hemodinamico
del infarto, a mayor clase Killip peor prondstico, dandose una altisima mortalidad en aquellos
pacientes que ingresan con clase Killip IV (shock cardiogénico).

Otro factor importante en el prondstico del infarto es la localizacion (peor prondstico de
los infartos anteriores) y la extension (reflejado con el nimero de derivaciones afectadas).

El desarrollo de bloqueo de rama en los infartos de cara anterior sugiere la afectacion
de la descendente anterior proximal a la primera septal, y se acompafia de una elevada
mortalidad.

Los infartos inferiores con extensidon al ventriculo derecho por oclusién de la arteria
coronaria derecha también son de alto riesgo. En ocasiones se asocian a bloqueos
auriculoventriculares (BAV) completos, que suelen ser transitorios en la mayoria de los casos.

La presencia de marcadores de necrosis miocardica (troponinas) elevados al ingreso, en

la fase aguda del IAM, ensombrecen el pronostico.
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Figura 10: Infarto anterior con bloqueo de rama derecha.
1.8. Tratamiento

El objetivo fundamental del tratamiento del SCA es la rapida apertura de los vasos
coronarios para tener flujos sanguineos macro y microvasculares adecuados. La restauracion se
puede producir de forma espontanea (reperfusién espontanea), farmacoldgicamente con
fibrinoliticos (fibrinolisis) o con procedimientos invasivos como son el ICP y la cirugia cardiaca
(cirugia de revascularizacion miocardica). Todos estos tratamientos van dirigidos a paliar la
necrosis miocardica, la hibernacion y el aturdimiento cardiaco, y a disminuir el efecto
neurohormonal.

De este modo también se previenen episodios futuros. No cabe duda de que la ICP
como técnica de reperfusién es superior (y definitiva, ya que actda directamente sobre el vaso
culpable) al tratamiento farmacoldgico litico, pero ante un SCACEST el tratamiento médico con
el fibrinolitico puede salvar la vida del paciente y el momento de administracién debe ser lo mas
precoz posible. Sin embargo, en el SCASEST el tratamiento es la reperfusion precoz (en las
primeras 48-72 horas o antes segln la gravedad) del vaso coronario mediante ICP (ya que el

tratamiento con fibrinolisis esta contraindicado) (Braunwald, 2002; Antman, 2004; Bassand,
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2007). El tratamiento médico queda reflejado de forma evidente tanto en las guias de practica
clinica, como en las numerosas publicaciones (ensayos clinicos sobre todo) existentes. El eje
fundamental del mismo incluye:

- Terapia antiplaquetaria.

- Terapia antitrombdtica

- Tratamiento combinado de los dos previos.

- Betabloqueantes.

- IECAS o0 ARAII.

- Estatinas, aunque no estd aun claro si su introduccion debe ser de forma precoz

(Antman, 2004).

1.8.1. Medidas terapéuticas iniciales

Analgesia

El alivio del dolor es una de las primeras medidas a llevar a cabo, no sélo desde un
punto de vista humanitario, sino porque mejora el confort del enfermo y evita la activacion
simpatica, que favorece la vasoconstriccion, aumenta el trabajo cardiaco y el efecto
proarritmogénico de las catecolaminas. Los farmacos de eleccion son los opidceos (morfina por
via intravenosa 4-8 mg, con dosis adicionales de 2 mg repetidas si persiste el dolor) (Van de
Werf et al., 2008; Garcia, 2009). En ocasiones estos farmacos presentan efectos colaterales
como nauseas o vomitos que pueden ser mitigados con antieméticos, o hipotension vy
bradicardia que tienen buena respuesta a la atropina. Ocasionalmente pueden causar depresion
respiratoria (Antman et al., 2008). Si el paciente se encuentra muy ansioso se puede
administrar un sedante, aunque normalmente con la morfina suele ser suficiente.

Oxigenoterapia

Se administrara oxigenoterapia en gafas nasales o mascarilla a 2-4 |/min, en aquellos
pacientes con disnea, signos de IC o shock. La monitorizacion no invasiva del oxigeno en
sangre nos puede orientar las necesidades de éste por parte del paciente, asi como la
necesidad de soporte ventilatorio (Van de Werf et al., 2008; Garcia, 2009).
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Acido acetilsalicilico (AAS)

Debe administrarse tan pronto como el diagnéstico sea probable (dosis de 150-325 mg
masticable, no se administra AAS con recubrimiento entérico porque el comienzo de la accidn
es mas lento), siempre que no exista contraindicacion. Las contraindicaciones a la aspirina son
pocas; no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida, sangrado
gastrointestinal activo, alteraciones de la coagulacién conocidas o enfermedad hepatica grave.
Ocasionalmente, la aspirina puede causar broncospasmo en pacientes asmaticos (Van de Werf
et al., 2008; Garcia, 2009).

Nitroglicerina

Se administrara de forma sublingual inicialmente si no existe hipotensién. Nos va a
permitir valorar si existe reversibilidad de los cambios electrocardiograficos. Posteriormente se
puede utilizar como alivio sintomatico, en caso de que el paciente se encuentre hipertenso o si
presenta semiologia de insuficiencia cardiaca (Van de Werf et al., 2008; Garcia, 2009). Se ha de
evitar su uso si el paciente ha recibido inhibidor de la fosfodiesterasa en las ultimas 24 horas,
porque potencia los efectos hipotensores de los nitratos (Antman et al., 2004). Su uso
sistematico no ha demostrado mejoria en la supervivencia.

Valorar terapia de reperfusién

Mientras todas estas medidas se ponen en marcha, se ha de evaluar cual de las
terapias de reperfusion es mas adecuada (Van de Werf et al., 2008; Garcia, 2009).

1. Si existe la posibilidad de realizar una ICP primaria en un tiempo inferior a 120
minutos, el paciente ha de ser trasladado de forma inmediata a la sala de hemodinamica, ya
gue la angioplastia es la opcién de reperfusion preferida si se puede realizar de forma rapida y
por un equipo con experiencia. El objetivo seria conseguir un tiempo puerta-balén inferior a 90
minutos.

2. Si no existe la posibilidad de ICP primaria (traslado al hospital dotado con
hemodindmica superior a los 120 minutos), estara indicada la fibrindlisis, si no existen

contraindicaciones. El objetivo seria un tiempo puerta-aguja inferior a 30 minutos. La
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realizacion de la trombodlisis de forma extrahospitalaria es una opcién importante a considerar

como comentaremos mas adelante.

1.8.2. Medidas tras la llegada al hospital

Si el paciente acude directamente al medio hospitalario, se llevaran a cabo las medidas
iniciales basicas previamente citadas. Se realizard una analitica completa, incluyendo
marcadores de dafio miocardico (preferiblemente troponinas), que normalmente van a resultar
elevados. No se deben esperar los resultados para iniciar la terapia de reperfusion. Aunque en
ocasiones, como en el caso de BRIHH, una determinacion elevada de estos marcadores nos
pueden servir para confirmar el diagndstico. Opcionalmente se puede realizar una radiografia
de térax, siempre que no demore el inicio del tratamiento. Nos va a permitir valorar la
existencia de insuficiencia cardiaca o cardiopatia de base, ademas de ayudarnos en el
diagnostico diferencial si fuera necesario. El ecocardiograma nos puede ser muy util cuando hay
dudas a la hora de interpretar el ECG (marcapasos) y el diagnéstico es incierto. El infarto da
lugar a alteraciones segmentarias de la contractilidad miocardica de forma precoz, aunque
éstas no son especificas del IAM y pueden corresponder a un infarto antiguo. La ausencia de
alteraciones en la contractilidad excluye el diagnostico de infarto. El ecocardiograma también es
atil cuando otras causas de dolor toracico estan siendo consideradas: diseccion adrtica,

derrame pericardico, embolismo pulmonar, etc. (Garcia, 2009).

1.8.3. Terapia de reperfusion

El objetivo principal en los pacientes que presentan un IAMCEST es iniciar el
tratamiento de reperfusién que permita restablecer el flujo coronario y minimizar el dano
miocardico. Los beneficios de la reperfusion estan directamente relacionados con la rapidez con
que se restablece la permeabilidad de la arteria responsable del infarto.

La estrategia, ya sea farmacoldgica o mecanica por medio de la angioplastia, se
realizard en aquellos pacientes con diagndstico de IAMCEST en el curso de las primeras 12
horas tras el inicio de los sintomas. En general, hay consenso en que la angioplastia primaria es

preferible al tratamiento farmacoldgico, pero no todos los pacientes tienen acceso a un hospital
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con disponibilidad de angioplastia en un tiempo razonable, por lo que la trombodlisis sigue
siendo la estrategia mas utilizada de forma global. La angioplastia primaria también es
preferible en los pacientes mas graves e inestables, o en aquellos que muestren criterios
clinicos o ECG de isquemia progresiva, incluso aunque la sintomatologia se iniciase en un
tiempo superior a las 12 horas o fuera de inicio incierto.

Las opciones de reperfusion que tenemos son: trombdlisis o fibrindlisis e
intervencionismo coronario: angioplastia primaria, angioplastia de rescate y angioplastia
facilitada.

1.8.3.1. Fibrinolisis

En la década de los ochenta quedd demostrado de manera concluyente que la
fibrinolisis disminuia la mortalidad de los pacientes que presentaban IAMCEST. Ademas se
observd la importancia que iba a tener el momento de su administraciéon, ya que el mayor
beneficio respecto a la tasa de supervivencia se obtuvo cuanto antes se suministrd el farmaco.

La trombdlisis de forma precoz también conlleva una mayor tasa de éxito en la
reperfusion, puesto que el trombo es mas labil (Yusuf et al., 1985; GISSI, 1986). Los farmacos
fibrinoliticos actian mediante la conversidn del plasmindgeno en plasmina, que va a lisar el
trombo recién formado, rico en fibrina. Como inconveniente favorecen los sangrados, teniendo
especial relevancia la hemorragia intracraneal.

Farmacos fibrinoliticos

Se dividen en relacién con su especificidad por la fibrina y sus caracteristicas
farmacocinéticas.

Fibrinoliticos de primera generacion

a. Estreptoquinasa (SK). Proteina no enzimatica producida por el estreptococo

betahemolitico del grupo C. Forma un complejo con el plasminégeno que se
transforma en plasmina. No fibrinoespecifico con vida relativamente prolongada.
Sus principales efectos secundarios son las reacciones alérgicas, fiebre e

hipotensién, ademas de las complicaciones hemorragicas .
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b. Uroquinasa. Se obtiene de cultivos de células renales humanas, por lo que no
produce reacciones alérgicas. Su baja especificidad frente a la fibrina, su vida
media corta y su alto coste hacen que no se utilice en la actualidad.

c. Anistreplasa. Actualmente en desuso. Se puede administrar en bolo, pero tiene los
mismos inconvenientes que la SK en cuanto a reacciones alérgicas e hipotension.

Desde entonces la farmaco-industria ha buscado un agente mas eficaz (con una

apertura mas rapida de la arteria) y mas fibrinoespecificos (con menos actividad sobre el
plasmindgeno circulante para reducir las hemorragias). Por otro lado, la SK genera anticuerpos
gue pueden dar lugar a reacciones alérgicas, siendo la hipotensién el efecto predominante.

Fibrinoliticos de segunda generacion

a. Alteplasa (rt-PA). Activador tisular del plasminégeno recombinante, es analogo a la
molécula natural endotelial humana el activador tisular del plasminégeno (t-PA)
obtenido mediante ingenieria genética que activa directamente al plasmindgeno
(especialmente al unido a la fibrina). Farmaco fibrinoespecifico, tiene una vida
media corta que obliga a la administracién en perfusion. Ha demostrado ser
superior frente a SK con una menor mortalidad a los 30 dias (el 6,3 frente al 7,3%),
aunque la tasa de ACV fuera algo superior en el grupo de rt-PA (GUSTO-I, 1993).
Presenta como inconvenientes su inactivacion por el PAI-1 (inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno-1) enddgeno y su corta vida media por lo que se emplea
en infusién prolongada intravenosa.

Fibrinoliticos de tercera generacion

Obtenidos por ingenieria genética a partir de la alteplasa con mayor vida media y, en

general, mayor fibrinoespecificidad. Han demostrado en diversos estudios ser cuanto menos
equivalentes al rt-PA (GUSTTO III, 1997; ASSENT-2, 1999).

a. Reteplasa (r-PA). Mutacién del rt-PA con mayor vida media, con lo que se puede

administrar en dos bolos espaciados por 30 minutos. Ademas no requiere ajustar la

dosis al peso.
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b. Lanoteplasa (n-PA). Se puede administrar en bolo Unico, pero aumenta la tasa de
hemorragias intracraneales, motivo por el cual no se ha comercializado.

c. Estafiloquinasa. También produce mas hemorragias intracraneales e induce la
formacion de anticuerpos, motivos por los que no se utiliza, a pesar de su alta
fibrinoespecificidad.

d. Tenecteplasa (TNK). Es el trombolitico mas utilizado en la actualidad. Es también
un derivado del rt-PA con mayor afinidad por la fibrina y una vida media mas larga,
lo que permite su administracion en bolo Unico.

. . Activador Especificidad Semivida
Inmunogenicidad . . .
plasminogeno Fibrina (min)

Si Directo ) 23 min
No Directo (++) 4-6 min
No Directo (+) 18 min
No Directo (+++) 20 min
Desconocido Directo (+) 37 min

El efecto secundario mas importante de estos farmacos es la complicaciéon hemorragica.

Aunque la mayoria corresponde a sangrados menores, hasta en un 1-2% presentan ACV, con
una importante mortalidad, sobre todo si éstos son hemorragicos. Los factores de riesgo que se
asocian a un aumento de hemorragia intracraneal son el antecedente de ACV, edad superior a
75 afos, HTA, el bajo peso corporal y el sexo femenino.

Comparacion de farmacos fibrinoliticos

En el estudio GUSTO I, compard cuatro estrategias de tratamiento trombolitico, con la
incorporacion del t-PA acelelerado, que consistidé en una infusion de t-PA en 90 minutos
(convencional 180 minutos) asociado a heparina i.v. concomitante ajustada al tiempo de
tromboplastina parcial activado, resulté en 10 muertes menos cada 1.000 pacientes tratados,
comparada con la SK, a costa de 3 ACV adicionales. Al evaluar los beneficios clinicos netos del
t-PA (supervivencia sin déficit neuroldgico), hay que tener en cuenta que sélo 1 de los 3 ACV
adicionales sobrevivié con déficit neuroldgico residual. Se han estudiado distintas formas del t-
PA. El doble bolo de r-PA (reteplasa) no ofrece ninguna ventaja sobre la infusién acelerada de

t-PA, excepto por su facil administracién (GUSTO III, 1997)
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El bolo Unico de TNK-tPA ajustado al peso (TNK) es equivalente al t-PA acelerado en
cuanto a la mortalidad a los 30 dias, pero se asocia a menor tasa de sangrados no cerebrales y
menor necesidad de transfusiones sanguineas (Van de Werf, 1999). El tratamiento fibrinolitico
en forma de bolo es mas facil de administrar en el contexto prehospitalario.

Indicaciones y contraindicaciones

Paciente con dolor toracico sugestivo de isquémico de mas de 20 minutos de duracién y
de menos de 12 horas de evolucidon desde el inicio de los sintomas, que presente en el ECG
elevacion persistente del ST o BRIHH de nueva aparicién, si no existen contraindicaciones y
siempre que no se pueda realizar una angioplastia de forma precoz. Las contraindicaciones
estan relacionadas con el riesgo hemorragico fundamentalmente. La reanimacion con éxito o la
retinopatia diabética no contraindican la fibrindlisis (Werf et al., 2008):

Contraindicaciones absolutas

v ACV hemorragico o ACV de origen desconocido en cualquier momento.
v' ACV isquémico en los 6 meses precedentes.
v" Traumatismo o neoplasia en SNC.
v Traumatismo, cirugia o dafo encefalico reciente importante (durante las

3 semanas precedentes).
v Sangrado gastrointestinal durante el dltimo mes.
v Alteracion hemorragica conocida.
v' Diseccidn adrtica.
v Puncién no comprimible (como biopsia hepatica, puncién lumbar).

Contraindicaciones relativas

Ataque isquémico transitorio en los 6 meses precedentes.

Tratamiento anticoagulante oral.

Embarazo o la primera semana posterior al parto.

Hipertension refractaria (TAs > 180 mmHg y/o TAd diastdlica > 110 mmHg).
Enfermedad hepatica avanzada.

Endocarditis infecciosa.

Ulcera péptica activa.

A N N N Y N N N

Reanimacion refractaria.
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Coronariografia después del tratamiento fibrinolitico

Si la fibrindlisis fue efectiva, la coronariografia precoz y el intervencionismo con stent
estan recomendados, si no hay contraindicacion, frente al tratamiento conservador. Para evitar
el periodo protromboético tras la fibrindlisis y, por otro lado, minimizar el riesgo de reoclusion de
la arteria responsable del infarto, se recomienda la realizacion del cateterismo entre las 3 y 24
horas tras la fibrinolisis (Garcia, 2009).

1.8.3.2. Intervencionismo coronario

Angioplastia primaria

La angioplastia primaria se define como la dilatacién con balén de una estenosis en una
arteria coronaria, con o sin implante de stent, sin fibrinolitico previo o concomitante. Se indicara
la realizacién de angioplastia siempre y cuando el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el intervencionismo sea inferior a 120 minutos, y menor a 90 minutos en los pacientes que se
presenten sin demora en el hospital (<2 horas desde el inicio de la clinica) con infarto amplio y
bajo riesgo de sangrado (Van de Werf et al., 2008).

Si no fuera posible llevarla a cabo, se indicaria la fibrinolisis con la menor demora
posible. Esta recomendaciéon se basa en mlltiples ensayos aleatorizados que demuestran la
superioridad de la ICP primaria sobre la fibrinolisis en el IAMCEST (Keeley, 2003; Boden, 2007).

Otros casos en los que la angioplastia primaria estaria indicada de forma preferente
seria en los pacientes con IAMCEST y shock cardiogénico (se realizara la revascularizacion
completa), en los pacientes inestables (hemodinamica o eléctricamente) o en aquellos que
presenten contraindicacion para fibrinolisis.

Salvo en los pacientes con shock cardiogénico, sélo se tratara la lesiéon culpable en el
momento agudo, pudiendo realizar la revascularizacion completa en un segundo tiempo en
funcién de la isquemia existente (Van de Werf et al., 2008).

La angioplastia primaria ha demostrado ser mas eficaz que la fibrinolisis en cuanto a la
repermeabilizacion y normalizaciéon del flujo, pero tiene la importante limitacion de no estar

disponible en todos los centros.
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En el metaandlisis de Keeley se demostré que la angioplastia primaria tenia una menor
tasa de mortalidad a corto plazo (el 7 frente al 9%), infarto no fatal (el 3 frente al 7%) y ACV

(el 8 frente al 14%) que la fibrindlisis (Keeley, 2003).

Figura 11: (I): Arteria coronaria izquierda con lesion severa de arteria descendente anterior distal. Lesion
moderada en descendente anterior media, circunfleja y diagonales enfermas. (II): resultado poststents.

Por otro lado, se ha estandarizado el uso de stents de forma rutinaria en lugar de la
angioplastia solo con balédn que se realizaba inicialmente, convirtiéndose en la estrategia de
eleccién en la mayoria de los pacientes con IAMCEST.

De esta forma se han reducido las tasas de nueva revascularizacién, sin que se hayan
establecido diferencias significativas en la mortalidad o reinfarto no fatal (Al Suwaidi et al.,
2004).

Cuando se realiza un intervencionismo coronario, el aplastamiento mecanico y la
fragmentacién de la lesidon pueden ser causas importantes de microembolizacién coronaria, que
lleven a la oclusién microvascular, impidiendo la reperfusion optima del miocardio isquémico a
pesar del éxito en la recanalizacion.

Esta mayor embolizacion distal y la ausencia del uso sistematico de los tratamientos
antitromboticos actuales podrian justificar que no se aprecien diferencias en la mortalidad con

el uso de stents.
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Figura 12: Angioplastia con balon y stent.

Un factor limitante en el uso de stents son las reestenosis, con una incidencia de entre
un 8-16% en el stent convencional. El uso de stents liberadores de farmacos reduce la
necesidad de nuevas reintervenciones comparado con los stents convencionales, sin un impacto
significativo en las tasas de mortalidad a largo plazo (Kastrati et al., 2007).

Las ventajas de la angioplastia se pueden resumir en (Garcia, 2009):

1. Es efectiva en asegurar y mantener la arteria coronaria permeable, disminuyendo asi
la isquemia recurrente y la necesidad de una nueva revascularizacion.

2. Es la alternativa preferible en pacientes de alto riesgo, shock cardiogénico, IC,
inestabilidad hemodinamica o eléctrica.

3. Se puede realizar en pacientes con riesgo de sangrado.

4. Consigue unas tasas de permeabilidad coronaria superiores al 95% (con flujo
coronario normal TIMI 3>90%), mientras que en la fibrindlisis la tasa es inferior al 70% (con
un flujo TIMI 3<60%).

5. Disminuye el riesgo de rotura cardiaca en comparacion con la fibrinolisis,
especialmente en pacientes de edad avanzada.

6. El riesgo de hemorragia intracraneal es practicamente nulo.

7. Ligera reduccion de la mortalidad, sobre todo en pacientes de alto riesgo.

8. Disminuyen la estancia hospitalaria y los costes a largo plazo.
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Angioplastia facilitada

Consiste en administrar tratamiento con un fibrinolitico, ya sea con dosis plena o mitad
de dosis, asociado o no a la administraciéon de inhibidores de la glucoproteina (GP) IIb/ Illa, o
la administracién de inhibidores GP IIb/IIIa sodlos, previo a la realizacién de una angioplastia
planeada. Esta terapia se fundamenta en un intento de paliar el retraso inherente a la
angioplastia y de facilitar el intervencionismo al encontrar la arteria abierta en el momento de
realizar el procedimiento. Se han realizado diversos estudios que evallan tromboliticos,
inhibidores GP IIb/IIIa y diversas combinaciones de ambos sin encontrarse beneficio respecto a
la angioplastia primaria. En un meta-analisis reciente sobre la angioplastia facilitada se ha
demostrado un aumento de la mortalidad, del infarto no fatal y de la necesidad de nueva
revascularizacién de la arteria responsable, con una mayor incidencia de sangrado (Keekey et
al., 2006). El estudio ASSENT-4PCI, que compara la estrategia de reperfusién usando la dosis
completa de fibrinolitico seguido de una inmediata angioplastia (<3 horas) frente a la
angioplastia primaria convencional, no mostré beneficios en el objetivo primario combinado
(muerte, insuficiencia o shock a los 90 dias), con mas complicaciones isquémicas (reinfarto o
necesidad de nueva revascularizacion) y una tasa significativamente superior de ACV
hemorragicos. Por todo esto, actualmente, segln las guias de practica clinica europeas, no esta
indicada la realizacion de este procedimiento de forma sistematica.

Angioplastia de rescate

Se define como la angioplastia realizada cuando la arteria coronaria permanece ocluida
a pesar del tratamiento fibrinolitico. Se considera que la fibrinolisis ha sido fallida cuando la
resolucion del ST es inferior al 50% en la(s) derivacién(es) de mayor elevacién tras 90 minutos
después de la administracidén del farmaco. La angioplastia de rescate se ha de plantear dentro
de las 12 horas tras el inicio de los sintomas, en los infartos de mayor riesgo y extensién, ya
que en este subgrupo de pacientes, donde la trombolisis ha fracasado, el estado protrombdtico
en el que se encuentra aumenta el riesgo de embolizacién distal, con mayor probabilidad de

reoclusién tras la angioplastia.
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Ademas de existir un aumento de la incidencia de complicaciones hemorragicas. Si se
evallan las posibles opciones tras una fibrinolisis fallida (angioplastia de rescate, repeticiéon de
la fibrinolisis o actitud conservadora) se demuestra que la supervivencia a los 30 dias es
superior cuando se realiza una angioplastia de rescate (Gershlick et al., 2005).

También se asocia a una reduccidn significativa de insuficiencia cardiaca y reinfarto,
comparada con la terapia conservadora, a costa de un aumento en el riesgo de ACV y
sangrado. Si no fuera posible la realizacién de una angioplastia, puede considerarse una
segunda administracion de fibrinolitico no inmunogénico, si el infarto es extenso y el riesgo de
sangrado no es alto, aunque no hay evidencia de que esta actitud sea mejor que seguir un
manejo conservador.

Se realizard intervencionismo de rescate cuando el flujo sea oclusivo o suboclusivo
(flujo TIMI 1-0), siendo mas dudoso el beneficio en aquellos pacientes con aparente fracaso del
tratamiento, pero con flujo normal, teniendo que evaluar de forma minuciosa la posibilidad de
embolizacion distal, ya que la presencia del fendmeno de no reflow (ausencia de flujo coronario

por embolizacion distal) en una angioplastia de rescate implica una importante mortalidad.

Hospital con HDCA 24 h/7 dias Hospital sin HDCA

Angioplastia primaria
2h Angioplastia e posible en < 2 h?
primaria
Angioplastia primaria |__,.| Fibrinolisis prehospitalaria
no posible en < 2 hb 0 en hospital
2 Aé]eglr%glcaastga « I Sin reperfusion | | Exitosa |

. Primer contacto médico

2| tiempo desde el PCM hasta la primera dilata- | | °Si la ICP no es posible antes de 2 h °No antes de 3 h tras Servicio de cardiologia

cion con balén debe ser < 90 min en pacientes | | desde el PCM, se debe empezar la empezar la fibrinolisis | |intervencionista permanente
que llegan pronto al hospital (< 2 h tras la apa- | | terapia fibrinolitica lo antes posible
ricion de los sintomas), con gran cantidad de
miocardio viable y bajo riesgo de hemorragia

Figura 13: Estrategias de reperfusion. La flecha gruesa indica la estrategia preferida. HDCA: laboratorio de
hemodinamica; ICP: intervencion coronaria percutanea; PCM: primer contacto médico.
(http://www.revespcardiol.org/sites/default/files/elsevier/pdf/25/25v62n03a13133305pdf001.pdf).
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1.8.3.3. Tratamiento concomitante en el IAMCEST

La situacion protrombdtica inherente al propio SCA, anadido a la desestructuracion de
la pared arterial con la rotura de la placa que se produce al realizar el intervencionismo
coronario, genera una situacion de riesgo trombdtico muy elevado. De ahi el papel
determinante que van a desempefiar los farmacos antiagregantes y antitromboticos en el
manejo de los pacientes con IAMCEST.

Acido acetilsalicilico

Es un antiagregante que inhibe de forma irreversible la ciclooxigenasa. Los beneficios
del acido acetilsalicilico estan ampliamente demostrados en todo el espectro de enfermedades
cardiovasculares (ISIS-2, 1988), por tanto se ha de administrar tan pronto como el diagndstico
sea probable, independientemente del tratamiento de reperfusion que se vaya a llevar a cabo.
Se administra una dosis de carga de 150-325 mg para posteriormente continuar de forma
indefinida con dosis de 75-160 mg/dia.

Si la ingesta oral no es posible, se puede administrar de forma intravenosa. En caso de
que exista intolerancia al AAS se pueden prescribir otros antiagregantes como el clopidogrel.

No se administrara en caso de contraindicacion como la hipersensibilidad al AAS, el
sangrado gastrointestinal activo, alteraciones de coagulacion, enfermedad hepatica grave. En
los pacientes asmaticos puede provocar broncoespasmo.

Los antiinflamatorios (salvo el AAS) y los inhibidores de la ciclooxigenasa aumentan el
riesgo de muerte, reinfarto, ruptura cardiaca y otras complicaciones, por lo que han de ser

retirados en pacientes que presentan un IAMCEST.
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Clopidogrel

Es una tienopiridina que inhibe la agregacién plaquetaria inducida por el
adenosinfosfato (ADP). Es Util como terapia coadyuvante antiagregante al AAS en los pacientes
con IAMCEST.

Clopidogrel e ICP primaria: aunque el clopidogrel estd menos estudiado en pacientes

con IAMCEST tratados con ICP primaria, hay amplia evidencia sobre su utilidad como
tratamiento antiplaquetario adjunto, ademas de la AAS, en pacientes sometidos a una ICP (Fox
et al.,, 2004; Beinart et al., 2005; Sabatine et al., 2005). Con base en estos datos, se
administrara clopidogrel lo antes posible a todos los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP.
La administracion se inicia con una dosis de carga de al menos 300 mg, aunque una
dosis de carga de 600 mg aporta una inhibicidon de la agregacién plaquetaria mas rapida y
potente (Von Beckerath et al., 2005; Montalescot et al., 2006). El tratamiento se continda con
una dosis diaria de 75 mg. El uso de clopidogrel en la angioplastia primaria previene la
trombosis aguda y subaguda del stent cuando se administra previamente al intervencionismo,

siempre asociado a AAS (Garcia, 2009).

Clopidogrel vy fibrinolisis: En el estudio CLARITY, se traté a pacientes de 75 afios o
menos con régimen fibrinolitico estandar; se los asignd de forma aleatoria a una dosis de carga
de 300 mg de clopidogrel seguida de 75 mg diarios o placebo ademas de aspirina durante los
dias previos a la angiografia (incluido el mismo dia del procedimiento), por un periodo maximo
de 8 dias (duracion media, 3 dias). A los 30 dias, el tratamiento con clopidogrel redujo la
probabilidad del objetivo compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto recurrente
de miocardio o isquemia recurrente, con una reduccién del 20% en la necesidad de
revascularizacién urgente. La incidencia de sangrados importantes y hemorragia intracraneal
fue similar en ambos grupos (Sabatine et al., 2005).

En el estudio COMMIT, 45.852 pacientes chinos de todas las edades (pero menos de
1.000 pacientes mayores de 75 afios) con sospecha de infarto de miocardio (el 93% con

IAMCEST) fueron asignados de forma aleatoria a 75 mg de clopidogrel (sin dosis de carga) o
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placebo ademas de aspirina. El clopidogrel redujo significativamente la probabilidad del objetivo
compuesto de muerte, infarto de miocardio o ACV, 9 eventos menos cada 1.000 pacientes
tratados durante 2 semanas aproximadamente (COMMIT, 2005). Segun estos datos, puede
recomendarse el uso sistematico de clopidogrel durante la fase aguda. Inicialmente se
administrard una dosis de carga de 300 mg en pacientes de edad < 75 afos; 75 mg en
pacientes mayores de 75 afos, continuando con una dosis de 75 mg al dia.

Antagonistas de la glucoproteina IIb/IIIa

Bloguean la fase final de la agregacion plaquetaria, debido a su potente poder
antiagregante y a la posible disminucién de la embolizacion distal, el potencial uso de estos
farmacos en IAMCEST ha sido evaluado en diversos estudios, la mayoria de los cuales, se han
centrado en el abciximab en lugar de los otros dos miembros de esta familia de farmacos, el
tirofiban y la eptifibatida.

Varios estudios aleatorizados han evaluado el papel de la administraciéon de abciximab
i.v. periprocedimiento ademas de aspirina y heparina en este contexto. En una revision
sistematica de estos estudios, se observd que el abciximab reduce la mortalidad a los 30 dias
en un 32% sin aumentar el riesgo de accidentes hemorragicos y sangrados importantes (De
Luca et al., 2005). El abciximab no tuvo un impacto significativo en la permeabilidad de los
vasos relacionados con el infarto y la administracién de este farmaco previa a una ICP
programada no ofrece ventajas respecto a la administracién en el laboratorio de cateterismos
(Ellis et al., 2008).

El abciximab se administra en bolo i.v. de 0,25 mg/kg e infusién de 0,125 pg/kg/min
(méaximo 10 pg/kg/min durante 12 h). Sin embargo, todavia esta por determinar si el abciximab
proporciona un beneficio adicional a los pacientes con IAMCEST que reciben tratamiento 6ptimo
con clopidogrel antes de la ICP.

En el estudio On-Time 2 (n = 984), la administracién prehospitalaria de un bolo de
dosis alta de tirofiban combinado con aspirina, clopidogrel (600 mg) y heparina mejord la

resolucidn del segmento ST, pero no se asocid a una mayor permeabilidad del vaso infartado ni
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a un beneficio clinico claro y significativo respecto al placebo (Van't Hof et al., 2008). El uso de
inhibidores GP IIb/IIIa junto con fibrinolitico (angioplastia facilitada) actualmente esta
desaconsejado en las guias de actuacion clinica.

Anticoagulacion

a) En la fibrinolisis

La heparina no fraccionada (HNF) ha sido ampliamente utilizada por via intravenosa
asociada a t-PA y sus derivados (GUSTO-I, 1993). Su funcion radica en el mantenimiento de la
permeabilidad de la arteria responsable del infarto. El principal problema es la gran variabilidad
en la respuesta terapéutica, necesitando un estricto control de la coagulacion, asegurandonos
que el tiempo de tromboplastina parcial activado no supere los 70 segundos, ya que esto
incrementa de forma considerable el riesgo de sangrado intracraneal. El ajuste de la dosis en
funcién del peso disminuye el riesgo de complicaciones hemorragicas. La heparina se
suspendera tras las primeras 24-48 horas si no surgen complicaciones.

Existen diversos estudios que comparan la HNF con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), principalmente con enoxaparina. El estudio ASSENT-3 que comparaba el uso de
enoxaparina frente a HNF asociada con TNK llevé a una reduccion significativa de la mortalidad
a 30 dias, reinfarto o isquemia recurrente en el grupo de enoxaparina, sin un incremento
significativo de los sangrados (ASSENT-3, 2001). En el estudio EXTRACT-TIMI 25 compard HNF
frente a la dosis estandar de enoxaparina (30 mg por via intravenosa en bolo con 1 mg/kg por
via subcutanea) que fue ajustada en pacientes mayores de 75 afios y en aquellos con alteracion
de la funcién renal, el grupo de enoxaparina fue asociado con una reduccion del 17% en
muerte o infarto, a costa de un aumento de sangrados (el 2,1 frente al 1,4%) sin incremento
significativo de las hemorragias intracraneales, con un beneficio global a favor de enoxaparina
(Giraldez et al., 2007). Tomando como base estos datos, fue autorizado su uso por la Food and
Drug Administration en el IAMCEST, y dada su comodidad en la utilizacién (no precisa

monitorizacidn) y en su administracion (subcutanea) se ha generalizado su empleo.
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b) En el intervencionismo coronario

La HNF es la terapia anticoagulante estandar durante el intervencionismo. Su uso esta
dirigido a minimizar las complicaciones trombdticas del procedimiento. La dosis utilizada
consiste en un bolo por via intravenosa de 100 U/kg peso (60 U/kg si se van a usar inhibidores
GP IIb/IIla), continuando con 12 U/kg/hora, manteniendo la anticoagulacién con heparina
durante el procedimiento (tiempo de coagulacién activado de 250-350 segundos),

suspendiéndose al finalizar el mismo (GUSTO-I, 1993).
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II. PARADA CARDIORRESPIRATORIA Y REANIMACION

CARDIOPULMONAR

I1.1. Historia

La humanidad ha recorrido un largo camino hasta llegar a la actualidad, donde en la
resucitacion prima la blUsqueda de la efectividad y de la evidencia cientifica. Partié de la
mitologia y de la magia, pasd por la intuicién, el esfuerzo investigador y hasta la supercheria
para por fin llegar a mediados del siglo XX donde se desarrollan un conjunto de técnicas
efectivas y eficaces para el tratamiento de la parada cardiorrespiratoria (PCR). La Historia de la
RCP Moderna como técnica habitual y de acreditada eficacia, estd resumida en hechos

acaecidos en los Ultimos 40 afos (Safar, 1989; Handley, 1997).

II.1.1. Historia hasta 1800

Es dificil identificar cudando se iniciaron las primeras acciones para revertir la PCR en
personas sanas o enfermas. Esa historia puede ser tan antigua como la misma humanidad.

La alusidon mas antigua referente a la ventilacién boca-boca se encuentra en la Biblia,
en el Libro del Génesis cuando Dios cred a Adan, también cuando el Profeta Eliseo, descrito en
1 Reyes 17:17-22, "resucitd a un nifio" que en principio creian muerto o el descrito en 2 de
Reyes 4:34-35 “después subid y se tendid sobre el nifo, poniendo su boca sobre la boca de él,
y sus 0jos sobre sus 0jos, y sus manos sobre las manos suyas; asi se tendié sobre él, y el
cuerpo del nifo entrd en calor. Volviéndose luego, se pased por la casa a una y otra parte, y
después subio, y se tendié sobre él nuevamente, y el nifio estornudo siete veces, y abrid sus
0jos.”

En la Edad Media, concretamente en 1543, A. Vesalius (1514-1564) describid la eficacia
de la ventilacién artificial mediante traqueotomia en animales; a T. Paracelso (1493-1541) se le
atribuye ser uno de los primeros que intentd reanimar a un paciente colocando un tubo en la
boca e insuflando aire a través de él en el afio 1530, y a partir del afio 1700, con las sociedades

humanistas de Amsterdam, Copenhague, Londres y Massachusetts (Safar, 1989).
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Algunas de ellas recomendaron la aplicacion de la respiracion boca a boca en victimas
de ahogamiento, asi Tossach en 1771 se refirid a la respiracién boca a boca, que por cierto ya
se usaba desde 1744 en algunas regiones de EEUU, en los mineros de carbdn intoxicados por
humo.

Ciertas técnicas de reanimacion fueron poco efectivas y hoy nos llaman la atencién por
su caracter anecdotico, como son la técnica de inversidon en 1770, que consistia en colgar de los
pies a la victima; la técnica del barril en 1773 con la que se rodaba un barril sobre el pecho de
la victima; o la técnica del caballo al trote en 1812, en la que se amarraba a la paciente boca

abajo sobre un caballo a trote para inducir la entrada y salida de aire (Safar, 1996).

Figura 14: Técnica de la inversion (izquierda). Técnica del barril (centro). Técnica del caballo al trote
(derecha).

I1.1.2. Historia de 1800 a 1950

El desarrollo de las técnicas modernas de RCP tiene su origen en el descubrimiento de
la anestesia general por el dentista de Boston, Thomas Morton, quien utilizd éter sulfurico en
1846 durante un procedimiento quirdrgico llevado a cabo por el cirujano Warren. El éter
sulfdrico y el cloroformo trajeron consigo la promesa de la Edad de Oro de la Cirugia Universal,
pero también el riesgo nada infrecuente de complicaciones, tales como son la obstrucciéon de
las vias respiratorias superiores, la apnea y el paro cardiaco.

Desde 1850 hasta los afios de la I Guerra Mundial, la anestesia se aplicaba por
inhalacion de éter y cloroformo, sin contar con sistemas de ventilacién mecanica y proteccion

de la via aérea superior.
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En esa etapa, 1878, los anestesidlogos utilizaban la maniobra de empujar la mandibula
hacia el plano anterior produciendo una subluxaciéon de la mandibula (maniobra de Esmarch-
Heiberg), para liberar la via aérea. Pero la maniobra que levanta el mentdn y extiende la cabeza

nunca fue pensada como Util para lograr el mismo fin.

Figura 15: Maniobra de Esmarch-Heiberg.

La ventilacién artificial dentro y fuera de los hospitales se intentaba por métodos de
compresion toracica. La ventilacion artificial no fue posible hasta la llegada de las maquinas
para la aplicacién de anestésicos inhalados; primero con fuelles y después con bolsas plasticas
gue contenian mezclas de gases.

Durante la II Guerra Mundial, los fuelles de Kreiselman fueron utilizados fuera de la sala
de operaciones para asistencia mecanica ventilatoria con presion positiva (Kreiselman, 1943).

En los afios cercanos a 1850, era crucial aplicar instrumentos para garantizar la
adecuada ventilacién pulmonar de los enfermos sometidos a anestesia general. A pesar de que
se contaba con sistemas de fuelles para lograrlo, la aparicion de reportes exagerados de
barotrauma pulmonar obligo a retirar su uso a partir de 1857, afio en el que se sustituyeron por
compresiones toracicas con el paciente en posicion supina “método de Hall” (Safar, 1989). A
pesar de este retroceso, algunos anestesidlogos utilizaron la respiraciéon boca a boca en
pacientes con sobredosis de anestésicos.

En 1861 se introdujo la técnica de compresidn toracica en decubito supino, con los

brazos levantados “método de Silvester”; seguido por el método de compresiones toracicas con
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el paciente en declbito prono “método de Schafer”, continuando con el método de

compresiones en prono con los brazos levantados “método de Holger-Nielsen”.

Figura 17: Método de Schafer.

metodo holger-nielsen

Figura 18: Método de Holger-Nielsen.
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Figura 19: Hospital de Baltimore 1957. Unidad de Anestesiologia. Experimento de RCP con voluntario
humano Felix Teichen, Residente en Cirugia.

Debido a la excesiva cautela de la era Victoriana, que casi prohibia el contacto de
labios, no aceptaba la ventilacion de un individuo mediante la técnica del boca-boca, hicieron
gue estos métodos prevalecieron hasta la década de 1950, hasta entonces corregir la
obstruccién de la via aérea superior por tejidos blandos (lengua), no se usé6 como parte
fundamental en la RCP y cerebral.

La intubacién endotraqueal por palpacion, se practicaba esporadicamente al término del
siglo XIX, habiéndose iniciado la técnica probablemente en Francia e Inglaterra (Macewen,
1880), principalmente en pacientes afectados por la difteria.

La intubacion endotraqueal por laringoscopia directa en pacientes anestesiados, se
inicié cerca del afio 1900 en Alemania por Kuhn haciéndose uso frecuente de ella hasta los
inicios de la década de 1920, primero en Inglaterra y después en los Estados Unidos (Kuhn,
1911).

Durante la II Guerra Mundial la intubacién endotraqueal era practica comun entre los
ejércitos aliados, Alemania y Japdn utilizaban el método de anestesia general por goteo abierto

de éter o cloroformo.
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La aparicion de muerte subita por IAM, era considerada una situacion sin esperanza de
vida. En 1947 Claude Beck introdujo el concepto de “corazones demasiado buenos para morir”
después de practicar la primera desfibrilacién afortunada (Beck, 1947; Frye, 1985).

La primera reanimacion por paro cardiaco con térax abierto fue realizada por Kristian
Igelsrud en 1901 en Noruega (Safar, 1989). Es de resaltar que antes de que se describiera la
técnica de compresién cardiaca con térax abierto, Boehm en animales y Maass en humanos,
describieron y reportaron sus resultados con la aplicacion de compresién toracica externa
(Boehm, 1878; Maass, 1892) .

Koening y Maass informaron en reuniones con cirujanos los resultados obtenidos con
esta técnica, aplicada a 40 pacientes con PCR, pero sin embargo la técnica fue olvidada hasta el
afio 1959 (Kouwenhoven, 1960).

En el siglo XIX Hoffa y Ludwig describieron la FV, pero ésta no fue reconocida como la
causante de la muerte subita, por lo que permanecié sin tratamiento durante casi 50 afos,
hasta el descubrimiento de la desfibrilacién en el afio 1899 por Prevost, que aplico con éxito la
desfibrilacién interna en animales (Prevost, 1899).

La epinefrina se descubrié en la década de 1890. Fue utilizada hasta el afio de 1906,
inicialmente en pacientes con asistolia (Crile, 1906). Otros inventos y descubrimientos
facilitaron la aplicacién de la RCP. Algunos de los mas importantes son la administracién de
liguidos endovenosos (Ringer, 1883), el descubrimiento de los grupos sanguineos por
Landsteiner de Viena (Landsteiner, 1931), y la invencion del electrocardiégrafo por Einthoven
(Einthoven, 1913).

Desgraciadamente, muchas victimas civiles y militares de la I y II Guerras Mundiales no
tuvieron una segunda oportunidad de vida, puesto que los investigadores, clinicos y
reanimadores no supieron establecer una adecuada comunicacién entre ellos durante la primera
mitad del siglo XX y ninguno supo reconocer en ese momento, la importancia de integrar todos

estos conocimientos y descubrimientos en un sistema de reanimacion aplicable (Crile, 1906).
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I1.1.3. Historia de 1950 a 1980

Fue en la ciudad de Moscl, durante la década de 1930, cuando Negovsky cred el
primer laboratorio dedicado a la investigacién de la reanimacién, desarrolld modelos eficientes
para estudiar los procesos de exanguinaciéon y paro cardiaco en perros, y los conocimientos
obtenidos los aplicod con éxito a algunos soldados nazis clinicamente muertos durante el 1941 y
1942 en Moscu. Al término de la década de 1940, Negovsky y sus colaboradores aplicaban
compresiones toracicas externas y desfibrilacion en perros sometidos a hipotermia,
introduciendo los conceptos y términos de estado agodnico, muerte clinica y enfermedad
postreanimacion. Negovsky pudo en 1962, reunirse en la ciudad de Pittsburgh con Peter Safar
y otros reanimatdlogos para el desarrollo de un Simposium Internacional, mas alld de las
restricciones politicas impuestas por la Guerra Fria. En ese momento se conceptud el Sistema
de Reanimacién Cardiopulmonar y Cerebral, con aplicacion y métodos orientados a la
proteccidn cerebral durante el paro circulatorio (Negovsky, 1983; Safar, 1996).

Como ya se menciond, el Dr. Claude Beck influenciado por el fisidlogo Wiggers,
revoluciond la RCP con toérax abierto al aplicar la primera desfibrilacion exitosa en un corazdn
humano en 1947 (Wiggers, 1936), mediante la aplicacién directa de 60 Hz de corriente alterna

en el corazon de un paciente de 14 afos a quien se le estaba practicando una cirugia.

Figura 20: Claude Beck y su desfibrilador.
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Beck afirmdé en 1937 que la taquicardia ventricular sin pulso (TVSP) y la FV eran
mortales en pacientes con corazones totalmente funcionales. Definid la diferencia entre los
corazones que se detienen en asistolia con aspecto ciandtico (asfixiados) de aquellos que se
detienen por FV con aspecto rosa palido (Prevost, 1899). De ahi la insistencia de Beck para
aplicar una corriente alterna para desfibrilar, dada a conocer por Kouwenhoven y Langworthy
(Kouwenhoven, 1973).

En la década de 1950, Peter Safar aprendié de Dripps (Dripps, 1948) la practica de la
RCP con térax abierto, incluso fuera de la sala de operaciones. Los médicos de algunos
hospitales, durante sus guardias traian consigo un bisturi estéril y actuaban con grupos de
anestesiologia que contaban con fuelles y equipos para intubacién endotraqueal para aplicar
RCP (Kreiselman, 1943). A pesar de estos avances, la apnea y la ausencia de pulso fuera de

esos hospitales, era sindnimo de muerte.

11.1.4. Soporte Vital Basico Contemporaneo

Las personas no relacionadas con la medicina, no tenian opciones reales para aplicar
medidas de RCP y cerebral basica. Gracias al desarrollo de estudios de investigacion clinica con
voluntarios sometidos a intubacion endotraqueal, en los inicios de la década de 1950 se decidié
cambiar del método de Schafer al de Holger-Nielsen.

Con la aparicion de varios trabajos de investigacién casi de forma simultanea a finales
de la década de 1950, nacid la RCP y cerebral basica, como la conocemos hoy:

a) Control de la via aérea, sin necesidad de instrumentos.

b) Ventilacién por presion positiva intermitente, el aire exhalado de un rescatador

(Elam, 1954; Gordon et al., 1958).
c) Compresiones toracicas externas (Jude, 1956; Prevost, 1899).
d) Desfibrilacién externa (Zoll, 1956).

e) Realizacion ordenada de todas las técnicas anteriores (Kreiselman, 1943).
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Paso A. Control de la via aérea

En el hospital de la ciudad de Baltimore, se efectué un estudio en 100 pacientes y
voluntarios sanos anestesiados, en los que se demostrd por radiologia como la lengua y la
epiglotis obstruian el paso de aire durante la inconsciencia, a menos que se extendiera la
cabeza, la mandibula se levantara y la boca se abriera (triple maniobra de la via aérea) (Safar,
1959). La mecanica de desobstruccién descrita, es la misma con el paciente en decubito prono
0 en supino.

Paso B. Ventilacion

Para poder comparar los métodos de ventilacién pulmonar manuales usando fuelles con
la ventilacién boca a boca, fue necesario realizar un estudio con 27 voluntarios sanos, a los que
se aplicaron relajantes musculares con efectos curarizantes, sin el uso de tubo endotraqueal
(Gordon, 1958; Safar, 1959). Estos experimentos probaron la rapida desaturacion al momento
de inducir paralisis muscular (apnea), y la rapida reoxigenacion con la ventilacion boca a boca.
Los sistemas manuales de fuelles resultaron menos eficientes porque generaban problemas
para mantener la adecuada posicion de las estructuras de las vias respiratorias superiores
(triple maniobra de la via aérea) y por generar expansién pulmonar inadecuada. Gordon y
colaboradores (Safar, 1961) confirmaron la superioridad de la ventilacion boca a boca en nifios.
Simultaneamente Ruben introdujo la bolsa-reservorio-mascarilla que reemplazé a las unidades

de fuelle-valvula-mascarilla (Ruben, 1958).

Figura 21: Dr. C. Park, Capt. Martin McMahon y Dr. Peter Safar.
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Paso C. Circulacion

Kouwenhoven, profesor de ingenieria eléctrica en el Johns Hopkins Hospital, desde la
década de 1930, se dedico a la investigacion de la FV y la desfibrilacion inmediata, sin la
necesidad de compresion cardiaca (Kouwenhoven, 1973). La motivacién principal para
desarrollar esta linea de investigacion, fueron los pacientes sometidos a choque eléctrico
accidental con corriente alterna de 60 ciclos.

En 1957 Kouwenhoven y Safar discutieron la necesidad de encontrar algin método en
el que las personas no relacionadas a la medicina pudieran restablecer la circulaciéon en forma
artificial. Safar sugirid la propuesta original de Waters encaminada a inducir altas presiones
durante la ventilacién. Estos trabajos en perros no tuvieron éxito.

En 1958 el ingeniero Knickerbocker, alumno
de Kouwenhoven, hizo un descubrimiento crucial
(Crilie, 1906). Cuando se presionaban los electrodos
del desfibrilador sobre la pared toracica del perro,
noté una onda de presidn arterial al aplicar al perro
compresién toracica externa. Mas tarde Jude, quien
era residente de cirugia, aplic6 las compresiones
toracicas externas a pacientes (Zoll, 1956).

La documentacién del paso C se facilitd por la
introduccion del halotano, nuevo anestésico en ese
entonces, que por no utilizarse con vaporizadores de
precision, generaban frecuentemente asistolia

durante la induccion anestésica.

Figura 22: Knickerbocker, Kouwenhoven and Jude.
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Figura 23: William B. Kouwenhoven y su desfibrilador.

La realizacion de compresiones en el esternén, mas la aplicacion de ventilacion
mecanica con oxigeno suplementario, lograban restablecer la circulacion espontanea. En ese
estudio, cada paciente fue su propio control. La aplicacion de soporte vital basico fue exitosa,
sin necesidad de aplicar terapia eléctrica. La RCP externa se introdujo sin necesidad de someter
al paciente a estudios randomizados, sin estadistica contundente o sistemas de computo

complejos.

I1.1.5. Soporte Vital Basico

Pasos A, B, C combinados

Al observar que las compresiones toracicas externas durante la asistolia no producian
ventilacion pulmonar, investigaciones en perros llevaron a alternar compresiones/ventilacion
con un rescatador de 15:2, y con dos rescatadores de 5:1 (Safar, 1959; Harris, 1967).

Desde entonces se supo que, en presencia de FV con compresiones toracicas externas,
el gasto cardiaco obtenido era sélo del 30% del normal, con flujos mas altos al administrar
epinefrina intravenosa (Redding, 1963; Harris, 1967). Asi se consolidd la integracion de los
pasos A, By C como medida para mantener la oxigenacion tisular en limites bajos, hasta que se

pudo lograr el restablecimiento de la circulacién espontanea con el uso de la epinefrina y
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desfibrilacion (Safar, 1961; Prevost, 1899). Hasta hoy, no se ha podido implementar un método

capaz de aumentar el flujo tisular con un gasto mayor al 30%.

I1.1.6. Soporte Vital Avanzado

Era Moderna

En 1960 se transfirieron los pasos D, E y F usados durante la compresion cardiaca con
térax abierto a las compresiones toracicas externas, con tdérax cerrado, para lograr la
recuperacion de la circulacién espontanea (American Heart Association and National Academy
of Sciences-National Research Council, 1966).

Gurvitch trabajando en el laboratorio de Negovsky, documento en la década de 1940, la
utilidad de aplicar corriente eléctrica procedente de un condensador de descarga para
desfibrilar animales de experimentacion (Gurvich, 1946).

Zoll y colaboradores, en la ciudad de Boston, fueron los responsables de la primera
desfibrilacién externa con éxito después de iniciada la FV, sin la necesidad de aplicar los pasos
A, By C. Zoll incorpor6 al proceso un osciloscopio y marcapasos externo e interno (Safar, 1959;

Zoll et al 1972).

P

Figura 24: Bernard Lown (izquierda). Vladimir A. Negovsky (derecha).
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Para 1960, primero en Praga, Moscl y Estados Unidos se introdujo en los
desfibriladores un condensador de descarga y una bateria que permitié la movilizacién de estos
equipos a escenarios extrahospitalarios (Gurvich, 1946; Peleska, 1957; Lown, 1962).

El sistema de soporte vital basico seguido por el soporte vital avanzado, con la inclusion
de la intubacion endotraqueal, terapia con liquidos endovenosos, electrocardiografia y
ventilacion mecanica, fueron introducidos en las Recomendaciones del Comité de Reanimacion
Cardiopulmonar de la American Heart Association, gracias a los esfuerzos de Jude, Elam,
Gordon, Safar y Schedis al inicio de la década de 1960 (American Heart Association and
National Academy of Sciences-National Research Council, 1966).

La sistematizacidon del soporte vital avanzado del paciente con enfermedad traumatica
grave fue recomendada en esas mismas fechas y desarrollada por el American College of
Furgones, aproximadamente una década después (American College of Surgeons Committee on
Trauma, 1984).

Actualmente se han descrito técnicas para mejorar la circulacion artificial durante el
proceso de RCP (Manning, 2000). Entre ellos destaca la compresién alterna del térax y del
abdomen con el propdsito de mejorar la circulacion coronaria. Para lograrlo es necesario
monitorizar la presion arterial invasiva y el objetivo es lograr una presion diastélica de 30
mmHg durante las compresiones. No existen a la fecha estudios controlados que definan el
grado de beneficio de estas medidas.

En el afio 2000, se publicaron las recomendaciones internacionales para la Reanimacién
Cardiopulmonar y la Urgencia Cardiovascular (Guidelines 2000 for Cardiopulmonary
Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care, 2000). Por primera vez en la historia de la
reanimacion se unieron los esfuerzos de diversas asociaciones y consejos del mundo para emitir
su experta opinidon en un documento sustentado en medicina basada en evidencias. Los
cambios mas relevantes de estas recomendacines fueron:

a) Modificaciones en la ensefianza de los proveedores de la RCP basica y avanzada.

b) Enfasis en la deteccion y tratamiento temprano de la FV.
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c) Enfasis en la deteccion y tratamiento temprano con trombolisis del evento vascular
cerebral trombético.

La importancia de la desfibrilacion temprana en pacientes que presentan episodios de
PCR en el medio extrahospitalario se sustenta en dos estudios clinicos, uno de ellos efectuado
en un casino de juego y otro en una aerolinea que transporta pasajeros. En ambos estudios la
supervivencia hospitalaria mejora hasta un 74% cuando la terapia eléctrica se aplica en menos

de 3 minutos después del episodio de parada (Valenzuela, 2000; Page, 2000).

I1.1.7. Soporte Vital Prolongado

Era Moderna

Aquellos pacientes que habiendo recibido soporte vital basico y avanzado y habiendo
recuperado la circulacién espontanea, se encuentran en estado de coma o, por otras razones
persisten en situacion critica, requieren de soporte vital prolongado (traslado a una Unidad de
Medicina Intensiva).

La primera Unidad de Medicina Intensiva con personal capacitado con cobertura de 24
horas, fue la del neurocirujano W. Dandy en la década de 1930.

Al inicio de la década de 1950, los anestesidlogos escandinavos crearon una Unidad de
Medicina Intensiva respiratoria para contener la epidemia de poliomielitis o para el manejo de
aquellos pacientes intoxicados con barbittricos (Nilsson, 1951; Ibsen, 1954). Ese grupo de
anestesidlogos escandinavos, reconocid los frecuentes fallos del equipo conocido como pulmén
de acero (ventilacidn mecanica con presion negativa), para mantener pacientes en ventilacion

artificial por tiempo prolongado.
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Figura 25. Sala de pulmones de acero llenas con pacientes de poliomielitis 1953.

En Baltimore, en los Estados Unidos, en 1960 se sustituyo la ventilacién mecanica con
presion negativa por la presion positiva, usando sondas, atraumaticas y con
neumotaponamiento en su extremo distal (Safar, 1962). La Unidad de Medicina Intensiva de
este hospital, desde 1958 contaba con personal para una cobertura de 24 horas,
aparentemente identificada como la primera en los Estados Unidos. Ofrecia servicios que iban
mas alld de los cuidados respiratorios al atender a pacientes con disfuncién de multiples
organos. Simultaneamente se iniciaron otras unidades de terapia intensiva, como las de Boston,

Toronto y Auckland en Nueva Zelanda.

Figura 26: Unidad de Cuidados Intensivos Baltimore.
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En Boston, Bendixen y Pontoppidan introdujeron la monitorizacién de gases en las
Unidades de Medicina Intensiva (Bendixen et al., 1965). Tan crucial sistema de monitorizacion
de gases en sangre fue posible gracias a la unidad triple de electrodos inventada por
Severinghaus y seguido de desarrollo de conocimientos de fisiopatologia cardiopulmonar
aplicables al paciente gravemente enfermo (Severinghaus, 1958).

La primera Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios se cre6 en la década de 1960 en
los Estados Unidos por Day (1972). Las primeras Unidades de Medicina Intensiva Pediatricas, se
establecieron en Gothemburg, Suecia y en Liverpool, Inglaterra; seguidas por Filadelfia y
Pittsburgh en los Estados Unidos (Kampschulte, 1973).

La especialidad de Medicina Critica con caracter multidisciplinario fue iniciada por Weil,
Safar y Shoemaker en 1968 y fundada como sociedad en 1971 con 29 especialistas

(Kampschulte, 1973; Society of Critical Care Medicine, 1973).

I1.1.8 Capacitacion en reanimacion cardiopulmonar

En el periodo de 1950 a 1960, un grupo de anestesidlogos e intensivistas, y
posteriormente cardidlogos, estudiaron y ensefiaron mas tarde, la técnica y métodos de RCP
basica fuera del hospital. Niegel y colaboradores en Miami, guiaban el soporte vital avanzado
aplicado por paramédicos a través de radiotransmisores (Nagel, 1970).

En la década de 1960 en Estados Unidos se establecieron las bases generales para el
disefio y equipamiento de ambulancias, asi como la capacitacion de técnicos y paramédicos del
sistema médico de emergencia (Benson, 1977).

Las acciones a gran escala para formar médicos, paramédicos y legos en la aplicacion
del soporte vital extrahospitalario y hospitalario requiere de grandes esfuerzos y conciliacién de
intereses, asi como recursos humanos y econdmicos (American Heart Association and National
Academy of Sciences-National Research Council, 1966; American College of Surgeons
Committee on Trauma, 1984).

A partir de 1958 A. Laerdal desarrollé maniquies y simuladores, el Resusci Anne, que
se asemejaban a la realidad para capacitar en los pasos Ay B, y en 1960 para el paso C.
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El rostro distintivo de Resusci Anne se basd en una joven desconocida hallada en el rio
Sena en torno a finales de 1880, la joven de gran belleza nunca fue identificada ni reclamada.
Su mascara mortuoria se convirtié en objeto de moda y fue reproducida por doquier y sirvié de

inspiracién durante décadas para poetas y artistas de todo tipo, incluido A. Laerdal.

Figura 27: Asmund Laerdal con Resusci Anne.

En 1964 introdujeron los maniquies con capacidad de registro (Winchel, 1966).

Después de su muerte, su hijo T. Laerdal desarrollé dispositivos sofisticados para
capacitacion en soporte vital avanzado, con equipos de desfibrilacion semiautomatica
(Cummins, 1985).

Hasta 1990 los resultados obtenidos con la capacitacion en RCP basica en la
comunidad, no han sido satisfactorios. Por un lado hay quienes piensan que se logran la
recuperacion de la actividad cardiaca y respiratoria en el 50 al 100% de los pacientes que se
presentan PCR que se presenta en unidades especializadas de un hospital, y sélo del 25% al
40% de las victimas de FV atendidas extrahospitalariamente en comunidades con un buen
sistema médico de emergencia, logran salir vivos de los hospitales (Cobb, 1980; Eisemberg,
1990; American Heart Association and National Academy of Sciences-National Research Council,
1966).

Por otro lado, hay quienes piensan que se obtienen menos del 10% de las altas
hospitalarias después de un evento de PCR con incidencia del 10% al 30% de dafo cerebral

irreversible en los supervivientes (White, 1969).
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En términos mas reales, debemos reconocer que antes de 1950 era impensable
permeabilizar la via aérea, ventilar un paciente y establecer la circulaciéon sanguinea de forma
artificial, si no se contaba con equipo especializado. El concepto de reversibilidad de la PCR en
zonas extrahospitalarias, era también impensable en esa época.

Desgraciadamente hasta ahora menos del 50% de los intentos de RCP
extrahospitalaria, logran restablecer circulaciéon espontanea, debido a que los intentos se inician
tardiamente, las acciones son desarrolladas de manera inadecuada o se trata de corazones
demasiado enfermos. Para aquellos corazones “demasiado buenos para morir” (Beck, 1960) el
reto es acortar los tiempos de respuesta y optimizar la aplicacién del soporte vital basico y
avanzado, asi como hacer accesibles los métodos de circulacidén-reoxigenacion (intervencién
coronaria percutanea, trombolisis, cirugia de revascularizacion miocardica, oxigenacion
extracorpdérea) para mantener por tiempo suficiente un corazén que no late y asi lograr su
recuperacion, la reparacién del dafio o para proceder a su remplazo.

Resumimos todos los eventos y los nombres de los iniciadores de la RCP (Safar et al.,

1996):
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1901

1930

1937
1947
1950
1956
1957
1958

1958

1958
1958
1958
1959

1961

1962

1962
1966
1967
1972
1973

1980

1984

1990

1992
1997
1998
2000
2005
2010

Primera reanimacion a térax abierto
Primer laboratorio dedicado a la investigacion de la reanimacion en Moscy,
introduce términos de estado agdnico, muerte clinica y enfermedad
postreanimacion
FV Y TVSP eran mortales en corazones totalmente funcionales
Corazones demasiado buenos para morir
Nacio la reanimacion cardiopulmonar basica
Desfibrilacion externa exitosa
Desfibriladores tras-toracicos
Ventilacion boca-boca
Ventilacion por presion positiva intermitente, aplicando el aire exhalado de un
rescatador
Ventilacién boca a boca en nifios
Bolsa-reservorio-mascarilla
La reanimacion cardiopulmonar externa
Describieron la fibrilacion ventricular

Compresiones toracicas externas

Simposium Internacional donde se conceptud el Sistema de Reanimacion
Cardiopulmonar
Desfibriladores en escenarios extrahospitalarios
Primeras recomendaciones (Academia Nacional Ciencias EEUU)
Compresion/Ventilacion con un rescatador 15:2, con dos rescatadores de 5:1
Incorporacién del osciloscopio y marcapasos externo e interno
Corriente alterna para desfibrilar
Implementacion de sistemas de RCP basica en poblacion no relacionada con
la medicina
Sistematizacion del soporte vital avanzado del paciente con trauma
implementado por el American College of Surgeons Committee on Trauma
Primeros estudios epidemioldgicos sobre cursos de RCP basica en la
comunidad
12 Recomendaciones ERC 1992 ILCOR (AHA, ERC, Australia, Sudafrica)
13 Recomendaciones ILCOR
2@ Recomendaciones ERC
Recomendaciones 2000 ERC
Recomendaciones ILCOR, AHA y ERC
Recomendaciones ILCOR, AHA y ERC

Ivan Aguilar Cruz

Kristian Igelsrud

Negovsky, 1983

Beck,1947
Beck,1947
Beck,1947
Zoll, 1956
Peleska, 1957
Safar, 1996

Safar, 1958

Gordon, 1958
Ruben, 1958
Frye, 1985
Hoffa y Ludwing

Jude, 1961

Safar, 1958

Lown, 1962
AHA, 1966
Harris, 1967
Zoll, 1972

Kouwenhoven, 1973

Cobb, 1980

American College of

Surgeons, 1984

Eisenberg, 1990
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I1. 2. Consenso sobre RCP

Desde 1950, los Anestesidlogos fueron los pioneros en la
CARDIOPULMONARY
. S ] _ . CEREBRAL
investigacion de los programas de RCP; uno de los objetivos mas = RESUSCITATION
importantes de la Federacion Mundial de Sociedades de
Anestesidlogos (WFSA), fue el progreso de los métodos de

Resucitacion en todo el mundo. Por todo esto, en 1965 el Comité

de RCP de la WFSA pidi6 a Peter Safar, pionero de RCP y Profesor

de Anestesiologia en la Universidad de Pittsburg (Pennsylvania)
que escribiera un manual de RCP, que fue distribuido gratuitamente, se tradujo a 15 idiomas y
la primera edicién se publicd en 1968, reeditandose en varias ocasiones (Safar, 1988, 1989).

En 1963, la American Heart Association (AHA) cred el Comité de RCP a fin de elaborar
y difundir sus protocolos; se realizaron diferentes conferencias en los afios 1966, 1973 y 1975
donde revisaron los avances de la época incorporandolos a los protocolos de actuacion
inmediata.

De modo paralelo, comenzé a surgir un interés creciente en organizaciones de otros
paises que inevitablemente condujo a la aparicion de variaciones en el modo de entrenamiento
y aplicacién de las técnicas en todo el mundo. La conciencia creciente de esta variabilidad en
las practicas de resucitacion hizo surgir el interés en reunir a expertos de los diferentes paises
para lograr un consenso sobre el tema. Con este objetivo la AHA convocé una reunién en 1985,
en la que invitd como observadores a expertos en RCP de muchos paises, para la elaboracion
de las Normas y Guias de Resucitacion y cuidado cardiaco de emergencia (CCE) de 1986
(Standards and Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiac Care,
1986). En esta conferencia se hizo patente que se podia aprender y mejorar mucho con la
colaboracién internacional, pero la elaboracién de las guias siguié a cargo de los expertos de
Norteamérica (Handley et al., 1997).

En Espafa, se puso en marcha en 1985 el Plan Nacional de RCP, donde se llevaron a

cabo las primeras recomendaciones a nivel estatal, al tiempo que se normalizd la ensefianza y
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se crearon instrumentos docentes necesarios. Gracias a ello ha sido posible un amplio programa
de ensefianza dirigido a los profesionales sanitarios, que desde entonces se viene realizando.

En enero de 1987 se celebré en Lyon el Primer Congreso sobre Medicina de Urgencia,
al que asistieron miembros del comité cientifico y de direccién del recientemente formado Plan
Nacional de RCP, que junto a expertos europeos y representantes de la AHA discutieron y
actualizaron el contenido de los protocolos de RCP.

En 1989 se constituye el Consejo Europeo de Resucitacion (ERC), es una de las
organizaciones pioneras con el objetivo de salvar vidas, elaborando protocolos asistenciales y
programas docentes en el campo de la RCP donde participan sociedades europeas de Medicina
Intensiva, Anestesiologia, Cardiologia y otras sociedades nacionales (Cummins, 1991; AHA:
Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency cardiac care, 1992; European
Resuscitation. BLS/ALS Working Party. Guidelines for basic and advanced life support, 1993;
Perales et al., 1996). En estas fechas, ademas del ERC hay que destacar la creacion, desarrollo
y consolidacion Consejo Australiano de Resucitacion (ARC) y Consejo de Resucitacion de

Sudafrica (RCSA).

; o
American Heart s./! ‘s l‘) JJ EUROPEAN
Association S RESUSCITATION

Learn and Lives ~ PLAN NACIONAL DE RCP COUNCIL

Figura 28: Simbolos identificativos AHA, Plan Nacional de RCP, ERC.

En 1991 se constituyd un grupo de trabajo de Soporte Vital Basico (SVB) del Consejo
Europeo de Resucitacion. Se marcaron los objetivos de elaborar un programa de
entrenamiento, consensuar los estandares del SVB y asegurar la ensefianza uniforme de las
técnicas a profesionales de la salud y a la poblacion general en toda Europa. Cuando se
elaboraron las recomendaciones de SVB del ERC, se percibié la importancia de que fueran
suficientemente detalladas para evitar cualquier ambigiliedad y para que fueran aceptadas en

todos los paises representados en el Consejo.
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El grupo de trabajo acordd una exposicion de la propuesta esbozando los objetivos del
entrenamiento regular y reciclaje en SVB de los profesionales y de todos los miembros de la
poblacién general. Esta exposicion fue respaldada en 1992 por la Asamblea General del ERC
(Basic Life Support Working Party of the European Resuscitation Council. Guidelines for basic
life support, 1992).

En la conferencia convocada en Dallas en 1992 para la elaboracién de las siguientes
guias de RCP de la AHA, mas del 40% de los participantes eran de fuera de los Estados Unidos,
no obstante, el ERC, como los demas consejos recientemente creados, elabord y publicd sus
propias Guias de Resucitacién 1992 a partir de la evaluacion de evidencia por sus propios
expertos. En la citada conferencia, un panel sobre cooperacidon internacional subscribid la
necesidad de fomentar una medicina basada en la evidencia con caracter multinacional que
sirviera como base para las recomendaciones de la practica de RCP, recomendando
encarecidamente que fuera un grupo de expertos de todas las organizaciones el que llevara a
cabo una revision sistematica de la literatura mundial sobre RCP.

Finalmente, tras la primera conferencia de consenso para la elaboracion de las primeras
guias de RCP del ERC, el 22 de noviembre de 1992 en Brighton (Inglaterra), tras la reunién de
un panel de expertos presidido por los Dres. Chamberlain y Cummings, se crea el Comité de
Unificacién Internacional en Resucitacién (ILCOR) (Chamberlain et al., 1993), con la misién de
proporcionar un mecanismo mediante el cual la ciencia y los conocimientos relevantes para la
RCP y CCE internacionalmente puedan ser identificados y revisados.

El ILCOR desarrollard y publicara periddicamente un consenso sobre la ciencia de la
resucitacion. Cuando ello sea posible, el ILCOR publicard recomendaciones de tratamiento,
aplicables a todas las organizaciones miembros. Este mecanismo de consenso puede ser
aplicado por las organizaciones para proporcionar guias de resucitacion concordantes. El ILCOR
alentara la coordinacién del desarrollo y publicacién de guias por sus organizaciones. Aunque la
mayor atencion se centrara en la evaluacion de la ciencia de la RCP y CCE, el ILCOR también

abordara los temas de efectividad en la formacion y entrenamiento, y aproximaciones a la
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organizacion e implementacion de los cuidados cardiovasculares de emergencia (Handley et al.,

1997; Morley et al., 2005).
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Figura 29. Simbolo identificativo ILCOR.

Las organizaciones fundadoras del ILCOR fueron la AHA (Estados Unidos), el ERC
(Europa), la Fundacion de Corazén e Ictus de Canada (HSFC), el RCSA (Sudafrica) y el ARC
(Australia). A estas organizaciones se han incorporado posteriormente el Consejo Latino-
Americano de Resucitacion (que ahora forma parte de la Fundacién Interamericana del Corazén
(IHF), Centroamérica y Sudameérica), el Consejo de Resucitacion de Nueva Zelanda, que ahora
forma parte del Comité de Resucitacion de Australia y Nueva Zelanda (ANZCOR) y el Consejo
de Resucitacion de Asia (RCA).

En junio de 1996, el "Airway and Ventilation Management Working Group of the
European Resuscitation Council" (Grupo de Trabajo del Control de la via aérea y de la
ventilacion del ERC) publicd sus directrices para un manejo basico y avanzado de la via aérea y
de la ventilacion durante la reanimacion. Desde entonces, varias Sociedades Nacionales de
Reanimacion del Continente Europeo, Australia y Africa del Sur, han adoptado estas pautas
(Gabbot, 1997). En el afio 1997, se publica las primeras Recomendaciones de Soporte Vital
(Cummings, 1996). En el afio 2000, se produjo la primera gran conferencia del ILCOR para la
elaboracién de unas Guias Internacionales Unicas, pero tras la publicacion de las Guias
Internacionales 2000 (American Heart Association in collaboration with International Liaison

Committee on Resuscitation. Guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergency
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cardiovascular care-an international consensus on science, 2000) cada miembro de Ia
organizacion publico sus propias guias y no se consiguid el objetivo de una guia de RCP Unica.

A pesar del gran avance que supusieron las recomendaciones internacionales ILCOR
2000, el proceso demostré que existian muy pocas evidencias cientificas en la RCP, de modo
gue quedaban muchas incognitas por resolver, con dareas de incertidumbre y con
recomendaciones poco firmes.

En general, se ha alcanzado un consenso sobre la ciencia de la resucitacién, pero las
variaciones locales en las recomendaciones de tratamiento son inevitables como consecuencia
de las diferencias epidemioldgicas, diversos modelos sanitarios, diferencias de implementacion y
factores culturales y econémicos. Por ejemplo, mientras que en Europa son comunes las
ambulancias asistidas por médicos, en Norteamérica son servidas por personal paramédico, etc.
Estas variaciones se reflejan en varias diferencias en las guias de reanimacién local y nacional.

Desde el afio 2000, los investigadores de los consejos miembros del ILCOR han
evaluado la ciencia sobre resucitacion en periodos de 5 afios.

En 2003, comienza el proceso para la actualizacion, para conseguir avanzar un paso
mas en la busqueda de evidencias en RCP, acordandose un proceso similar al previo, en el que
se perfecciond la metodologia de busqueda y analisis de las evidencias y se amplié el nimero
de expertos involucrados en la tarea. El proceso lo organizé el ILCOR y reunié a 380
especialistas en reanimacion de todo el mundo durante 36 meses. Dichos expertos se
dividieron en seis grupos de trabajo: soporte vital basico, soporte vital avanzado cardiaco,
sindromes coronarios agudos, soporte vital pediatrico, soporte vital neonatal y un grupo de
trabajo multidisciplinario para encargarse de temas que se solaparan, tales como las cuestiones
de formacidén. Los grupos designaron expertos internacionales para revisar los temas a tratar.
Para asegurar un estudio serio y meticuloso se cred una plantilla de trabajo que contenia
instrucciones paso a paso para ayudar a los expertos a documentarse con la bibliografia
pertinente, evaluar estudios, determinar los niveles de evidencia y establecer Ilas

recomendaciones (Morley et al., 2005).
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Los resultados de la evaluacion sistemdtica de las evidencias fueron discutidos en dos
conferencias internacionales, en Budapest (Septiembre, 2004) y Dallas (Enero, 2005). En esta
ocasion, tanto ILCOR como AHA pusieron un especial énfasis en la prevencion y notificacion de
posibles conflictos de interés que pudieran sesgar la evaluacion de las evidencias.

Un total de 281 expertos cumplimentaron 403 hojas de trabajo sobre 276 temas; 380
personas de 18 paises asistieron a la Conferencia Internacional de Consenso sobre Resucitacion
Cardiopulmonar y Cuidados Cardiovasculares de Emergencia con Recomendaciones de
Tratamiento que tuvo lugar en Dallas en enero de 2005 (Nolan et al., 2005). Las conclusiones y
recomendaciones de la Conferencia de Consenso Internacional sobre la Resucitacidn
Cardiopulmonar y Atencion Cardiovascular de Emergencia con Recomendaciones de
Tratamiento de 2005 se publicaron a finales de ese afio (Proceedings of the 2005 International
Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science with
Treatment Recommendations, 2005; International Liaison Committee on Resuscitation, 2005).

Los autores de las plantillas presentaron los resultados de sus evaluaciones basadas en
la evidencia cientifica y propusieron resimenes de sus afirmaciones cientificas. Los datos
obtenidos, elaborados y discutidos conforman el conjunto de afirmaciones cientificas y las
recomendaciones sobre RCP y soporte vital (SV) que han sido publicadas en los Conocimientos
Cientificos y Recomendaciones de Tratamiento del Consenso Internacional sobre Reanimacion
Cardiopulmonar y Cuidados Cardiovasculares de Emergencia 2005 (CoSTR).

Las Organizaciones de Reanimacion que integran el ILCOR publicaron recomendaciones
individuales sobre reanimacién que estan de acuerdo con los conocimientos cientificos del
documento de consenso, pero teniendo presente las diferencias geograficas, econémicas y del
sistema en la practica y la disponibilidad de recursos materiales. Estas Recomendaciones sobre
Reanimacion 2005 del ERC se derivan del documento CoSTR pero representan el consenso
entre los miembros del Comité Ejecutivo del ERC. El Comité Ejecutivo del ERC considera hasta
la fecha, que estas nuevas recomendaciones son las intervenciones mas efectivas y faciles de

aprender que pueden basarse en los conocimientos, investigacion y experiencia actuales.
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Inevitablemente, incluso en Europa, las diferencias en la disponibilidad de farmacos,
equipamiento y personal necesitaran de adaptaciones locales, regionales y nacionales. Las
Guias de Actuacion del ERC se publicaron en inglés en diciembre de 2005 en la revista
Resuscitation bajo el titulo “European Resuscitacion Council Guidelines for Resuscitaction 2005”.

El 26 de enero de 2006, las Guias de
Actuacion fueron expuestas por primera vez en la
capital de Espafia, con motivo de la presentacion .
del Consejo Espafiol de Resucitacion

Cardiopulmonar (CERCP), cuya finalidad es

promover, coordinar y estandarizar las actividades

formativas de investigacion, de difusion y de

- | Consejo
buenas practicas en SV y RCP para prevenir y EspanOI

mejorar la supervivencia de las muertes subitas y
accidentes previsibles.

Esta actividad, con incidencia directa en la promocién y prevencion de la salud, se
desarrolla siguiendo las recomendaciones del ERC. EI CERP actualmente estd constituido por
las siguientes sociedades:

v Sociedad Espaiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias.

v" Cruz Roja Espafiola.

v Asociacién Grupo Espaiiol de RCP Pediatrica y Neonatal.

v Fundacién IAVANTE.

v Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria.

v Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor.

v Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias.

v Consell Catala de Ressuscitacid.

v Sociedad Espafola de Cardiologia.

v Sociedad Espaiola de Médicos de Atencion Primaria.
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v" Empresa Publica de Emergencias Sanitarias de Andalucia EPES 061.

v Fundacién Instituto de Estudios de Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn.

v Sociedad Espanola de Médicos Generales y de Familia.

Tras las publicaciones de las recomendaciones del ILCOR en 2005, son mas que
suficientes las publicaciones basadas en observaciones, intervenciones o ensayos clinicos, que
han demostrado una mejora continua de las técnicas de resucitacion. Esto pone de manifiesto
la vitalidad de la investigacion en este campo y la necesidad de una continua actualizaciéon de
los profesionales (Lopez Mesa, 2007).

En febrero de 2010, en Dallas, se celebra la Conferencia Internacional de Consenso, las
conclusiones y recomendaciones se publicaron posteriormente y son la base de las Guias del
ERC 2010. Igual que en 2005, estas guias para la Resucitacién de 2010 del ERC se derivan del
documento CoSTR de 2010, pero representan el consenso entre los miembros del Comité
Ejecutivo del ERC. El documento CoSTR constituye la fuente de las recomendaciones de todas
las Guias de Resucitaciéon de los diferentes consejos y organizaciones de todo el mundo que

componen el ILCOR, como las Guias del ERC y de la AHA.

EUROPEAN
O RESUSCITATION
COUNCIL

Summary

of the main
changes in the
Resuscitation
Guidelines

GUIDELINES
2010 READY

Figura 30: Guias RCP 2010.
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El Comité Ejecutivo de ERC considera que estas nuevas recomendaciones son las
intervenciones mas eficaces y faciles de aprender que pueden ser apoyadas por los
conocimientos, investigaciones y experiencia actuales. Muchas de las recomendaciones
formuladas en las guias del ERC 2005 no han cambiado en 2010, bien porque no se han
publicado nuevos estudios o porque las nuevas evidencias desde 2005 simplemente han
reforzado la evidencia ya disponible (Morley, 2010). En la Conferencia Internacional de
Consenso 2010 participaron 313 expertos de 30 paises. Durante los tres anos anteriores a esta
conferencia, los 356 autores de los documentos de trabajo revisaron miles de publicaciones
relevantes revisadas por pares para abordar 277 cuestiones especificas sobre resucitacion,
segun el formato PICO (Poblacién, Intervencion, Comparacion de Resultados [Outcome])
(Nolan et al., 2010). Cada documento cientifico resumia la interpretacién de los expertos de
todos los datos relevantes sobre un topico especifico y el correspondiente grupo de trabajo del
ILCOR. La redaccidn final de los documentos cientificos y las recomendaciones de tratamiento
se completaron tras una revision posterior por las organizaciones miembro del ILCOR vy el
consejo editorial (Nolan et al., 2010).

La politica global de conflicto de intereses que se creo para la Conferencia de Consenso
Internacional (Billi et al., 2005) de 2005 fue revisada para 2010 (Shuster et al., 2010). Los
representantes de los fabricantes y la industria no participaron en ninguna de las conferencias
de 2005 ni 2010.

Indudablemente, la cooperacién internacional ha permitido la recogida y andlisis mas
rigurosos de la evidencia cientifica, aunque esa evidencia no siempre ha conllevado una
estandarizacion en el entrenamiento y la practica. La metodologia de la evaluacién de la
evidencia ILCOR por expertos de los seis continentes evoluciond durante la elaboracién de la
Conferencia de Consenso 2005 y se ha refinado en la elaboracion de la ultima Conferencia de
Consenso 2010, cuyo documento final constituye la base de las recomendaciones de las
diferentes guias de organizaciones miembros, entre ellas las Guias de Resucitacion del ERC

2010 (Nolan et al., 2010).
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II. 3. Concepto

La PCR es la emergencia médica por excelencia. Sin la deteccion precoz de la falta de
respiracion y pulso de la victima, la peticién de ayuda y la respuesta rapida de los profesionales
de la salud, las oportunidades de supervivencia son remotas (Quinn, 1998).

Los esfuerzos por reanimar a estos pacientes se conocen desde la antigiiedad, pero es
en los afos cincuenta cuando aparece el concepto de “Resucitacién Cardiopulmonar” entendida
como la prolongacion del tiempo disponible entre el cese de las funciones vitales “muerte
clinica” y el definitivo diagndstico de “muerte bioldgica” y se empieza a desarrollar una
metodologia cientifica para el tratamiento y resolucion de la PCR (Safar, 1989, 1998).

Estas nuevas lineas de investigacion aconsejan una serie de maniobras mediante
técnicas de ventilacion y compresiones toracicas externas conocidas como reanimacion
cardiopulmonar (RCP).

Sin embargo, se han propuesto numerosas modificaciones de estas técnicas con el fin
de mejorar los resultados de la RCP como es el uso de la desfibrilacion eléctrica en el
tratamiento de algunas arritmias malignas y el de drogas adrenérgicas que mejoren la perfusion
miocardica y cerebral (Vardén, 1998).

Entre las multiples etiologias de la PCR, la FV es la causa de muerte subita mas
frecuente del adulto (Carli, 1999).

Por esto la introduccion de la desfibrilacién eléctrica
es el descubrimiento mas importante de la RCP moderna y
fue Bernard Lown quién a final de los 60 construyd un
pequefio desfibrilador de corriente continua que funcionaba
a pilas, pesaba poco y permitia transportarlo a cualquier
lugar. Con esta nueva técnica, mediante descargas
eléctricas, se conseguia revertir a ritmos eléctricos con
pulso palpable la FV y la TVSP (Eisenberg, 1966).

Figura 31: Bernard Lown con su primer desfibrilador.
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I1.3.1. DEFINICIONES

Se define la PCR como la interrupcion brusca, inesperada y potencialmente reversible
de la respiracion y de la circulacién espontanea. Las consecuencias son el cese del transporte
de oxigeno a los tejidos y a los dérganos vitales, con especial significacion del cerebro. Esta
situacion de no ser rapidamente resuelta, se convertird en “muerte bioldgica” irreversible. La
PCR puede iniciarse por un paro respiratorio o por un paro cardiaco. La PCR, como situacion
potencialmente reversible, debe diferenciarse de aquella otra, no susceptible de tratamiento,
qgue se produce cuando el paro cardiaco se presenta de forma inesperada, como evolucidn
natural y terminal de una enfermedad incurable. En el paro respiratorio (PR) persisten los
latidos cardiacos durante un corto periodo de tiempo y esto nos permite si actuamos rapida y
eficazmente, evitar el paro cardiaco. Tras un paro cardiaco (PC) la anoxia tisular provoca un
rapido deterioro de los 6rganos vitales, sobre todo cerebro y pulmén y por esto va seguida
rapidamente de un paro respiratorio. El PC se asocia con registros electrocardiograficos: FV,

TVSP, asistolia, actividad eléctrica sin pulso (AESP) o disociacion electromecanica (DEM).

TAQUICARDIA VENTRICULAR

VWV

FIBRILACION VENTRICULAR

Figura 32: Registros electrocardiograficos: FV Y TV.

La muerte bioldgica se produce cuando hay una interrupcién irreversible de todas las
funciones vitales. La muerte subita cardiaca (MSC) es la muerte natural producida por causas
cardiacas, que se ve precedida por una pérdida de conciencia brusca que se produce en el
plazo de una hora tras el inicio de los sintomas agudos, en un individuo que se sabe presenta
cardiopatia preexistente, pero que en el tiempo de presentacion y en la forma de la muerte son

inesperados.
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I1. 4. Fisiopatologia

II. 4. 1. Parada Cardiorrespiratoria

El sistema nervioso central es mas sensible a la hipoxia que cualquier otro sistema de
nuestro organismo incluyendo el corazén. Esto se debe a que el cerebro tiene una capacidad
muy limitada para el metabolismo anaerobio y ademas no tiene la capacidad de almacenar
oxigeno.

En individuos normales, cuando el sistema nervioso central es sometido a una hipoxia
severa 0 a una isquemia sUbita, se establece rapidamente el metabolismo anaerobio y la lesion
neuronal se produce en escasos minutos. La corteza cerebral es una de las estructuras mas
sensibles a la hipoxia y sufre lesidon permanente cuando la isquemia dura mas de 3-4 minutos.

Si después de ese tiempo no se restaura la circulacidén y la respiracién de manera
adecuada y el paciente sobrevive, sufrird una lesion cerebral permanente con la discapacidad
correspondiente.

Es evidente, que la RCP va encaminada a la realizacion de una reanimacién cerebral,
siendo esta Ultima nuestro objetivo primordial (Morris, 1992). Las necesidades energéticas del
cerebro son muy importantes, éste representa el 10% del peso corporal y requiere el 20% del
volumen minuto cardiaco y del consumo de oxigeno; sus reservas metabdlicas son limitadas y
dependen del flujo sanguineo y de la oxigenacién, asi como del aporte de la glucosa para su
buen funcionamiento.

Debido a la pérdida de energia, se altera la cinética del calcio a nivel extracelular, lo
gue conduce a la formacion de edema intracelular y a la muerte neuronal (Kapoor, 1983;
Cherniac, 1997).

El dafio que sufre el cerebro tras una PCR, no es sélo consecuencia de la disminucion
del flujo sanguineo, sino también de sucesos secundarios que ocurren en el periodo

postisquémico (Andreoli, 1990; Bermejo, 1990; Barner, 1993).
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En funcién del tiempo y ante una situacion de anoxia o isquemia, el sistema nervioso
central presenta una serie de signos que nos indicarian en qué momento postparada nos
encontramos (Safar, 1993).:

a. Alos 5 segundos fijacion de la mirada.

b. Alos 10 segundos, pérdida de la conciencia.

c. Alos 15 segundos, abolicion del reflejo corneal.
d. A los 30 segundos, aplanamiento del ECG.

e. A los 40 segundos, respiracion agonica.

f. Alos 60 segundos, apnea y midriasis.

g. Entre 5y 30 minutos, lesién cerebral multifocal.
h. Entre 30 y 60 minutos, dafio cerebral irreversible.

A nivel hepdtico y muscular, el metabolismo de los hidratos de carbono al entrar en un
ciclo de anaerobiosis con formacién de acido lactico, da lugar a una compleja alteracién de las
funciones celulares (Doll, 1985; Braunwald, 1998).

El correcto mantenimiento de la funcién del aparato cardiorrespiratorio depende de un
aporte de gas inspirado que contenga oxigeno en cantidad y calidad apropiadas para poder
evitar estos mecanismos fisiopatoldgicos que pueden llevar a la muerte del individuo, si no se

trata adecuadamente y en el momento oportuno.

I1. 4. 2. Reanimacion Cardiopulmonar

De una forma muy sencilla, diriamos que el objetivo que persigue la reanimacion
cardiopulmonar o el soporte vital es generar un flujo sistémico de sangre que oxigena los
organos diana, cerebro y corazén fundamentalmente a través del restablecimiento del gradiente
de presiones perdido durante la PCR en el territorio arteriovenoso. Los mecanismos

fisiopatoldgicos propuestos son varios (Peters, 1990):
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1. Concepto clasico de "bomba cardiaca” de Kouwenhoven: se basa en la hipdtesis de
la creacion de un flujo anterégrado mediante el masaje toracico, por la presion que se ejerce al
comprimir el miocardio entre el esternén y la columna vertebral mientras que la relajacion
permitiria el llenado cardiaco. Este concepto es el que tiene actualmente menor credibilidad.

2. El concepto de "bomba tordacica": el aumento de la presidn toracica "per sé" genera
el flujo sistémico. En la década de los 80, Rudikoff objetivd que durante la compresion toracica
no se generaban gradientes de presion entre la aorta y la auricula derecha, mientras que otras
maniobras, que incrementaban la presidn intratoracica (como la compresién abdominal),
duplicaban y hasta triplicaban el flujo de la arteria carétida, con notable incremento de la
presion adrtica. En los seres humanos se ha observado clinicamente la conservacion del nivel
de consciencia durante la FV por el mecanismo de la tos repetitiva, que genera un gradiente
periférico de presiones arteriovenosas que permiten el flujo sistémico

3. El mecanismo mixto de "bomba cardiotoracica": los hallazgos previamente descritos
sugieren que diferentes mecanismos pueden contribuir al resultado eficaz de la RCP, que debe
ser, en consecuencia, una suma de todos ellos. La asociacion de ambos mecanismos es la
explicacion, en la actualidad, con mayor nimero de seguidores. El aumento de la presion
intratoracica provocaria un flujo sistémico, siendo el corazén un depdsito activo desde el cual se
impulsaria la sangre de forma coordinada hacia la aorta y el compartimento vascular
intratoracico, tras el cierre de la valvula mitral. Durante este proceso, la valvula pulmonar
permaneceria competente, mientras que la adrtica parece que seria anatdmicamente
incompetente, sin que ello alterase el restablecimiento hemodinamico.

Las maniobras de RCP persiguen optimizar la perfusién de drganos, conservando
principalmente el flujo a nivel miocardico y cerebral. No se conoce con exactitud el flujo minimo
necesario de cada 6rgano para mantener su funcionalidad posterior de forma integra, pero se
ha especulado una cifra media alrededor del 20% del flujo normal. Durante las maniobras de

RCP se ha objetivado un deterioro importante del flujo sanguineo, que estad estrechamente
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relacionado con el fendmeno de la PCR y el tiempo transcurrido hasta iniciar tales maniobras
(Herrero Alonso, 1996).

Entre todos los drganos vitales, los estudios se han dirigido principalmente a esclarecer
los mecanismos de flujo en aquellos que garantizan una integridad en las funciones
intelectuales, como es el cerebro. El flujo miocardico normal tiene un intervalo de flujo amplio,
alrededor de unos 100ml/100gr/minuto. El flujo por debajo del cual puede producirse una
isquemia irreversible es aproximadamente 20ml/100gr/minuto y depende de la presion de
perfusidn coronaria, definida como el gradiente de presién entre la aorta y la auricula derecha.

Durante la compresién toracica, el incremento de presién impide la existencia de un
flujo coronario anterégrado, produciéndose éste soélo durante la liberacion de la compresion,
cuando la presion adrtica es mayor que la del ventriculo izquierdo y la auricula derecha. De
todas las maniobras terapéuticas utilizadas para aumentar las presiones adrticas diastdlicas vy,

secundariamente, el flujo coronario, la mas eficaz es la utilizacién de farmacos alfaadrenérgicos.

I1. 5. Etiologia

La mayoria de las PCR son de origen cardiaco, pero también son muchas las ocasiones
en las que la causa se ignora y los estudios epidemioldgicos se ven obligados a clasificarlos
como probable origen cardiaco. Entre las causas no cardiacas de muerte slUbita hay que
destacar los accidentes neuroldgicos, vasculares o pulmonares que pueden producir la muerte
en un corto intervalo de tiempo. No siempre la muerte cardiaca es siempre de origen arritmico.
Alteraciones hemodinamicas fulminantes como la rotura cardiaca o disfunciones valvulares
agudas graves pueden ocasionar la muerte subita.

El 80% de los casos de PCR de origen cardiaco presentan cardiopatia coronaria de
origen arteriosclerético como sustrato. En el 50-60% de los casos de muerte sibita se pone de
manifiesto trombosis coronaria, en el 25% infartos antiguos. Entre las manifestaciones
electrofisioldgicas primarias estan el sindrome del QT largo congénito, el Wolff-Parkinson-White

y la taquicardia y fibrilacion ventricular idiopaticas, aunque son causas poco frecuentes.
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Figura 33: Placa de ateroma.

Entre las enfermedades respiratorias es el asma el que ocupa el primer lugar como
causa de muerte subita.

Las enfermedades neuroldgicas (epilepsias, accidentes cerebro- vasculares, alteraciones
vegetativas), causas metabdlicas, toxicas (cocaina, alcohol), farmacoldgicas y los traumatismos
suponen el resto de causa de muerte subita en el adulto.

En el nino, la muerte subita del lactante es la causa relativamente mas frecuente de
PCR y su mecanismo sigue siendo desconocido (Zipes, 1998).

Dentro de las causas no cardiacas de la PCR nos encontramos como las mas frecuentes
los traumatismos graves, las hemorragias no traumadticas, las intoxicaciones, el
cuasiahogamiento, la embolia pulmonar y el ahorcamiento.

Entre estas causas hay que destacar los accidentes, que representan la primera causa
de muerte en menores de 44 afios y el 80% de fallecimientos en la adolescencia.

La muerte traumatica sigue un patron trimodal (Cantalapiedra, 1999) y se calcula que
entre un 25-35% de las muertes podrian haber sido evitadas con un tratamiento inicial eficaz
ya que el segundo pico, la muerte sobreviene en un periodo de entre 4-6 horas tras el
traumatismo y a esto se le conoce como “la hora dorada”, donde una asistencia integral al
politraumatizado en el lugar del accidente y un trasporte rapido a un hospital puede salvar
muchas vidas.
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Un estudio escocés que analizd 21.574 PCR extrahospitalarias nos ofrece una

informacién muy valiosa sobre la etiologia de la PCR (Lynch et al., 2005):

Enfermedades cardioldgicas 17.451 (82.4)
Etiologias internas no cardiacas 1.814 (8.6)
Enfermedad pulmonar 901 (4.3)
Patologia cerebrovascular 457 (2.2)
Cancer 190 (0.9)
Hemorragia gastrointestinal 71 (0.3)
Obstétricas / Pediatricas 50 (0.2)
Embolismo pulmonar 38 (0.2)
Epilepsia 36 (0.2)

Diabetes mellitus 30 (0.1)
Patologia renal 23 (0.1)
Etiologias externas no cardiacas 1.910 (9.0)
Traumatismos 657 (3.1)

Asfixia 465 (2.2)

Sobredosis de farmacos 411 (1.9)
Ahogamiento 105 (0.5)

Otras formas de suicidio 194 (0.9)
Otras causas externas 50 (0.2)
Descargas eléctricas / rayos 28 (0.1)
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I1.6. Tipos de PCR

Para clasificar los tipos de PCR lo hacemos desde un punto de vista diagnostico, ya que
cuando se nos presenta, no conocemos de inmediato la naturaleza precisa del fallo
cardiorrespiratorio y actuamos indistintamente con las maniobras, ya que el cuadro clinico es el
mismo al inicio de la PCR.

Safar, distinguia dos tipos de PCR, actualmente se sigue manejando esta clasificacion
(Safar, 1989):

- Primaria: es la consecuencia de una enfermedad cardiaca, intoxicacion por farmacos 6
electrocucion. Se diagnostican electrocardiograficamente como: fibrilacion ventricular, asistolia
y disociacion electromecanica (Herrero, 1996).

- Secundaria: provocada por asfixia y hemorragia masiva (como consecuencia de
roturas vasculares en drganos enfermos accidentes traumaticos (Wagner, 1984; Dominguez
Rico, 1989).

Las clasificaciones actuales en funcién del patrén electrocardiografico, las diferencian
entre:

a. Ritmos desfibrilables: FV y TVSP.

b. Ritmos no desfibrilables: AESP y asistolia.

AN

Figura 34: FV, TVSP y asistolia.
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I1.7. Epidemiologia de la PCR

El objetivo de la RCP segln Safar es "revertir el proceso de la muerte en enfermos a
quienes no les llegd la hora de morir" (Safar, 1989).

La PCR se presenta en pacientes con edades medias comprendidas entre los 45 y 75
afios y el incremento de la edad es un importante factor de riesgo.

Entre 1 y 13 afios sblo 1 de cada 5 PCR se deben a causas cardiacas. Entre 14 y 21
anos la proporcién aumenta hasta un 30% vy los individuos entre 45 y 78 afios hasta un 88%.

Respecto al sexo, las diferencias se reducen con la edad, la proporcién varéon/mujer es
de 4/1, esta proporcién varia actualmente ya que la mujer esta completamente integrada en el
mundo laboral y como tal, también se "beneficia" de estos factores de riesgo (Myerburg, 1998).

En Espafia, la incidencia es 135-210 infartos/100.000 varones/afio, versus 29-61
infartos/100.000 mujeres/afo. La incidencia aumenta progresivamente al irse afiadiendo
factores de riesgo coronario a poblaciones sin problemas coronarios previos (Medrano, 2006;
Lépez Messa, 2008).

La supervivencia de una PCR depende en gran medida del mecanismo etioldgico. Si es
por TV, se obtienen unos resultados del 67%; por FV del 25%; por asistolia y AESP se obtienen
unos resultados estadisticamente desalentadores del 9% o incluso menores (Myerburg, 1998).

Es importante destacar que los supervivientes de la PCR tienen mayor riesgo de
padecer muerte subita, su prevencién es posible mediante estudios de estimulacidn eléctrica. La
identificacion de estos individuos era uno de los alicientes mas apasionantes que la Cardiologia

de los afos 90 tenia planteados (Safar, 1989; Paylos, 1990).

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevaciéon del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

94



INTRODUCCION Ivan Aguilar Cruz

I1.8. Incidencia y supervivencia del PCR

La reciente actualizacion de 2009 de las estadisticas sobre enfermedad cardiaca y
cerebrovascular de la AHA puede servirnos para revisar la incidencia y la supervivencia del PCR,
haciendo especial referencia a la escasez de datos en nuestro pais.

Es necesario destacar que el conocimiento fidedigno de estas cifras no debe ser tarea
facil, pues la actualizacion de 2009 de la AHA (Heart Disease and Stroke Statistics, 2009) varia
incluso de la reportada en 2008 y publicada menos de un afio antes (Heart Disease and Stroke

Statistics, 2008).

I1.8.1. PCR extrahospitalaria (PCEH)

La PCRE es aquella que acontece fuera del hospital y constituye un complejo problema
para la Salud Publica (National Herat, Lung and Blood Institute. Morbidity-mortality, 1998;
Holmberg, 1999).

La incidencia real de la PCRE es hoy desconocida. Investigadores como Eisenberg y
Becker han situado la incidencia de muerte subita de causa cardiaca primaria entre 36 y 128
casos anuales por cada 100.000 habitantes, pero alertando de un porcentaje importante de
casos no registrados (Eisenberg, 1990; Becker, 1993).

En Europa la enfermedad cardiaca es la causa subyacente del 50% de las muertes
subitas fuera del hospital (Kuisma, 1997; Holmberg, 1999) vy en Espana se calcula que la
incidencia de PCRE esta por encima de 50.000 casos anuales (Alvarez, 2000).

Existe una importante variacion en los datos de incidencia y supervivencia del PCEH,
dichas diferencias se deben en buena medida a las discrepancias existentes en la definicién de
PCR, asi como a las divergencias en el tratamiento tras el desarrollo del mismo e incluso a las
caracteristicas de los hospitales donde son atendidos los pacientes que inicialmente son
resucitados (Carr, 2009).

El paro cardiaco subito se define como el cese inesperado de la actividad mecanica del

corazdén, y es confirmado por la ausencia de signos de circulacién. Las bases de datos
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disponibles, sobre las que se basa el informe de la AHA, no caracterizan en general el paro
cardiaco subito.

En los E.E.U.U. se producen al afio alrededor de 300.000 PCEH tratados por los
Servicios de Emergencia Médica (SEM) (Morrison, 2008). Estos datos corresponderian con una
incidencia aproximada de 1/1.000 habitantes y afio. Estos datos difieren de los presentados en
la actualizacién del afio 2008, que apuntaban una incidencia de 0,55/1.000 habitantes y afio.

El porcentaje de muertes cardiacas no esperadas tratadas por los SEM estaria
aproximadamente en el 60%.

Un ritmo cardiaco desfibrilable (FV/TVSP) en el PCEH oscila entre el 20% vy el 38% de
las series reportadas, destacando que en los Ultimos afios se observa un descenso en la
incidencia del mismo.

No existen tampoco datos concluyentes y homogéneos en cuanto a la supervivencia al
alta hospitalaria, habiéndose reportado en 2009 del 7,9%, mientras la referida un afio antes
habia sido del 6,4%.

Las variaciones observadas en los datos tanto de incidencia como de supervivencia,
demostrada incluso en estudios que analizan los resultados en diferentes regiones, aparte de
deberse como se ha indicado anteriormente a la no uniforme definicion del PCR, podrian
deberse a otros factores como la consideracién de todos los PCEH o solo de aquellos en los que
se realizaron intentos de reanimacién, al propio modelo de asistencia extrahospitalaria
desarrollado por los SEM e incluso a las caracteristicas hospitalarias de los centros donde son
atendidos los pacientes resucitados (Nichol, 2008).

El porcentaje de casos que reciben maniobras de resucitacidon por testigos se encuentra
entre el 31,4% (datos de 2009) y el 27,9% (datos de 2008). Por el contrario, la realizacién de
desfibrilacién por testigos legos esta en valores tan bajos como del 2,05%. Aproximadamente el
80% de los PCEH se producen en el hogar o en lugares de residencia de las victimas (Lopez

Mesa, 2009).
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I1.8.2. PCR en el hospital (PCH)

La incidencia del PCH en adultos se encuentra en 0,17 por cama hospitalaria y afio, en
base a los datos aportados por 303 hospitales al Registro Nacional de RCP en 2007 sobre
21.748 eventos, asi como a una reciente revision (Sandroni, 2008).

Otra aproximacion indicaria una incidencia de 1 a 5 casos por cada 1.000 ingresos
hospitalarios. En nifios la incidencia de PCH reportada ha sido de 0,005 por cama y afo. La
supervivencia del PCH se encuentra en el 27% en nifios y entre el 15 y el 20% en adultos
(Nadkarni, 2006).

El estudio publicado con los datos del Plan Nacional de Reanimacién Cardiopulmonar
(PNRCP) sobre casi 37.000 episodios de PCH demostré que el ritmo inicial en adultos es en
aproximadamente el 70% de los casos asistolia o AESP, siendo el ritmo la FV/TVSP en un
porcentaje proximo al 25%. Asi mismo, mostré que la supervivencia global de la PCH es baja,
en torno al 18%, siendo del 36% en caso de FV/TVSP y del 11% en caso de asistolia/AESP
(Nadkarni, 2006). Por otro lado, dentro del PCH podemos encontrar que tanto el ritmo de inicio
FV/TVSP como la supervivencia son diferentes dependiendo del area hospitalaria donde se
produzca. Seran respectivamente 30,3% y 22,8% en urgencias, 23,7% y 15,5% en UCI, 25,2%
y 19,8% en sala con telemetria y 13,2% y 10,8% en sala general (Kaysera, 2008).

La revision de distintas series referida anteriormente, mostrd que la presencia de

FV/TVSP oscilaba entre el 25 y el 35% de los casos, segun la serie analizada (Sandroni, 2008).

I1.8.3. PCR en nifios

La incidencia de PCEH en nifos varia ampliamente, oscilando entre 0,026 y 0,197 por
1.000 habitantes menores de 18 afios y ano, incluidas todas las causas (trauma, sindrome de
muerte sUbita en el lactante, causas respiratorias, ahogamiento, causas cardiacas). El ritmo
inicial fue desfibrilable del 5 al 15% de los casos en las series reportadas. La supervivencia al
alta hospitalaria del paro cardiaco en nifos estd globalmente en el 6,7%, aunque varia
dependiendo de la edad, siendo mayor en nifios y adolescentes que en lactantes (Atkins et al.,

2009).
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11.8.4. éCual es la situacion en Espaiia?

Aunque el conocimiento de la incidencia y los resultados de las PCEH se ha sefialado
como un indicador de calidad de los sistemas sanitarios, lamentablemente no disponemos en
Espafia de datos oficiales sobre la incidencia del PCEH. Un estudio publicado en 2001 (Alvarez-
Fernandez, 2001), que analizd diversas series publicadas en nuestro entorno y un total de
6.684 casos, mostrd una incidencia de 0,24 casos por 1.000 habitantes y afo, lo que supondria
unos 10.800 casos al afio, aunque otros datos publicados han referido una incidencia de hasta
24.000 casos al afno (Perales Rodriguez et al., 2003). Los datos de esta revision indicarian una
incidencia en Espafia similar a la descrita en la literatura internacional, aunque con menos
realizacion de maniobras de resucitacion por testigos y menor supervivencia al alta hospitalaria.

Un estudio reciente reporta una incidencia de 0,34 casos por 1.000 habitantes y afio, o
lo que es lo mismo, 15.300 casos por ano (Lépez Mesa et al., 2009), similar a datos referidos
en otros estudios europeos (Atwood, 2005; Herlitz, 2007).

Respecto a la supervivencia al alta hospitalaria, variaria de unos estudios a otros entre
el 2,3 y el 33% de los casos, con una media del 10,1%. El estudio de Uriarte Itzazelaia en 2001
sefiala una supervivencia del 2,1% (Uriarte Itzazelaia, 2001).

En lo referente al PCH no se disponen de datos sobre su incidencia en los diferentes
hospitales espafioles.

Todo ello nos hace concluir con claridad en la necesidad del desarrollo de registros,
tanto a nivel extrahospitalario como a nivel hospitalario, sobre la incidencia y caracteristicas de
la PCR. La declaracién obligatoria del PCR subito seria, como en otros medios se ha sugerido
(Nichol, 2008), la base para la obtencién del conocimiento al respecto.

Por otro lado, su referencia clara y diferenciada en los certificados de defuncion
facilitaria la obtencidén de esta informacidn. El registro estricto de los casos de PCEH por los
equipos de Atencion Primaria y los SEM, y de los PCH en los diferentes registros hospitalarios
oficiales, serian iniciativas que podrian facilitar el conocimiento de la incidencia de esta

patologia en Espana.
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I1.9. Tratamiento de la PCR

I1.9.1. La cadena de supervivencia

Las acciones que unen a la victima de una PCR subita a la supervivencia se denominan
cadena de supervivencia. El primer eslabdn de esta cadena indica la importancia de reconocer a
las personas en riesgo de PCR y llamar pidiendo ayuda con la esperanza de que el tratamiento
precoz pueda prevenir la PCR.

Los eslabones centrales representan la integracién de la RCP y la desfibrilacion como
los componentes fundamentales de la resucitacion temprana en un intento de restaurar la vida.

La RCP inmediata puede doblar o triplicar la supervivencia de la PCEH por FV
(Valenzuela, 1997; Holmberg et al., 2001).

Realizar RCP sélo con compresiones toracicas es mejor que no realizar RCP (SOS-
KANTO Study Group, 2007; Iwani, 2007). Tras una PCEH por FV, la RCP con desfibrilacion en
los 3-5 minutos tras la PCR pueden conseguir unas tasas de supervivencia tan altas entre 49%-
75% (Weaver, 1998; Valenzuela, 2000). Cada minuto de retraso en la desfibrilacion reduce la
probabilidad de supervivencia en un 10%-12% (Valenzuela, 1997; Waalewijn, 2001).

El eslabdn final de la cadena de supervivencia, los cuidados postresucitacion eficaces,
tiene como objetivo preservar la funcion, particularmente de cerebro y corazon.

En el hospital, estd actualmente bien aceptada la importancia del reconocimiento
precoz del paciente en estado critico y la activacién de un equipo de emergencia médica o de
respuesta rapida, con un tratamiento orientado a prevenir la PCR (Deakin, 2010).

A lo largo de los Ultimos afios, se ha reconocido cada vez mas la importancia de la fase
postparada cardiaca del tratamiento, representada en el cuarto eslabén de la cadena de
supervivencia (Nolan, 2008). Las diferencias en el tratamiento postparada cardiaca pueden

explicar parte de la variabilidad interhospitalaria en el prondstico tras la PCR.
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Figura 35. Cadena de supervivencia.

Reconocimiento precoz y pedir ayuda para prevenir el PCR
Se deberia sospechar un ataque al corazdén cuando una victima
tiene dolor muy intenso en el centro del pecho, que no desaparece en

reposo. El dolor se puede irradiar hacia el brazo, la mandibula o el

cuello. La victima a menudo también refiere que se encuentra mal,
débil, mareada y puede sudar profusamente. Si sospecha que se trata de un ataque al corazdn
o0 bien si se produce una PCR, deberia llamar inmediatamente a una ambulancia. El nimero de

teléfono Unico de emergencias en los paises de la Unidn Europea es el 112.

RCP precoz para ganar tiempo
Si se produce una PCR, iniciar rapidamente las compresiones
toracicas y las ventilaciones de rescate (lo que se conoce como RCP)

puede doblar las posibilidades de supervivencia de la victima.

Desfibrilacion precoz para reiniciar el corazon
En la mayoria de los casos de PCR el corazdn deja de latir de

forma efectiva por una alteracion eléctrica llamada FV. El Unico

tratamiento efectivo de la FV es la administracion de una descarga eléctrica (desfibrilacion).
La posibilidad de que la desfibrilaciéon tenga éxito se reduce casi un 10% cada minuto

tras el colapso, a no ser que se practique una RCP efectiva.
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Los DEAs son seguros y efectivos tanto si son usados por personas legas como por
personal sanitario (intra o extrahospitalario). El uso de un DEA por personal lego hace que sea

posible la desfibrilacién varios minutos antes de que llegue la ayuda profesional. La secuencia a

seguir se resume:

Desfibrilacion Externa Automatica

(SEGUN RECOMENDACIONES 2010 DEL EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL)

¢NO RESPONDE?
|

Grite Abra la via aérea
pidiendo ayuda

Envie a alguien o RCP 30:2
vaya a buscar un DEA hasta tener colocado
Llame al 112 el DEA

2

Encienda el DEA, coloque los
parches y siga las instrucciones

> ANALISIS
RITMO

-

Reinicie inmediatamente
RCP 30:2
durante 2 min.

1descarga

Reinicie inmediatamente
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moverse, abrir los ojos y respirar normalmente.

Figura 36. Algoritmo desfibrilacion externa automatica.
http://www.semicyuc.org/sites/default/files/posterdea. pdf
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Debe considerarse la implementacion de los programas de DEA en espacios publicos
como aeropuertos (Caffrey, 2002) espacios deportivos, oficinas, casinos (Valenzuela, 2000) y
aviones (O'Rourke, 1997) donde las PCR suelen ser presenciadas y personal entrenado esta
disponible para acudir rapidamente al lugar. Se han efectuado programas de acceso publico al
DEA con tiempos de respuesta rapidos y estudios sin control con policias como primeros
intervinientes (Mosesso et al., 1998; White, 2005) que han conseguido una alta supervivencia,
entre el 49%-74%.

No se ha conseguido todavia desarrollar el pleno potencial de los DEA ya que su
utilizacion es principalmente en espacios publicos, mientras que el 60-80% de las PCR ocurren
en el domicilio. Los programas de acceso publico a la desfibrilacion y de DEA para los primeros
intervinientes pueden incrementar el nimero de victimas que reciben RCP y desfibrilacion
precoz por parte de un transelnte, mejorando asi la supervivencia en el SCA prehospitalario
(The Public Access Defibrillation Trial Investigators, 2004). Los resultados de estudios recientes
de ambito nacional en Japdén y USA (Kitamura, 2010) mostraron que cuando un DEA estd
disponible, las victimas reciben la desfibrilacion mucho antes y con una mayor probabilidad de
supervivencia.

Los programas que hacen que los DEA sean accesibles al publico en areas residenciales,
todavia no se han evaluado. Se ha demostrado que la adquisicion de un DEA para uso
individual en domicilio no es efectiva, incluso para los que se considera que tienen alto riesgo

de muerte subita (Bardy et al., 2008).

Cuidados postresucitacion para restaurar la calidad de vida

Después de una reanimacién exitosa, los
reanimadores pueden aumentar las posibilidades @ @ s e d @j
de recuperacién de estos pacientes.

Para personal no sanitario, ésto puede incluir colocar a una persona inconsciente en la
posicidén de recuperacion. Los profesionales sanitarios pueden utilizar técnicas avanzadas para
mejorar la recuperacion.
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11.9.2. Soporte Vital Basico del Adulto

El Soporte Vital Basico (SVB) tiene como objetivo la oxigenacién de emergencia y se
realiza sin ningun tipo de material, excepto el considerado de barrera para la respiracion con
aire exhalado. Se puede realizar por una o dos personas entrenadas y debe iniciarse antes de 4
minutos de haber sobrevenido la PCR con el fin de evitar las secuelas si sobrevive el paciente.

Incluye acciones para actuar ante situaciones como la asfixia, la hemorragia
exanguinante, la inconsciencia recuperada o persistente, el traumatismo grave, el paro
respiratorio o la PCR.

Se practican técnicas elementales para evaluar la gravedad de la situaciéon, de
movilizacion e inmovilizacién, de apoyo respiratorio (apertura de la via aérea, extraccién manual
de cuerpos extranos, respiracion boca a boca o boca-nariz con aire expirado del reanimador) y
de apoyo circulatorio (control manual de hemorragias externas, masaje cardiaco mediante

compresiones tordcicas externas).

Utilice el peso de su cuerpo

para hacer la compresion. __ Mantengala
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Figura 37. Técnica de realizacion de masaje cardiaco.
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Secuencia de SVB del Adulto

Soporte Vital Basico

(SEGUN RECOMENDACIONES 2010 DEL EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL)

¢NO RESPONDE?
=z
Grite pidiendo ayuda
Abra la via aérea \

\
¢RESPIRA \\§&U"

NORMALMENTE?

POSICION DE RECUPERACION

30 compresiones toracicas
2 ventilaciones

30:2

Si dispone de ella,

DESFIBRILACION > [iaasla
AUTOMATICA (DEA) > Fiivetisinds

Coloque los parches

Figura 38. Algoritmo Soporte Vital Basico. http://www.semicyuc.org/sites/default/files/postersvb.pdf
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I1.9.3. Soporte Vital Avanzado del Adulto

El Soporte Vital Avanzado (SVA) es el conjunto de medidas terapéuticas cuyo objetivo
es el tratamiento definitivo del la PCR con la recuperacién de las funciones neuroldgicas
superiores. Se debe disponer de un personal cualificado entrenado y equipados con el material
necesario para efectuar una desfibrilacién y mejorar el soporte respiratorio y circulatorio.

El nimero de personas aconsejables es de tres o cuatro y el mas experto asumira la
direccion del grupo y sera el que realice las técnicas de aislamiento de via aérea y
desfibrilacién.

Todas estas maniobras deben iniciarse antes de 8 minutos de haber sobrevenido la PCR
con el fin de evitar que queden secuelas si sobrevive el paciente.

La desfibrilacién consiste en el paso de corriente eléctrica continua de varios miles de
voltios durante un espacio breve de tiempo (4-12 milisegundos) a través del corazén lo que
provoca una despolarizacion simultanea de todas las células miocardicas, seguido de un reposo
eléctrico de todo el miocardio. Esto hace posible que los marcapasos externos fisioldgicos
reanuden su actividad y se restablezca la secuencia de despolarizacion organizada que

constituye el ritmo cardiaco que hace que el paciente retorne a la circulacion espontanea

(ROSC).

TR el T8
|

i L -

Figura 39: (I) Primer desfibrilador portatil peso aproximado 3,2 Kg. (D) Monitor-Desfibrilador actual.
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Secuencia de SVA del Adulto

Ivan Aguilar Cruz

Soporte Vital Avanzado

(SEGUN RECOMENDACIONES 2010 DEL EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL)
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DURANTE LARCP CAUSAS REVERSIBLES
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+ Administre oxigeno + Hipo/Hiperkaliemia/Metabdlicas
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+ Acceso vascular (intravenoso, intraéseo) + Taponamiento cardiaco

+ Administre adrenalina cada 3-5 minutos + Toxicos
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N

Figura 40. Algoritmo Soporte Vital Avanzado. http://www.semicyuc.org/sites/default/files/postersvb.pdf
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Aunque el algoritmo de SVA es aplicable a todas las PCR, en la PCR por circunstancias
especiales pueden estar indicadas intervenciones adicionales (Soar et al., 2010).

Las intervenciones que incuestionablemente contribuyen a mejorar la supervivencia tras
la PCR son: SVB rapido y efectivo por testigos, compresiones toracicas ininterrumpidas de alta
calidad y desfibrilacién precoz para FV/TVSP.

Se ha demostrado que la utilizacién de adrenalina aumenta la recuperacién de
circulacion espontanea (RCE), pero no se ha demostrado que ningin farmaco de resucitacion,
ni intervencion avanzada de via aérea alguna, aumenten la supervivencia al alta hospitalaria
tras la parada cardiaca (Holmberg, 2002; Stiell, 2004). Asi pues, aunque los farmacos y las vias
aéreas avanzadas todavia se incluyen entre las intervenciones de SVA, son de importancia
secundaria respecto a la desfibrilacién precoz y a las compresiones toracicas ininterrumpidas de
alta calidad.

Al igual que en Guias previas, el algoritmo de SVA distingue entre ritmos desfibrilables y
no desfibrilables. En lineas generales, todos los ciclos son similares, llevando a cabo un total de
2 minutos de RCP antes de valorar el ritmo y, cuando esté indicado, palpar el pulso. Se
administra 1 mg de adrenalina cada 3-5 minutos hasta que se consigue la RCE.

Ritmos no desfibrilables (AESP y asistolia)

La AESP se define como una PCR en presencia de actividad eléctrica que normalmente
se asociaria con pulso palpable. La AESP esta causada a menudo por condiciones reversibles, y
puede ser tratada si esas condiciones son identificadas y corregidas. La supervivencia tras una
PCR con asistolia o AESP es improbable, a no ser que se pueda encontrar y tratar de forma
efectiva una causa reversible. Si el ritmo inicial monitorizado es AESP o asistolia, hay que
comenzar RCP 30:2 y administrar 1 mg de adrenalina tan pronto como se consiga un acceso
venoso. Si aparece asistolia, hay que comprobar, sin detener la RCP, que los electrodos estan
colocados correctamente. Una vez que se ha colocado una via aérea avanzada, continuar las
compresiones toracicas sin hacer pausas durante la ventilacién. Tras 2 minutos de RCP,

revaluar el ritmo. Si la asistolia persiste, reanudar la RCP inmediatamente. Si se presenta un
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ritmo organizado, intentar palpar el pulso. Si no hay pulso (o si hay cualquier duda sobre la
presencia de pulso), continuar la RCP. Administrar 1 mg de adrenalina en cada ciclo alterno
(aproximadamente cada 3-5 minutos) una vez se obtenga acceso venoso. Si hay pulso
presente, comenzar cuidados postresucitaciéon. Si durante la RCP se recuperan los signos de
vida, comprobar el ritmo e intentar palpar el pulso.

Durante el tratamiento de la asistolia o AESP, tras un ciclo de 2 minutos de RCP, si el
ritmo ha cambiado a FV, seguir el algoritmo para ritmos desfibrilables. De otro modo, continuar
RCP y administrar adrenalina cada 3-5 minutos tras el fracaso en detectar pulso palpable. Si
durante los 2 minutos de un ciclo de RCP se identifica FV en el monitor, completar el ciclo antes
de analizar de nuevo el ritmo y desfibrilar si es apropiado (esta estrategia minimizara las
interrupciones de las compresiones toracicas).

Ritmos desfibrilables (FV/TVSP)

El primer ritmo monitorizado es FV/TVSP en aproximadamente el 25% de las PCR,
tanto intra como extrahospitalarias (Hollenberg et al., 2008; Iwami et al., 2009; Bradley et al.,
2010).

También ocurrira FV/TVSP en algin momento durante la resucitacién en alrededor del
25% de las PCR con un ritmo inicial documentado de asistolia o AESP.

Una vez confirmada la PCR, hay que pedir ayuda (incluyendo la peticion del
desfibrilador) y empezar RCP, comenzando con las compresiones toracicas con una relacion
compresiones-ventilacion (CV) de 30:2. Cuando llegue el desfibrilador, hay que continuar las
compresiones toracicas mientras se colocan las palas o los parches autoadhesivos. Identificar el
ritmo y tratar de acuerdo al algoritmo de SVA.

Si se confirma FV/TVSP, cargar el desfibrilador mientras otro reanimador continda las
compresiones toracicas. Una vez cargado el desfibrilador, hacer una pausa en las compresiones
toracicas, asegurarse rapidamente de que todos los reanimadores estan alejados del paciente y

entonces dar un descarga (360 J en monofasico o 150-200 J en bifasico).
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Minimizar la demora entre el cese de las compresiones toracicas y la administracién de
la descarga (la pausa predescarga); un retraso de incluso 5-10 segundos reducird las
posibilidades de que la descarga tenga éxito (Eftestol et al., 2002; Edelson et al., 2006).

Sin valorar el ritmo ni palpar el pulso, reanudar la RCP (relacion CV 30:2)
inmediatamente tras la descarga, comenzando con las compresiones toracicas. Incluso si el
intento de desfibrilacion ha tenido éxito en restaurar un ritmo con perfusion, se tarda un tiempo
hasta que se establece la circulacién postdescarga y es muy raro que se pueda palpar pulso
inmediatamente después de la desfibrilacion (Rea et al., 2005). Ademas, el tiempo que se
pierde intentando palpar el pulso comprometera ain mas el miocardio si no se ha restaurado
un ritmo con perfusion (Van Alem et al., 2003).

Continuar RCP durante 2 minutos, luego hacer una pausa breve para valorar el ritmo; si
persiste FV/TVSP, dar una segunda descarga (360 J en monofasico o 150-360 J en bifasico). Sin
revaluar el ritmo ni palpar el pulso, reanudar la RCP (relaciéon CV 30:2) inmediatamente tras la
descarga, comenzando con las compresiones toracicas.

Continuar RCP durante 2 minutos, luego hacer una pausa breve para valorar el ritmo; si
persiste FV/TVSP, dar una tercera descarga (360 J en monofasico o 150-360 J en bifasico). Sin
revaluar el ritmo ni palpar el pulso, reanudar la RCP (relaciéon CV 30:2) inmediatamente tras la
descarga, comenzando con las compresiones toracicas.

Si se ha conseguido acceso intravenoso o intradseo, una vez reanudadas las
compresiones toracicas, administrar adrenalina 1 mg y amiodarona 300 mg. Si con esta 32
descarga no se ha conseguido RCE la adrenalina mejorara el flujo sanguineo miocardico y
puede aumentar la probabilidad de éxito de la desfibrilacién con la siguiente descarga.

En estudios en animales, las concentraciones plasmaticas pico de adrenalina se
producen alrededor de 90 segundos tras una inyeccidn periférica (Pytte et al., 2006).

Si tras la tercera descarga se ha conseguido RCE es posible que la dosis en bolo de
adrenalina produzca taquicardia e hipertension y precipite la recurrencia de FV. Sin embargo,

inmediatamente después de la RCE (Prengel, 1992), las concentraciones plasmaticas de
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adrenalina son altas de forma natural, y no se ha estudiado el posible dafio adicional causado
por la adrenalina exdgena. También es probable que sea dafiino interrumpir las compresiones
toracicas para comprobar la presencia de un ritmo con perfusion en medio de un ciclo de
compresiones. La utilizacién de la forma de onda en la capnografia puede ser capaz de detectar
RCE sin detener las compresiones toracicas y puede ser un modo de evitar la inyeccién de un
bolo de adrenalina tras conseguir la RCE. Dos estudios prospectivos en humanos han
demostrado que cuando se produce la RCE, aparece un aumento significativo del CO, al final de
la espiracion (Bhende, 1995; Sehra, 2003).

Después de cada ciclo de 2 minutos de RCP, si el ritmo cambia a asistolia o AESP,
iniciar algoritmo “ritmos no desfibrilables”. Si existe un ritmo no desfibrilable y el ritmo es
organizado (los complejos aparecen de modo regular o estrechos), intentar palpar el pulso.

Los analisis del ritmo deben ser breves, y la comprobacion del pulso sélo debe llevarse
a cabo si se observa un ritmo organizado. Si existe cualquier duda sobre la existencia de pulso
ante la presencia de un ritmo organizado, reanudar la RCP. Si se ha conseguido RCE, comenzar
los cuidados postresucitacion.

Independientemente del ritmo de la parada, administrar dosis de 1 mg de adrenalina
cada 3-5 minutos hasta que se consiga RCE; esto sera, en la practica, en uno de cada dos
ciclos del algoritmo. Si durante la RCP se recuperan los signos de vida (movimiento con un
proposito, respiracion normal o tos), examinar el monitor; si presenta un ritmo organizado,
comprobar el pulso.

Si hay un pulso palpable, continuar con los cuidados postresucitacién y/o el tratamiento
de arritmia periparada. Si el pulso no esta presente, continuar RCP. Proporcionar RCP con una
relacion CV de 30:2 es cansado; cambiar al individuo que realiza las compresiones cada 2

minutos, minimizando en todo momento la interrupcién de las compresiones.
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Golpe precordial

Un golpe precordial Unico tiene una tasa de éxito de cardioversion de un ritmo
desfibrilable muy baja (Amir et al., 2007; Haman et al., 2009; Pellis et al., 2009) y sdlo es
probable que funcione si se da en los primeros pocos segundos del comienzo de un ritmo
desfibrilable (Kohl et al., 2005). Tiene mas éxito con la TVSP que con la FV. La administracion
de un golpe precordial no debe demorar la peticion de ayuda ni el acceso a un desfibrilador. Asi
pues, solo es un tratamiento apropiado cuando hay varios clinicos presentes en una PCR
presenciada, monitorizada y cuando no hay un desfibrilador inmediatamente a mano (Caldwell,
1985). En la practica, esto sélo es probable que ocurra en entorno de cuidados criticos, tales
como el Servicios de Urgencias o la Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (Pellis, 2009).

Via aérea y ventilacion

Los pacientes que requieren resucitacién a menudo tienen obstruccién de la via aérea,
generalmente secundaria a pérdida de conciencia, pero en ocasiones esta puede ser la causa
primaria de la PCR. Es esencial la pronta valoracion, con control de via aérea y ventilacion
pulmonar. Existen tres maniobras que mejoran la permeabilidad de una via aérea obstruida por
la lengua u otras estructuras de la via aérea superior: cabeza atras, elevacion del mentén, y
traccion mandibular. A pesar de una total ausencia de datos publicados sobre el uso de vias
aéreas nasofaringeas y orofaringeas durante la RCP, a menudo son Utiles, y algunas veces
esenciales, para mantener la via aérea abierta, particularmente cuando la resucitacion es
prolongada. Durante la RCP, hay que dar oxigeno siempre que se posible. No existen datos que
indiquen cual es la saturacién arterial de oxigeno (Sa02) 6ptima durante la RCP. Existen datos
en animales (Bales, 2006) y algunos datos de observaciones clinicas que indican una asociacion
entre Sa02 altas tras la RCE y un peor prondstico (Kilgannon, 2010).

Inicialmente, hay que administrar la concentracion de oxigeno mas alta posible. Tan
pronto como se pueda medir de modo fiable la saturacion arterial de oxigeno, por
pulsioximetria o gasometria, dosificar la concentracién de oxigeno inspirado para conseguir una

saturacién arterial de oxigeno en el rango de 94-98%.
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Durante el tratamiento de la FV persistente hay que asegurar compresiones toracicas
de buena calidad entre los intentos de desfibrilacion. Considerar las causas reversibles (4 Hs y 4
Ts) y, si se identifican, corregirlas. Comprobar la posicion y el contacto adecuados de los
parches/palas de desfibrilacion, y la idoneidad del medio de contacto. La intubacién traqueal
proporciona la via aérea mas fiable, pero sélo deberia intentarse si el profesional sanitario esta
adecuadamente entrenado y tiene una experiencia regular y continuada con la técnica. El
personal adiestrado en el manejo de via aérea avanzada deberia intentar la laringoscopia e
intubacién sin detener las compresiones toracicas; se puede requerir una breve pausa en las
compresiones toracicas mientras se pasa el tubo a través de las cuerdas vocales, pero esta
pausa no debe exceder 10 segundos.

Como alternativa, para evitar interrupciones en las compresiones toracicas, se puede
diferir el intento de intubacion hasta la recuperacién de la circulacién espontanea. Ningun
estudio ha demostrado que la intubacion traqueal aumente la supervivencia tras la PCR. Tras la
intubacién, confirmar la correcta posicion del tubo y asegurarlo adecuadamente. Ventilar los
pulmones a 10 ventilaciones minuto; no hiperventilar al paciente. Una vez que el paciente ha
sido intubado, continuar las compresiones toracicas a una frecuencia de 100/min sin hacer
pausas durante la ventilacion.

En ausencia de personal adiestrado en intubacidn
traqueal, un dispositivo supraglético de via aérea (por ejemplo "§(
mascarilla laringea) es una alternativa aceptable. Una vez
insertado un dispositivo supraglético de via aérea, hay que
intentar administrar compresiones toracicas continuas, sin
interrumpirlas durante la ventilacién. Si una excesiva fuga de gas /97
causa una ventilacién inadecuada de los pulmones del paciente,
las compresiones toracicas tendran que ser interrumpidas para

posibilitar la ventilacién (utilizando una relacién CV de 30:2).

Figura 41. Mascarilla laringea tipo Proseal.
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Acceso intravascular

Es recomendable establecer un acceso intravenoso si aun no se ha conseguido. La
canulacién venosa periférica es mas rapida, mas facil de realizar y mas segura que la
canulaciéon venosa central. Los farmacos inyectados por via periférica deben seguirse por un
bolo de al menos 20 ml de fluido. Si el acceso intravenoso es dificil o imposible, considerar la
via intradsea. La inyeccion intradsea de farmacos consigue concentraciones plasmaticas
adecuadas en un tiempo comparable a la inyeccién a través
de un catéter venoso central (Wenzel, 1999). La reciente ™
disponibilidad de dispositivos mecénicos intradseos ha
aumentado la facilidad de realizar esta técnica (Shavit, 2009).
Cuando se administran farmacos por un tubo traqueal se
consiguen concentraciones plasmaticas impredecibles y la
dosis traqueal déptima de la mayoria de los farmacos se
desconoce; asi pues, ya no se recomienda la via traqueal para
la administracién de medicacién.

Figura 42: Dispositivo mecanico intradseo EZIO®.

Farmacos

Adrenalina

A pesar de la amplia utilizacién de
adrenalina durante la resucitacion, y varios
estudios con vasopresina, no existe ningln
estudio controlado con placebo que demuestre que el uso rutinario de ningin vasopresor en
ningn momento durante la PCR en humanos mejore la supervivencia neurolégicamente intacta
al alta hospitalaria. A pesar de la carencia de datos en humanos, todavia se recomienda el uso
de adrenalina, basado en gran parte en datos en animales y en el incremento de la

supervivencia a corto plazo en humanos (Herlitz, 2005; Olasveengen, 2009).
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No se conoce la dosis Optima de adrenalina ni existen datos que apoyen la
administracion de dosis repetidas. Existen pocos datos sobre la farmacocinética de la adrenalina
durante la RCP. No se conoce la duracién 6ptima de la RCP ni el nUmero de descargas que
deberian darse antes de la administracion de farmacos. Actualmente existe evidencia
insuficiente para apoyar o refutar la utilizacion de cualquier otro vasopresor como alternativa a,
0 en combinacion con, la adrenalina en cualquier ritmo de parada cardiaca para mejorar la
supervivencia o el prondstico neuroldgico. Basandose en el consenso de expertos, para la
FV/TVSP administrar adrenalina después de la tercera descarga una vez reanudadas las
compresiones toracicas, y luego repetir cada 3-5 minutos durante la parada cardiaca (ciclos
alternos). No interrumpir la RCP para administrar farmacos.

Farmacos antiarritmicos

No existe evidencia de que la administracion de = <

(T ‘

ningun farmaco antiarritmico de forma rutinaria durante

la PCR aumente la supervivencia al alta hospitalaria. Comparada con placebo (Kudenchuk,
1999) y con lidocaina (Dorian, 2002), la utilizacién de amiodarona en FV refractaria a la
descarga mejora el resultado a corto plazo de supervivencia al ingreso en el hospital.
Basandose en el consenso de expertos, si la FV/TVSP persiste después de tres descargas,
administrar 300 mg de amiodarona por inyeccién en bolo. Se puede dar una dosis posterior de
150 mg, seguida de una infusidén de 900 mg en 24 horas en la FV/TVSP recurrente o refractaria.
Si no se dispone de amiodarona, se puede utilizar como alternativa lidocaina, 1 mg/kg, pero no
usar lidocaina si ya se ha administrado amiodarona.

Magnesio

La utilizacién rutinaria de magnesio en la PCR no
aumenta la supervivencia (Miller, 1995; Thel, 1997; Fatovich,
1998; Allegra et al., 2001; Hassan et al.,, 2002) y no se

recomienda salvo que se sospechen torsades de pointes.
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Bicarbonato
No se recomienda la administracion rutinaria de
bicarbonato sddico durante la parada cardiaca y la RCP ni tras

la RCE. Hay que dar bicarbonato sédico (50 mmol o0 mEQ) si la

PCR se asocia con hiperkalemia o sobredosis de antidepresivos
triciclicos; repetir la dosis segln la condicién clinica y el

resultado de las gasometrias seriadas.

Atropina © :
o

La asistolia durante la PCR generalmente esta
causada por patologia miocardica primaria mas que por un tono vagal excesivo y no hay
evidencia de que el uso rutinario de atropina sea beneficioso en el tratamiento de la asistolia o
la AESP. Varios estudios recientes no han conseguido demostrar ninglin beneficio de la atropina
en las PCR extrahospitalaria ni intrahospitalaria (Coon, 1981; Tortolani, 1989; Engdahl, 2000;
Engdahl, 2001; Dumot, 2001; Stiell et al., 2004;) y ya no se recomienda su uso rutinario en la
asistolia ni en la AESP.

Causas potencialmente reversibles

Durante cualquier PCR se deben considerar las causas potenciales o los factores
agravantes para los cuales existe tratamiento especifico. Para acordarse facilmente, se han

dividido en dos grupos de cuatro basandose en sus letras iniciales: bien H o T.

Fluidos intravenosos

La hipovolemia es una causa potencialmente reversible de PCR, si se sospecha
hipovolemia hay que infundir fluidos rapidamente. En los estadios iniciales de la resucitacién no
existen ventajas claras en la utilizacién de coloides, asi que hay que utilizar cloruro sédico 0,9%
0 solucién de Hartmann. Es controvertido si se deben infundir fluidos de forma rutinaria durante
la parada cardiaca primaria. Hay que asegurar la normovolemia, pero en ausencia de
hipovolemia la infusién de un volumen excesivo de liquidos es probable que sea daiiina (Soar et
al., 2009).
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Utilizacion de imagen por ultrasonidos durante el SVA

Varios estudios han examinado el uso de ultrasonidos para detectar causas
potencialmente reversibles durante la PCR. Aunque ningin estudio ha demostrado que la
utilizacion de esta modalidad de imagen mejore el prondstico, no hay duda de que la
ecocardiografia tiene el potencial de detectar causas reversibles de PCR (taponamiento
cardiaco, embolismo pulmonar, diseccion adrtica, hipovolemia, neumotdérax) (Niendorff, 2005;
Memtsoudis, 2006; Hernandez, 2008; Steigert, 2009; Price, 2010).

Cuando se disponga de su utilizacion por clinicos entrenados, la ecografia puede ser Util
en ayudar al diagndstico y tratamiento de causas potencialmente reversibles de PCR. La
integracién de los ultrasonidos en el SVA requiere un entrenamiento considerable para
minimizar las interrupciones de las compresiones toracicas. Se ha recomendado una posicion
subxifoidea de la sonda (Breitkreutz, 2007; Hernandez, 2008; Price, 2010). La colocacion de la
sonda, planeada justo antes de parar las compresiones para una valoracién de ritmo, permite a
un operador bien entrenado obtener imagenes en menos de 10 segundos.

La ausencia de movimiento cardiaco en la ecografia durante la resucitacion en
pacientes en PCR es altamente predictiva de muerte (Blaivas, 2001; Salen, 2001; Salen et al.,

2005) aunque no se han referido la sensibilidad ni la especificidad.

Dispositivos alternativos de via aérea versus intubacion traqueal

Existe evidencia insuficiente para apoyar o refutar el uso de cualquier técnica especifica
para mantener una via aérea y proporcionar ventilacién en adultos con PCR. A pesar de ello, la
intubacién traqueal es percibida como el método dptimo para conseguir y mantener una via
aérea permeable y segura. Deberia utilizarse solamente cuando se disponga de personal
adecuadamente entrenado para llevar a cabo el procedimiento con un alto nivel de pericia y
fiabilidad. Existe evidencia de que, sin un adecuado entrenamiento y experiencia, la incidencia
de complicaciones es inaceptablemente alta (Nolan, 2008).

En pacientes con PCR extrahospitalaria, la incidencia fielmente documentada de
intubacién esofagica desapercibida oscila entre el 0,5% y el 17%: por médicos de emergencias
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0,5 % (Grmec, 2002), por paramédicos 2,4% (Lyon, 2010), 6% (Pelucio, 1997; Jones, 2004),
9% (Jemmett, 2003), 17% (Katz, 2009).

Los intentos prolongados de intubacién traqueal son dafiinos; el cese de las
compresiones toracicas durante este momento comprometera la perfusion coronaria y cerebral.

En un estudio sobre intubacién extrahospitalaria por paramédicos durante 100 PCR, la
duracion total de las interrupciones de la RCP asociadas a los intentos de intubacién traqueal
fue de 110 segundos y en el 25% las interrupciones fueron de mas de 3 min (Wang, 2009). Los
intentos de intubacion traqueal explicaron casi el 25% de todas las interrupciones de RCP. El
personal sanitario que lleve a cabo intubacion extrahospitalaria sélo deberia hacerlo dentro de
un programa estructurado y monitorizado, que incluya un entrenamiento basado en
competencias y oportunidades de refrescar las habilidades con regularidad.

El personal experimentado en via aérea avanzada deberia ser capaz de llevar a cabo la
laringoscopia sin parar las compresiones toracicas; se requerira solamente una breve pausa
mientras se pasa el tubo a través de las cuerdas vocales. Ningun intento de intubacion deberia
interrumpir las compresiones toracicas durante mas de 10 segundos.

Tras la intubacidon se debe confirmar la posicion del tubo y se debe asegurar
adecuadamente. Se han considerado varios dispositivos alternativos para el manejo de la via
aérea durante la RCP.

Hay estudios publicados sobre la utilizacién durante la RCP del Combitube, la clasica
mascarilla laringea, el Tubo Laringeo y el I-gel, pero ninguno de estos estudios ha sido
disefiado con el poder suficiente para ser capaz de estudiar la supervivencia como objetivo
primario; en vez de esto la mayoria de los investigadores han estudiado las tasas de éxito de
insercién y ventilacion.

Los dispositivos supragldticos de via aérea son mas faciles de insertar que un tubo
traqueal y, al contrario que la intubacién traqueal, generalmente pueden ser colocados sin

interrumpir las compresiones toracicas (Gatgard, 2008).
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Confirmacion de la correcta colocacion del tubo traqueal

La intubacién esofagica inadvertida es la complicacion mas seria de los intentos de
intubacién traqueal. La utilizacion rutinaria de técnicas primarias y secundarias para confirmar
la correcta colocacién del tubo traqueal deberia reducir este riesgo.

La valoracién primaria incluye la observacion de la expansion toracica de forma
bilateral, la auscultacién de los campos pulmonares bilateralmente en las axilas (los ruidos
respiratorios deberian ser iguales y adecuados) y en el epigastrio (no se deberian oir ruidos
respiratorios). Los signos clinicos de colocacion correcta del tubo no son completamente fiables.

La confirmacion secundaria de colocacion del tubo traqueal mediante un dispositivo de
diéxido de carbono espirado o de deteccidon esofagica deberia reducir el riesgo de intubacion
esofagica inadvertida, pero el funcionamiento de los aparatos disponibles varia
considerablemente y todos ellos deberian considerarse como accesorios a otras técnicas
confirmatorias (Li J, 2001). Ninguna de las técnicas confirmatorias secundarias diferenciara
entre un tubo colocado en un bronquio principal o colocado correctamente en la traquea.

La exactitud de los detectores colorimétricos de CO,, los dispositivos detectores
esofagicos y los capndémetros sin forma de onda, no es superior a la exactitud de la
auscultacion y la visualizacion directa para confirmar la posicién traqueal de un tubo en victimas
de PCR.

La capnografia con forma de onda es el modo mas sensible y especifico para confirmar
y monitorizar de forma continua la posicién del tubo traqueal en victimas de PCR y deberia
suplementar a la valoracién clinica (auscultacion y visualizacion del tubo a través de las
cuerdas). Los monitores portatiles existentes hacen factible una confirmacién capnografica
inicial y una monitorizacién continua de la posicién del tubo traqueal mediante capnografia en
casi todas las situaciones en las que se lleva a cabo la intubacién: extrahospitalarias, en el
departamento de urgencias o intrahospitalarias. En ausencia de capnografia con forma de onda,
cuando esté indicado el manejo avanzado de via aérea podria ser preferible utilizar dispositivos

supragléticos de via aérea.
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Técnicas y dispositivos de RCP

La RCP manual estandar produce un flujo coronario y cerebral que es, en el mejor de
los casos, el 30% de lo normal (Delguercio, 1985). Varias técnicas y dispositivos de RCP pueden
mejorar la hemodindmica o la supervivencia a corto plazo cuando son utilizados por
profesionales bien entrenados en casos seleccionados.

Sin embargo, el éxito de cualquier técnica o dispositivo depende de la formacion y
entrenamiento de los reanimadores y de los recursos (incluyendo personal). En manos de
algunos grupos, las técnicas y dispositivos novedosos pueden ser mejor que la RCP estandar.
Sin embargo, un dispositivo o una técnica que proporciona RCP de buena calidad cuando se
utiliza por un equipo altamente entrenado o en el marco de una prueba, puede mostrar pobre
calidad e interrupciones frecuentes cuando se utiliza en un marco clinico no controlado (Wik et
al., 2005).

Aunque actualmente no se recomienda ningln accesorio circulatorio para su uso
rutinario en lugar de la RCP manual, algunos accesorios circulatorios estan siendo utilizados
rutinariamente en resucitacién tanto extrahospitalaria como intrahospitalaria.

Es prudente que los reanimadores estén bien entrenados y que si se utiliza un accesorio
circulatorio, se instaure un programa de vigilancia continua para asegurar que el uso del
accesorio no reduce la supervivencia.

Aunque las compresiones toracicas manuales con frecuencia se ejecutan muy
pobremente (Kramer et al.,, 2006; Sutton et al, 2009) no se ha demostrado de forma

consistente que ningun accesorio sea superior a la RCP manual convencional.

Dispositivo de Umbral de Impedancia

El dispositivo de umbral de impedancia es una valvula que limita la entrada de aire a los
pulmones durante la descompresién entre las compresiones toracicas; esto disminuye la presion
intratoracica y aumenta el retorno venoso al corazén. Un metaanalisis reciente demostr6
mejoria de la RCE y de la supervivencia a corto plazo, pero no una mejora significativa de la

supervivencia al alta ni de la supervivencia con funcion neuroldgica intacta al alta, asociadas al
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uso de dispositivo de umbral de impedancia en el manejo de los pacientes adultos con PCEH
(Cabrini, 2008).
En ausencia de datos que demuestren que el dispositivo umbral de impedancia

aumenta la supervivencia al alta hospitalaria, no se recomienda su uso rutinario en la PCR.
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Figura 43. Dispositivo de umbral de impedancia.

Cardio Pump

Dispositivo, patentado por Ambu-Dinamarca y con el nombre de Cardio-Pump®,
consiste en una copa de succidon de goma de silicona, piston central de acero inoxidable y una
palanca de fibra de vidrio reforzada.

Actualmente, el pistdn es de polietileno y la palanca ha sido sustituida por un disco. La
copa de succion tiene un diametro de 13.5 cm e incorpora un cierre hermético de labio exterior
que se adapta al térax del paciente, el borde exterior del labio tiene dos areas que
proporcionan un cierre adecuado sobre una amplia gama de superficies, tales como piel
(diaforética), grandes senos, pecho peludo, deformidad pectoral, uso de gel, etc.

En la parte superior del disco ha sido introducido un dinamdmetro para verificar la
fuerza aplicada durante la compresion y la descompresion. En la parte inferior separando el
pistdn central de la copa de succién se ha incorporado una goma de teflén con forma de disco
con tres brazos con el fin de evitar rozadoras en la piel del paciente.

Durante la RCP por compresidon descompresion activa (ACD) el aparato se sitla a nivel

medio del esternon. El borde inferior de la copa se coloca en el extremo inferior, quedando el
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émbolo en posicién central y en el tercio inferior del mismo. El reanimador se coloca al lado del
paciente, de rodillas, con los brazos extendidos sobre el dispositivo, la cabeza del reanimador

queda sobre la vertical del aparato (Cohen et al., 1992).

Figura 44: Cardio pump y su colocacion.

La relacién compresion-descompresion es 1/1, siguiendo los consejos de la Asociacion
Americana del Corazéon (American Heart Association, 1992) y del Consejo Europeo de
Resucitacion (European Resuscitation Council, 1998). Dependiendo de la constitucion del
paciente, la fuerza de compresion es de 30, 40 o 50 Kg (unidades dadas por el fabricante), para
conseguir un descenso esternal de 3.8 a 5 cm y una descompresion toracica de 10 a 15 Kg.

Si bien esta técnica se muestra como prometedora, no esta exenta de controversias. En
los ultimos afios, numerosas investigaciones, realizadas en animales de experimentacién y en
humanos en ambito hospitalario, demuestran que ACD, comparada con RCP, aumentan los
flujos de perfusion coronaria, presion arterial sistolica, aumento del flujo cerebral, mejoras en la
ventilacion y liberacion final del ET-CO2 (Chang, 1992; Lindner et al., 1993; Shultz, 1994;
Engoren, 1997).

A nivel extrahospitalario, existen resultados contradictorios sobre la supervivencia
inicial, ingreso hospitalario, supervivencia a las 24 horas y alta hospitalaria (Lurie, 1993;

Orliaguet, 1995; Plaisance, 1997).
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Estado actual del Dispositivo de Umbral de Impedancia y Cardio Pump
Un reciente ensayo aleatorizado comparando la RCP estandar frente a la RCP ACD
utilizando dispositivos de umbral de impedancia ha desvelado el aumento de las posibilidades
de supervivencia en un PCR extra hospitalaria de un 5% a un 53% (Tom Aufderheide et al.,

2011).

ResQPump
ResQPOD

g -

Figura 45: Valvula de impedancia y Cardio pump.
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RCP con el sistema de parada cardiaca de la Universidad de Lund
(LUCAS)

El Lund University Cardiac Arrest System (LUCAS) es un dispositivo de compresion
esternal que funciona mediante gas e incorpora una ventosa de succion para la descompresion
activa. Aunque estudios en animales demostraron que la RCP-LUCAS mejoraba Ia
hemodinamica y la supervivencia a corto plazo comparada con la RCP estandar (Steen, 2002;
Rubertsson et al., 2005) no se han publicado estudios aleatorizados en humanos comparando la

RCP-LUCAS con la RCP estandar.

Figura 46: LUCAS.

RCP con banda de distribucion de carga (AutoPulse)

La banda de distribucién de carga (BDC) es un dispositivo de compresion circunferencial
del térax que consta de una banda constrictora accionada neumaticamente y una tabla para la
espalda. Aunque la utilizacion de la RCP-BDC mejora la hemodinamica (Halperin et al., 2000;
Halperin et al., 2004; Timerman et al., 2005) los resultados de los ensayos clinicos han sido
conflictivos.

La evidencia de un estudio multicéntrico controlado aleatorizado en mas de 1000
adultos documentd ausencia de mejora en la supervivencia a las 4 horas, y peor prondstico
neuroldgico, cuando la RCP-BDC era utilizada por profesionales del SEM en pacientes con PCR
extrahospitalaria (Hallstrom et al., 2006).

Un estudio no aleatorizado en humanos reporté un aumento de la supervivencia al alta

tras PCEH (Ong et al., 2006).
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Figura 47: AutoPulse.

Estado actual de LUCAS y AutoPulse

Se estan llevando a cabo actualmente dos grandes estudios prospectivos aleatorizados
multicéntricos para evaluar la BCD y el LUCAS. Los resultados de estos estudios se esperan con
interés. En el hospital, se han utilizado con efectividad dispositivos mecanicos para mantener
pacientes en los que se llevaba a cabo intervencién coronaria primaria (Larsen et al., 2009;
Wagner et al.,, 2010) y TACs (Wirth et al., 2009) y también para intentos de resucitacion
prolongados (hipotermia, intoxicacién, trombolisis para embolismo pulmonar, traslado
prolongado, etc.) en los que la fatiga del reanimador puede alterar la efectividad de la
compresién toracica manual. Los dispositivos mecanicos también pueden tener un papel
importante en el medio extrahospitalario donde la extricacion de pacientes, resucitacién en
espacios reducidos y movilizaciéon de pacientes en camilla, con frecuencia impiden poder
realizar compresiones toracicas manuales de forma efectiva.

Durante el traslado al hospital, la RCP manual a menudo se lleva a cabo
deficientemente; la RCP mecanica puede mantener una RCP de buena calidad durante un
traslado en ambulancia (Sunde, 1997; Olasveengen, 2008). Los dispositivos mecanicos también
tienen la ventaja de permitir la desfibrilacién sin la interrupcién de la compresiéon toracica
externa. El papel de los dispositivos mecanicos en todas las situaciones requiere posterior

evaluacion.
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III. TROMBOLISIS, IAMCEST, PCR

II1.1. Introduccion

El IAM es una patologia altamente prevalente y, al mismo tiempo, responsable de un
gran nimero de PCR, cuya mortalidad sigue siendo extraordinariamente alta, a pesar de
efectuar una correcta RCP.

La trombolisis se ha mostrado muy eficaz en el IAM al reducir su tamafio y la
mortalidad (Yusuf, 1985), considerandose ademads beneficiosa para el tromboembolismo
pulmonar que cursa con hipotensién arterial o con disfuncion ventricular derecha (Come, 1987;
Goldhaber, 1993; Jerjés, 1995; Arcasoy, 1999).

Es posible que los pacientes con mayor gravedad, como son aquellos con IAM que
sufren una PCR, sean los que mas se beneficien del tratamiento trombolitico, sin embargo, sélo
existe un ensayo clinico que hayan evaluado la eficacia de la trombolisis en este tipo de
pacientes.

Las maniobras de RCP se asocian con graves complicaciones, fundamentalmente
hemorragicas, que podrian incrementarse con la administracién de tromboliticos. Aunque no
existen datos sobre un mayor riesgo hemorragico en los pacientes que han recibido tratamiento
trombolitico tras las maniobras de RCP.

En las guias de practica clinica de diferentes sociedades cientificas se ha considerado
que, en pacientes con IAM que han recibido RCP prolongada (mas de 10 minutos) o traumatica,
el tratamiento trombolitico es una contraindicacién (Ryan et al., 1996; Acute myocardial
infarction: pre-hospital and in-hospital management 1996; Van de Werf et al., 2003; Garcia,
2009).

Por lo tanto, los pacientes con IAM que han sufrido una PCR con RCP han sido
excluidos de la mayoria de los estudios que han evaluado la eficacia del tratamiento

trombolitico (Yusuf, 1985).
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III.2. Historia

En 1933, Tillet y Garner aislaron una sustancia fibrinolitica a partir de una especie de

Streptococcus B-Hemolitico, denominada posteriormente estreptocinasa.

Figura 48: Streptococcus B-hemolitico.

En 1971, un grupo de trabajo europeo dirigido por Marc Verstraete mostrd, en un
ensayo multicéntrico, que el uso de estreptocinasa en el IAM disminuyd la tasa de mortalidad
hospitalaria del 26,3 al 18,5% (European Working Party, 1971). Rentrop et al (1981), utilizaron
la angiografia coronaria para demostrar que la administracién intracoronaria de estreptocinasa
producia una lisis de los trombos coronarios en pacientes con un IAM. Markis et al (1981),
demostraron que la administracion intracoronaria de estreptocinasa salvd el miocardio
isquémico en pacientes con un IAM en evolucién. Rijken et al (1981), pudieron purificar, a
partir de lineas celulares de melanoma, una sustancia denominada activador del plasmindgeno
extrinseco humano que, posteriormente, se renombro activador del plasminogeno tisular (t-PA).

En 1984, el t-PA derivado del melanoma se probd en 7 pacientes con un IAM; se
produjo una trombolisis inmediata en 6 de ellos (Van de Werf, 1984). Su efectividad se debe a
que la fibrinolisis estd mediada por la plasmina, una serina proteasa inespecifica que degrada la
fibrina y el fibrindgeno asociados al coagulo, alterando el trombo en evolucidn. Los
tromboliticos son activadores del plasminégeno, que convierten directa o indirectamente la
proenzima plasmindgeno en plasmina. La plasmina degrada varias proteinas, como la fibrina, el
fibrindgeno, la protrombina y los factores V y VII.
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II1.3. Etiopatogenia

Entre los mecanismos de accion por los que la trombolisis podria resultar beneficiosa en

los pacientes con PCR por IAM se han propuesto los siguientes (Ruiz Bailén et al., 2001):

Liberacién de la arteria pulmonar a través de la lisis total o parcial del émbolo.
Fragmentacion o ayuda a la fragmentacion del émbolo compartido con la accién del masaje
cardiaco externo, lo que seria efectivo para los émbolos centrales.

Fragmentacion v lisis de pequefios émbolos periféricos.

Reduccidon de la viscosidad sanguinea a través del fendmeno de fibrinogenolisis con la
consiguiente mejoria de la circulaciéon pulmonar y sistémica.

Limitacion del origen del cuadro, a través de la lisis venosa, impidiendo nuevas recurrencias
de fendmenos tromboembdlicos.

Fibrinolisis coronaria en los casos de IAM.

Aceleracién de la reperfusion coronaria y/o sistémica, pudiendo limitar la lesion por
reperfusién, disminuyendo por tanto el sindrome postresucitacion, e incluso limitando la
disfuncién miocardica que puede generarse tras la PCR (Spohr, 2003; Adrie, 2004). Esta
hipotesis se corresponde con los resultados del trabajo experimental de Fischer y
Hosmmann, quienes encuentran que los gatos sometidos a RCP que recibieron alteplasa
tenian mayor contractilidad cardiaca y menores niveles de lactato sanguineos que los
sometidos a RCP sin ser tratados con trombolisis (Fischer et al., 1995).

Aceleraciéon de la recuperacion del pulso, con el consiguiente acortamiento del tiempo de
RCP y limitacién del sindrome postresucitacion.

Posible optimizacién de la reanimacién cerebral.

Bottiger et al (1995), comunicaron un incremento significativo de los monémeros de

fibrina y de los complejos trombina-antitrombina en los pacientes que reciben RCP con respecto
a los que no son sometidos a RCP; sin embargo, no encuentran un incremento significativo del
dimero D. Estos cambios bioquimicos sugieren que tras la RCP se produce un desequilibrio del

sistema enddgeno coagulante-fibrinolitico, con un claro incremento del sistema coagulante
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(aumento de mondémeros de fibrina y de complejo trombina-antitrombina) que no es
adecuadamente compensado por un aumento del sistema fibrinolitico enddgeno (no se
incrementa el dimero D). En las autopsias de los pacientes que han tenido RCP se ha
encontrado formacién intravascular de fibrina en la microcirculacién pulmonar y renal.

La formacién de depdsitos de fibrina y de microtrombos podria contribuir al fendmeno
de “no reflujo” cerebral, es decir, a la ausencia de reperfusion tras la isquemia cerebral
ocasionada en la PCR. Teniendo en cuenta este fendmeno, se ha evaluado el efecto de
diferentes tromboliticos (alteplasa y estreptocinasa) y de heparina en modelos animales de
RCP, demostrandose que ambos tromboliticos podrian disminuir el fendmeno de “no reflujo”
cerebral y mejoran los resultados neuroldgicos tras la reanimacion e incluso a nivel renal (Lin,
1978; Gok, 2003).

Un ejemplo de estos hallazgos son los descritos por Fischer et al (1996), quienes, en un
estudio experimental, encuentran que los gatos sometidos a PCR de 15 minutos de duracion
seguida de RCP y 30 minutos de recirculacién espontanea, si son tratados con alteplasa, tienen
menor area de no reflujo cerebral que los sometidos a RCP sin alteplasa.

Lin et al (1978), encuentran que la administracién de dextrano y de estreptocinasa
mejora el flujo y la funcién cerebral en un modelo experimental canino.

Segun Kim et al (1999), la alteplasa atenlia la muerte celular por zinc en cultivos
corticales y, cuando es inyectado en el liquido cefalorraquideo, reduce la muerte celular en el
hipocampo de las ratas.

Gok et al (2003) mediante un ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego, consistente en
la administracion de estreptocinasa frente a placebo sobre los rifiones de las nefrectomias de
los donantes, encuentran una mayor viabilidad en los rifiones tratados con estreptocinasa, sin
observar incremento de las hemorragias; hecho atribuible, entre otros, a una posible

disminucion de los fendmenos trombaticos.
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III. 4. Trombolisis en la PCR

El tratamiento estandar de la PCR es insatisfactorio, con una baja probabilidad de
supervivencia al alta hospitalaria. Muchos de los episodios de PCR son debidos a IAM, entidad
gue se puede beneficiar del tratamiento trombolitico. Por otra parte la seguridad del
tratamiento trombolitico en los pacientes con IAM que han sufrido una PCR y han necesitado
RCP ha sido evaluada en diferentes estudios, muchos de los cuales han analizado
conjuntamente a los pacientes que tuvieron la RCP antes de la administracion del agente
trombolitico y los que tuvieron la RCP varias horas después de haber recibido dicho
tratamiento, y algunos de ellos no hacen diferenciacion entre RCP prolongada o traumatica y
RCP de corta duracién (Ruiz Bailén et al., 2006).

Renkes-Hegendorfer et al (1974), fueron los pioneros en administrar tratamiento
trombolitico tras una PCR. Estos autores informaron sobre la administracién de 750.000
unidades internacionales de estreptocinasa a una mujer de 35 afos que habia presentado una
PCR por un embolismo pulmonar masivo en el cuarto dia tras una cesarea. Tras todas las
actuaciones recibidas, la paciente sobrevivié a pesar de sufrir una hemorragia uterina.

Borst et al (1976), publicaron el caso de una mujer de 35 afios que recibid
estreptocinasa a los 10 dias de realizarle una cesarea; la paciente presentd un hemotdrax y una
hemorragia uterina, pero sobrevivid (Borst, 1976).

Cross et al (1991), estudiaron a un grupo de 39 pacientes con IAM de los que 10
sufrieron una PCR antes de la trombolisis y 29 después de la trombolisis. De los 10 pacientes
que sufrieron la PCR antes de recibir la trombolisis, 5 requirieron masaje cardiaco externo y el
resto Unicamente desfibrilacién. Ningun paciente sufrié una complicacion fatal imputable a la
trombolisis, sblo un paciente presentdé un ligero hematoma retroesternal. Los autores
concluyeron que la RCP no es una clara contraindicacion para la trombolisis, sugiriendo que su
administracion podria ser segura y eficaz.

Tenaglia et al (1991), realizaron un analisis retrospectivo de 708 pacientes con IAM que
habian sido incluidos en tres ensayos clinicos de tratamiento trombolitico, 59 de los cuales
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habian recibido RCP antes del tratamiento trombolitico o en las siguientes 6 horas tras la
trombolisis. En todos los casos, la RCP habia durado menos de 10 minutos y 37 pacientes, lo
qgue significaba un 63%, habian recibido Unicamente desfibrilacién. Las complicaciones
presentadas, el nimero de transfusiones y la estancia fueron similares en los grupos de
pacientes con y sin RCP. Concluyeron que el empleo de trombolisis en pacientes con RCP de
corta duracién es seguro, no suponiendo ninguna complicacion adicional atribuible a la misma y
no debiendo ser la PCR una contraindicacién para la trombolisis. Sin embargo, ellos mismos
consideran que han cometido un sesgo de seleccién al excluir a los pacientes con una RCP de
duracion superior a diez minutos, no implicando los resultados del estudio que la trombolisis
realizada ante una RCP mas prolongada sea insegura.

Sholz et al (1992), analizaron retrospectivamente un grupo de 590 pacientes con IAM
gue recibieron tratamiento trombolitico, 43 de los cuales necesitaron RCP prolongada cuya
duracion media fue de 36 + 32 minutos (rango: 4 a 120 minutos). En 21 pacientes, la RCP fue
realizada en un intervalo de tiempo de 5 a 20 horas tras la trombolisis. Fueron excluidos los
pacientes que soélo requirieron desfibrilacion y no necesitaron masaje cardiaco. En seis
pacientes, la trombolisis fue realizada durante el masaje cardiaco externo, siendo la resucitacion
eficaz en dos pacientes. En 8 de los 43 pacientes reanimados se produjeron las siguientes
complicaciones hemorragicas:

a) Hemorragia en zonas de puncién vascular (n=3).

b) Hemorragia gastrointestinal (n=2).

c) Hemorragia genitourinaria (n=2).

d) Hemorragias de origen no filiado (n=2).

Sin embargo, no hubo diferencia significativa en la frecuencia de hemorragias entre los
43 pacientes que requirieron RCP y los 547 pacientes sin RCP (18,6% frente al 16,1%).

Van Campen et al (1994) analizaron retrospectivamente la seguridad de la
administracion de tromboliticos después de la RCP en 69 pacientes con IAM que habian

presentado una RCP durante mas de 5 minutos antes de ingresar en el hospital. Los autores
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compararon el grupo de 33 pacientes tratados con trombolisis con el de 36 pacientes que no
recibieron trombolisis. Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a tipo de infarto,
comorbilidades, duracién de la RCP, etc., pero los pacientes del grupo sin trombolisis fueron de
mayor edad (media de 62 frente a 69) y ademas hubo un mayor porcentaje de mujeres (44%
frente al 12%) y mayor porcentaje de pacientes con necesidad de farmacos vasoactivos (78%
frente al 24%) que en el grupo tratado con tromboliticos. Los autores sefialaron una mortalidad
del 39% (13/33) en el grupo tratado con trombolisis y del 67% (24/36) en el grupo sin
trombolisis. Las lesiones neuroldgicas y las complicaciones fueron similares. Sélo hubo una
hematemesis letal en el grupo tratado con trombolisis.

Schieie et al (1996), analizaron el estudio The 60-minute Myocardial Infarction Project,
es un registro que incluye a 14.980 pacientes con IAM transmural ingresados en 136 hospitales
alemanes durante un periodo de 27 meses. En 681 (4,5%) pacientes se realizd RCP; de ellos,
308 fueron tratados con trombolisis, presentando una mortalidad del 48%, mientras que en el
grupo que no recibié trombolisis (373 pacientes) la mortalidad fue del 62%. La frecuencia de
hemorragia y transfusion fue del 6,5% en el grupo de trombolisis y del 0,8% en el grupo sin
trombolisis.

En otros registros sobre el IAM también se detecta una disminucién de la mortalidad
con la administracion de trombolisis; asi en el registro MITI, que reunid a 12.984 pacientes con
IAM, se comunica que 599 pacientes necesitaron RCP, de los cuales 53 fueron tratados con
trombolisis, 59 con intervencidon coronaria percutanea, y no se hizo ningin tipo de
revascularizaciéon en 487 pacientes, siendo la mortalidad del 13,5, el 24,1 y el 58,2%
respectivamente (Stewart, 1996).

Del registro de cardiopatia isquémica ARIAM (analisis del retraso en el IAM) con 13.704
pacientes con IAM, se ha publicado un estudio retrospectivo sobre 303 pacientes con IAM que
ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) tras RCP por PCR. Se administrd
trombolisis en 67 (22,1%) pacientes de los 303 con antecedente de RCP. No hubo diferencias

significativas en cuanto a complicaciones hemorragicas entre los grupos de pacientes tratados
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con o sin trombolisis. La mortalidad del grupo tratado con trombolisis fue significativamente
inferior que la del grupo sin trombolisis (17,9% frente al 46,2%, p < 0,001). El analisis
multivariante mostré que la trombolisis se asociaba de manera independiente con un descenso
de la mortalidad (odds ratio 0,42; intervalo de confianza al 95%: 0,18-0,99). Por otra parte, los
factores asociados de manera independiente con un aumento de la mortalidad fueron:

1. Necesidad de ventilacién mecanica.

2. Presencia de shock cardiogénico.

3. Aparicidn de nuevos episodios de RCP.

La frecuencia de todos ellos, fue significativamente superior en el grupo de pacientes
sin tratamiento trombolitico (shock cardiogénico: 39% frente al 14%; ventilacion mecanica:
81% frente al 43%; nuevos episodios de PCR: 61% frente al 36%). La mayor frecuencia de
shock cardiogénico, necesidad de ventilacion mecanica y nuevos episodios de RCP en el grupo
de pacientes que no recibieron tratamiento trombolitico parece indicar una mayor gravedad de
los mismos, y esto podria haber condicionado a los clinicos en el momento de decidir la
indicacion del tratamiento trombolitico. Ademas, la frecuencia de encefalopatia andxica también
fue superior en el grupo de pacientes que no recibieron tratamiento trombolitico (40% frente al
9%), podria ser debido a una mayor duracién de la PCR, dato sobre el que los autores no
aportan ninguna informacién (Ruiz Bailén et al., 2001).

Lederer et al (2001), evaluaron el efecto del tratamiento con alteplasa en pacientes con
RCP mediante el analisis retrospectivo de una cohorte de 401 pacientes que presentaron una
PCR extrahospitalaria de origen no traumatico. Los autores compararon el grupo de 108
pacientes que recibieron alteplasa durante la RCP con un grupo control de 216 pacientes que
no habian recibido tratamiento trombolitico; ambos grupos fueron similares en cuanto a
caracteristicas basales (edad y género), y a los hallazgos electrocardiograficos. La recuperacion
del pulso se consiguid en el 70,4% de los pacientes tratados con alteplasa y el 51,0% del grupo
control (p < 0,001). En las 24 primeras horas sobrevivieron el 48,1% de los tratados con

alteplasa y el 32,9% del grupo control (p = 0,003). La supervivencia al alta hospitalaria fue del
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25% en el grupo de alteplasa y 15,3% en el grupo control (p = 0,048). No hubo diferencias
significativas en las complicaciones hemorragicas.

Béttiger et al (2001), son los autores del primer estudio prospectivo que evalud la
eficacia y la seguridad de la trombolisis administrada tras una RCP. Estudio sobre 90 pacientes
que requirieron RCP extrahospitalaria por una PCR de causa cardioldgica. En 40 pacientes se
administrd, a los 15 minutos de practicar las maniobras de RCP, un bolo de 5.000 UI de
heparina y 50 mg de alteplasa en dos minutos. Si a los 30 minutos de la administracion del
primer bolo no se habia conseguido restablecer el pulso, se administraban otros 50 mg de
alteplasa. A los restantes 50 pacientes se les hicieron las maniobras normales de RCP sin
administrar trombolisis. No hubo complicaciones hemorragicas relacionadas con las maniobras
de RCP. En el grupo tratado con alteplasa se consiguio el restablecimiento de la circulacién en
el 68% de los pacientes frente al 44% de los pacientes tratados sin trombolisis (p = 0,026).
Ademas, ingresaron en la UCI el 58% de los pacientes tratados con alteplasa frente a un 30%
de los tratados sin trombolisis (p = 0,009). Sin embargo, aunque la supervivencia a las 24
horas y al alta hospitalaria fueron superiores en el grupo tratado con alteplasa (35% frente al
15% y el 22% frente al 8%, respectivamente), las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Probablemente si la comision ética hubiese permitido la asignacion aleatoria y el
inicio de la administracion de trombolisis de forma mas precoz, y no a los 15 minutos de haber
iniciado la RCP, los resultados podrian haber sido mas consistentes; a pesar de ello, este
trabajo sugiere que la trombolisis administrada durante la RCP no incrementa las
complicaciones hemorragicas y que, ademas, podria ser eficaz.

Abu-Laban et al (2002), publican uno de los pocos ensayos clinicos que evallan la
eficacia y la seguridad de la trombolisis en los pacientes con RCP. Realizaron un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego en el que 233 pacientes de mas de 16 anos de edad, con PCR de
causa desconocida o presumiblemente cardiovascular de mas de un minuto de duracidn,
recibieron tratamiento con 100 mg de alteplasa (117 pacientes) o placebo (116 pacientes). La

alteplasa fue administrada durante 15 minutos, siendo seguida de RCP al menos otros 15
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minutos. El comienzo de la infusidén de alteplasa se realizd como media a los 36 minutos de
haberse iniciado la RCP. La mitad de los pacientes presentaban AESP al inicio de la trombolisis.
Sélo se administrd heparina en el 38% de los pacientes. La RCP y la trombolisis fueron
realizadas por equipos de emergencias extrahospitalarios (96%) o en el Servicio de Urgencias
del hospital (4%), y se inici6 en todos los casos tras realizarse las maniobras basicas de RCP. El
desenlace principal del estudio fue la supervivencia al alta hospitalaria; aunque fueron
ingresados 13 pacientes, solo sobrevivié un paciente en el grupo alteplasa (0,9%) y ninguno en
el grupo placebo. La proporcion de pacientes en los que se consiguié RCE tampoco varid entre
los dos grupos (21,4% del grupo de la alteplasa, frente a un 23,3% en el grupo placebo). Al
realizar la necropsia sélo el 59,5% presentaban una causa cardiovascular (21,4% presentaban
IAM y un 2,4% fueron diagnosticados de embolismo pulmonar). No existieron complicaciones
hemorragicas. Aunque a priori los resultados de este ensayo clinico apuntan hacia una falta de
beneficio de la trombolisis en la PCR, este trabajo presenta algunas limitaciones que pueden
influir sobre los resultados. En primer lugar, los pacientes son un subgrupo de muy mal
pronostico, pues sblo sobrevive un paciente, ademas inician la administracion de trombolisis a
los 35 minutos, tiempo de evolucion prolongado para una RCP. Por otra parte, los mismos
autores recalcan que le falta potencia a este trabajo para demostrar una disminucién de la
mortalidad. Ademas, no se puede excluir un incremento de supervivencia por la alteplasa, al
presentar el grupo control una supervivencia del 0%. En el ambito tedrico, el maximo beneficio
de la trombolisis ante la PCR iria dirigido hacia los pacientes con IAM y embolismo pulmonar, no
obstante, en las necropsias estos pacientes no representan ni el 50% de las causas de PCR.
Schreiber et al (2002), analizaron retrospectivamente el efecto del tratamiento
trombolitico sobre la recuperacion neuroldgica de pacientes que habian sufrido una PCR por FV
presenciada debido a un IAM. En el estudio se realizd un modelo de regresion logistica para
analizar la asociacion entre tratamiento trombolitico y recuperacion neuroldgica a los 6 meses
tras la PCR. Se utilizo tratamiento trombolitico en 42 (27%) de los 157 pacientes analizados vy,

en este grupo de pacientes, un 69% presentd una buena recuperacidon neuroldgica a los 6
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meses frente a un 50% en el grupo que no fue tratado con tromboliticos (p = 0,03). Cuando el
analisis se ajustd para la edad, la dosis de adrenalina y la duracién de la PCR, se observd una
tendencia no significativa hacia una mejor recuperacion neuroldgica cuando se administraba
tratamiento trombolitico (odds ratio 1,9; intervalo de confianza al 95%: 0,8-4,6).

Spohr y Bottiger (2003), destacan en una revisidén un aspecto interesante, la tasa global
de complicaciones hemorragicas mayores encontradas en las necropsias de pacientes
sometidos a RCP, en los que no se administré trombolisis, esta en torno al 15,6%, mientras que
en las series de casos que evallan la eficacia de la trombolisis en la RCP se informa de una tasa
de hemorragias del 5,6% No obstante, es necesario tener en cuenta que el diagndstico de
hemorragia resulta obvio en los estudios necropsicos, pero puede resultar infraestimado en los
estudios clinicos si se han usado unos criterios demasiado restrictivos para definir la
hemorragia. Concluyen que los datos actualmente disponibles no indican que la trombolisis
contribuye a un aumento significativo en las complicaciones hemorragicas cuando se administra
durante la RCP, pero que son insuficientes los ensayos clinicos controlados que se han llevado a
cabo, por lo que son necesarios estudios randomizados, multicéntricos para responder
definitivamente la cuestion sobre seguridad y eficacia de la trombolisis en pacientes con PCR.

Fatovich et al (2004), realizaron un estudio piloto aleatorizado a doble ciego de la
administracion de 50 mg de TNK durante la PCR extrahospitalaria frente a placebo. El objetivo
primario fue la recuperacion del pulso. En 19 pacientes se administré TNK y en 16 placebo. A
pesar de la asignacién aleatoria, los pacientes del grupo tratado con TNK fueron
significativamente mas jovenes (63 frente a 72 afios) y tuvieron mas episodios de FV que los
pacientes del grupo tratado con placebo. No hubo incremento de complicaciones hemorragicas.
La recuperacion del pulso fue estadisticamente mayor en el grupo tratado con TNK (8
pacientes, el 42%) que en el grupo placebo (1 paciente, el 6%). En 8 pacientes se realiz6
necropsia, demostrandose en 6 de ellos un causa trombdtica. Obviamente se trata de un
estudio piloto, pero sus resultados orientan hacia una posible eficiencia de la trombolisis al ser

administrada durante la PCR. Maramattom (2004), hace referencia al estudio de Fatovich en
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una “carta al editor”, donde deja constancia de la importancia de factores como edad, ritmos de
PCR en la recuperacion del ROSC y que los futuros estudios prospectivos deberian tenerse en
cuenta.

Stackeviciute et al (2004), realizan una revision clinica y experimental de lo publicado
hasta la fecha sobre trombolisis en pacientes con PCR, concluyendo que el estudio Troica,
iniciado en Enero del 2004, servird para confirmar o no sus resultados, y en caso afirmativo
poder incluirlo en las Guias de RCP.

Xin Li et al (2006), realizaron un meta-analisis cuyo objetivo fue reunir datos sobre el
rol de los agentes tromboliticos en la RCP y evaluar la eficacia y seguridad de la trombolisis. Se
basaron en el andlisis de los diferentes trabajos de investigacion descritos en la literatura
médica, desde 1966 hasta 2004, utilizando como herramienta de blsqueda la base de datos
Medline. Se incluyeron 8 estudios, 7 retrospectivos y 1 prospectivo, una vez analizados el meta-
analisis concluye que los agentes tromboliticos:

1. Mejoraron tasa de ROSC (p <0,01).

2. Mejoraron la tasa de supervivencia a las 24 h (p <0,01).
3. Mejoraron la tasa de supervivencia al alta (p <0,01).

4. Mejoraron la funcion neuroldgica a largo plazo (p <0,01).

5. Mayor riesgo de experimentar hemorragia severa (p <0,01).
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De manera resumida exponemos los 8 estudios analizados:

Estudio Obietivo Trombolitico Enfermedad
] Anticoagulante subyacente
1. ROSC.
Janata . 2. Supervivencia a las 24h. rt-PA .
(2003) RO EETD 3. Supervivencia al alta. (100 mg) SEEIE A
4. Hemorragia severa.
Kurkciyan . 1. Funcién neuroldgica. rt-PA AAS
2003 REURES S 2. Hemorragia severa. (100 mg) Heparina Wt
Schreiber . "4 2-q rt-PA AAS
2002 Retrospectivo 1. Funcion neurologica. 100 mg Heparina IAM
1. ROSC.
Lederer . 2. Supervivencia a las 24h. rt-PA .
(2001) BRI 3. Supervivencia al alta. (100 mg) AR it
4. Hemorragia severa.
Ruiz-Bailén Retrospectivo 1. Hemorragia severa it Heparina Etiologia no
(2001) P : 9 ' (100 mg) P traumatica
1. ROSC.
Bottiger Prospectivo 2. Supervivencia a las 24h. rt-PA Heparina Cardioléaicas
(2001) P 3. Supervivencia al alta. (100 mg) P 9
4. Hemorragia severa.
. 1. ROSC. .
NG Retrospectivo 2. Supervivencia al alta. L Heparina ElrEulEme
(2000) . (100 mg) pulmonar
3. Hemorragia severa.
v Retrospectivo 1. Hemorragia severa. 7 A IAM

1994

(100 mg) Heparina

El meta-andlisis analiza de manera exhaustiva entre los diferentes estudios diferentes
factores como son la ROSC, supervivencia a las 24 h, supervivencia al alta y la funcion
neuroldgica a largo plazo:

Recuperacion de circulacion espontanea (ROSC)

Se compard la tasa de ROSC entre los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico
y el grupo control en cuatro articulos (Kurkciyan et al., 2000; Lederer et al., 2001; Bottiger et
al., 2001; Janata et al., 2003). La trombolisis se realizé durante los primeros 15 minutos de
RCP. Tres concluyeron que la trombolisis aumentd la tasa de ROSC, sélo uno no mostro
resultados contrarios (Janata et al., 2003).

Este meta-analisis indica que la terapia trombolitica puede mejorar significativamente la
tasa de ROSC (p <0,01). La conclusidon de este meta-analisis es convincente, con poco riesgo

de sesgo de publicacion.
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Supervivencia alas 24 h

Se compard la tasa de supervivencia a las 24 h entre los pacientes que recibieron
tratamiento trombolitico y el grupo control en tres articulos (Lederer et al., 2001; Bottiger et al.,
2001; Janata et al., 2003). Dos concluyeron que la trombolisis mejora significativamente la tasa
de supervivencia a las 24 h (Lederer et al., 2001; Janata et al., 2003). El meta-analisis mostrd
que la terapia trombolitica mejora significativamente la tasa de supervivencia a 24 h (p <0,01).
La conclusion del meta-analisis es convincente, con poco riesgo de sesgo de publicacion.

Supervivencia al alta

Se comparé la tasa de supervivencia al alta entre los pacientes que recibieron
tratamiento trombolitico y el grupo control en cuatro articulos (Kurkciyan et al., 2000; Lederer
et al.,, 2001; Bottiger et al., 2001; Janata et al., 2003). Tres articulos revelaron que la
trombolisis no mejoré la tasa de supervivencia al alta, sin embargo, el nimero de casos en los
tres articulos era pequeiio (Kurkciyan et al., 2000; Béttiger et al., 2001; Janata et al. 2003,). El
cuarto articulo, que ademads presentaba una muestra de mayor tamafo, revelé todo lo
contrario, un aumento de la supervivencia al alta (Lederer et al., 2001). El meta-analisis
mostro que la terapia trombolitica puede mejorar significativamente la tasa de supervivencia al
alta (p <0,01) aunque la conclusion del meta-analisis no es convincente, con riesgo de sesgo
de publicacién.

Funcién neurolégica a largo plazo

Sélo dos articulos analizaron la funcidén neuroldgica a largo plazo (Schreiber et al.,
2002; Kurkciyan et al., 2003), ambos revelaron que el grupo tratado con trombolitico fue
mucho mejor que en el grupo control. El meta-andlisis mostré que la terapia trombolitica puede
mejorar significativamente a largo plazo la funcién neuroldgica (p <0,01).

Hemorragia

La morbilidad de la hemorragia grave se compard entre los siete articulos (Van Campen
et al., 1994; Kurkciyan et al., 2000; Lederer et al., 2001; Ruiz-Bailén et al., 2001; Bottiger et

al., 2001; Janata et al., 2003; Kurkciyan et al., 2003).
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La hemorragia grave se define como aquella hemorragia que pone en peligro la vida del
paciente o requiere transfusién, incluyendo: hemopericardio, hemotdrax, hemoperitoneo,
hemorragia por laceracion o rotura de viscera hueca, hemorragia intracraneal, o
cualquier sangrado que requiera transfusion. Ninguno de los siete articulos demostrd que la
terapia trombolitica puede aumentar la morbilidad debido a hemorragias graves. El meta-
analisis indican que la morbilidad por hemorragia grave en el grupo que recibid agentes
tromboliticos es significativamente mayor que el grupo control (p <0,01) aunque la conclusion
de este meta-analisis no es convincente, con riesgo de sesgo de publicacion.

En resumen, el meta-analisis analizd un total de ocho articulos que evaluaban el efecto
de la trombolisis durante la RCP, demostrando que los farmacos tromboliticos mejoraron
significativamente la tasa ROSC, la tasa de supervivencia a las 24 h, la tasa de supervivencia al
alta hospitalaria y la funcién neuroldgica a largo plazo en los pacientes tratados con trombolisis
durante la RCP (p <0,01). Sin embargo, los pacientes tratados con trombolisis tenian un riesgo
de hemorragias graves (p <0,01) (Xin Li et al., 2006).

Bozeman (2006) realizd un ensayo observacional, prospectivo, en tres Servicios de
Urgencias para determinar la proporcién de pacientes que responden al tratamiento
trombolitico con TNK, tras no responder a maniobras de RCP convencionales. Se registraron
ROSC, supervivencia, funcion neuroldgica y las complicaciones. De 163 pacientes, 50 pacientes
recibieron tratamiento trombolitico con TNK después de una media de 30 minutos de PCR,
ademas de recibir SVA que incluyé ocho dosis de medicamentos. 113 pacientes del grupo
control recibieron simultdneamente SVA sin tratamiento trombolitico. Los principales resultados
fueron:

1. ROSC: se consiguid en el 26% de los pacientes tratados con TNK (95% IC 16 a 40%)
en comparacion con el 12,4% (95% IC 6,9 a 20%) entre los controles (p=0,04).
2. Supervivencia: el 12% (4.5 a 24 %) de los pacientes tratados con TNK sobrevivié, del

grupo control ninguno (p=0,0007).
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3. Supervivencia a las 24 horas: de los pacientes que recibieron TNK 4% (0,5 a 14%)
sobrevivieron a 24 h (p>0,05).
4. Supervivencia al alta hospitalaria: sobrevividé un 4% (0,5-14%) al alta hospitalaria

(p>0,05).

5. Estado neuroldgico: todos los supervivientes tuvieron un buen resultado neuroldgico.
6. Complicaciones: se produjo una hemorragia intracraneal, sin observarse ninguna otra
complicacién hemorragica importante.

El estudio concluye que los pacientes que reciben tratamiento trombolitico con TNK en
situacion de PCR que no responde a SVA, se asocian con aumento de la ROSC, supervivencia a
corto plazo y supervivencia al alta hospitalaria con una buena funcién neuroldgica y que los
resultados pueden mejorar si la administracién del agente trombolitico se realiza antes. Ademas
invita a la realizacién de ensayos prospectivos controlados para evaluar esta nueva terapia
prometedora.

Keuper et al (2007), en su revisidn sobre las perspectivas actuales sobre la reperfusion
extrahospitalaria en la PCR, reflejan principalmente lo expuesto en el meta-analisis de Xin Li:

a) Aumento de la supervivencia a corto y largo plazo.
b) Disminucidn del dafio cerebral en los estudios experimentales.
¢) Incremento del riesgo de sangrado como complicacion, hasta dos veces mas.

Pero referente a las hemorragias, sefala algo importante, que a pesar de que el meta-
analisis sugiere que la trombolisis se asocia con 65 episodios extra de sangrado por cada 1.000
pacientes tratados, de los cuales 17 por cada 1.000 son mortales, hubo un aumento general de
79 vidas por cada 1.000 pacientes tratados (Xin Li et al., 2006).

El autor nos indica como una desventaja importante que los datos prospectivos
aleatorizados son escasos y que no todos los casos de PCR extrahospitalaria son de etiologia

trombética (Keuper et al., 2007).
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Spohr y Bottiger (2007), realizan una revisién exhaustiva de los principales estudios
publicados hasta la fecha, analizandolos y comparandolos:
v' Estudios retrospectivos: Kurkciyan et al (2000), Ruiz-Bailén et al (2001), Lederer et
al (2001), Bottiger et al (2001), Schreiber et al (2002), Kurkciyan et al (2003),
Janata et al (2003), Stadlbauer et al (2006).

v Estudios prospectivos: Bozeman et al (2006).

v Ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego: Abu-Laban et al (2002) y Fatovich et
al (2004).

Concluyen, dado que los estudios experimentales han demostrado la eficacia de la
tratamiento trombolitico durante la RCP como tratamiento causal de la obstruccién arterial
coronaria o pulmonar de etiologia trombdtica, ademas puede mejorar la microcirculacion de
reperfusién tras una PCR. Esto sumado a la eficacia demostrada en numerosos estudios
clinicos, que presentaban como principal limitacién y factor comin el escaso nimero de
pacientes, no ha sido suficiente evidencia clinica para que la trombolisis durante la RCP se haya
recomendado en la principales Guias de RCP. Acaban su articulo valorando el riesgo beneficio
de la trombolisis durante la RCP, ya que dejan constancia del aumento del riesgo de sangrado
pero éste es superado por el beneficio potencial de la trombolisis en pacientes seleccionados.

Hans-Richard et al (2008), en un estudio retrospectivo reflejan la administracion de
trombolitico en el caso de un PCR extrahospitalaria. Se estudi6 el uso de agentes tromboliticos
en dos Unidades de Emergencias Médicas, dirigidas por un médico, que decidia la realizacion de
trombolisis durante la RCP (tratamiento causal o PCR refractaria). Durante mas de 3 afios se
recibieron un total de 22.164 llamadas, iniciandose la trombolisis en el lugar de la atencién en
50 pacientes con circulacion espontanea intermitente, y en 3 pacientes durante la RCP en
curso. Se realizd el diagndstico de IAM in situ en 45 pacientes (85%) mediante ECG de 12
derivaciones, 5 (9%) pacientes tuvieron un bloqueo de rama izquierda. Murieron en el lugar de
la asistencia 16 pacientes (30%), 37 pacientes (70%) fueron ingresados en un hospital. La

mortalidad hospitalaria fue del 35% (13 de 37 pacientes), 9 pacientes por shock cardiogénico, 2

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevaciéon del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

S5

141



INTRODUCCION Ivan Aguilar Cruz

pacientes por encefalopatia andxica y 2 pacientes por hemorragia aguda. Los 24 supervivientes
(45%) fueron dados de alta con una excelente recuperacion neuroldgica. Las maniobras de RCP
fueron iniciadas por el médico de la Unidad de Emergencias en 18 de los 24 supervivientes
(75%) y por técnicos de la Unidad de Emergencias en 6 de los supervivientes (25%). La
duracion de la RCP hasta la recuperacion de la circulacién espontanea fue <10 min en 13 de
los 24 (54%) de los supervivientes. La trombolisis se inicidé durante las fases intermitentes de
la circulacion espontanea en 50 (94%) de todos los pacientes y en 23 (96%) de los 24
supervivientes. En conclusién, este analisis muestra excelentes tasas de supervivencia y del
estado neuroldgico en aquellos pacientes con una alta probabilidad de IAM, que desarrollan una
PCR y son tratados con trombolisis.

Xu et al (2008), en un analisis retrospectivo de 65 pacientes analizaron las
caracteristicas clinicas de los pacientes con IAM sometidos a trombolisis tras RCP exitosa. La
mayoria de los pacientes eran hombres (93,8%, 61/65) y menores de 65 afnos (81,5%,
53/65). La RCP se realizd dentro de los 5 minutos después de la PCR en 63 pacientes
(96,9%). La desfibrilacién se realizd 3,2 veces, la compresion del pecho en 52 pacientes
(80,0%) vy la intubacion traqueal en 21 pacientes (32,3%). El tiempo de restauracion de la
circulacion espontanea se logré dentro de 10 min en 36 casos (55,4%), entre 11 a 30 minutos
en 19 casos (29,2%) y entre 31 a 107 minutos en 10 casos (15,4%). La trombolisis se
administrd por via intravenosa a los 172 + 92 minutos después del IAM. Como complicaciones
se observd hemorragia leve en 12 casos (18,5%) y no se informd ningun evento sobre
hemorragia grave. Concluyen, la trombolisis es relativamente segura y efectiva para los
pacientes varones de mediana edad con IAM que recibieron RCP de inicio precoz (<5 minutos
tras la PCR) y con menor tiempo de recuperacién espontanea de la circulaciéon (<30 min).

Bottiger et al (2008), en Enero de 2004 inician un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado a doble ciego, el estudio Troica, cuyo principal objetivo era evaluar la eficacia del
tratamiento trombolitico en pacientes con PCR presenciada extrahospitalaria. Los pacientes

fueron aleatorizados a recibir tratamiento trombolitico con TNK (ajustadas segun peso corporal)
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o placebo. Se incluyeron pacientes adultos con PCR presenciada extrahospitalaria, de etiologia
presumiblemente cardiaca, donde las maniobras de RCP se iniciaron en los primeros diez
minutos. El tratamiento se inici6 de inmediato en los casos de asistolia o AESP, y tras tres
intentos fallidos de desfibrilacion en los casos de FV o TVSP. Tras la inclusion de 443 pacientes
se modificd el protocolo para excluir a los pacientes con asistolia por su baja supervivencia (1
de 103). El estudio se suspendié prematuramente por ineficacia después de incluir los primeros
1.050 pacientes. El objetivo principal, la supervivencia a los 30 dias, se produjo en el 14,7% de
los tratados con TNK y en el 17% de los tratados con placebo (p=0,36; RR 0,87; IC 95% 0,65-
1,15). No se encontré beneficio con TNK en ninguno de los diez analisis de subgrupos
realizados. Tampoco hubo diferencias significativas en ninguno de los objetivos secundarios
(ROSC, ingreso en el hospital, supervivencia a las 24 horas, supervivencia al alta hospitalaria,
recuperacion neuroldgica). Los pacientes que recibieron TNK presentaron mas episodios de
hemorragia intracraneal (2,7% frente a 0,4%); p=0,006). El estudio no encontré eficacia al
tratamiento con TNK en la PCR extrahospitalaria comparado con placebo y si un mayor riesgo
de hemorragia intracraneal, recomendando que este tratamiento no se debe emplear en
pacientes con PCR, con la Unica posible salvedad ante la sospecha de embolia pulmonar. En el
presente estudio se incluyeron muy pocos casos de embolia pulmonar, pues el protocolo
permitia que los pacientes con esta sospecha diagnostica recibieran tratamiento fibrinolitico en
vez de ser incluidos en la aleatorizacién
Vanbrabant et al (2008), en su articulo “Thrombolysis in cardiac arrest: One size fits all

or tailored to highly selected patients?”, hace un extraordinario repaso de lo publicado hasta
ese momento:

a) Mejoria de la reperfusion de la microcirculacion cerebral en gatos (Fischer et al., 1996).

b) Tendencia a una mejor recuperacion neuroldgica (Schreiber et al., 2002).

c) Serie de casos y estudios retrospectivos, coinciden con resultados favorables respecto a

tasas de supervivencia y evolucidon neuroldgica (Bottiger et al., 1994; Duchateau et al.,
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2001; Ruiz-Bailén et al., 2001; Bottiger et al., 2001; Lederer et al., 2001; Goldhaber et

al., 2004; Fatovich et al., 2004; Hans-Richard et al., 2008).

d) Bajo riesgo de complicaciones hemorragicas mayores (Bottiger et al., 2001, Spohr et
al., 2001; Abu-Laban et al., 2002; Fatovich et al., 2004; Bozeman et al., 2006).

e) El primer estudio comparado con placebo (Abu-Laban et al., 2002), presento resultados
pobres, al demostrar que la supervivencia al alta era muy baja, sélo 1 superviviente en
el grupo tratado con trombolisis (n = 117) frente a ninguno en el grupo placebo (n =
116). La probable justificacion de estos resultados puede deberse al tardio inicio del
tratamiento trombolitico tras la PCR (media de 36 min).

f) Todos estos resultados provocaron la realizacion de un gran estudio aleatorizado a
doble ciego controlado con placebo, el estudio TROICA, no presentando mejoria en
ningun aspecto e incrementando las hemorragias graves.

Los resultados de los primeros estudios, fueron prometedores, no confirmadose
posteriormente con el estudio TROICA. Vanbrabant lanza dos preguntas muy interesantes:

1. ¢Por qué los primeros resultados prometedores de los estudios observacionales no se
traducen en mejores resultados en los recientes ensayos clinicos aleatorizados?

2. ¢Qué deben hacer los médicos frente a pacientes con una PCR de estas
caracteristicas?

Para dar respuesta a la 12 pregunta, se basa principalmente en 4 aspectos: demora
excesiva para iniciar el tratamiento trombolitico, haber suspendido las maniobras de RCP antes
de tiempo tras haber recibido el tratamiento trombolitico, que la etiologia de la PCR no sea de
origen trombotico y que el tratamiento coadyuvante con heparina haya sido insuficiente.

Para la 22 pregunta, nos responde recordandonos las recomendaciones actuales,

I\\

ademas de que la trombolisis durante la RCP debe considerarse de manera individual “caso a
caso”, sobre todo en aquellas PCR de probable etiologia trombdtica y cuando existe fracaso de

las maniobras de RCP. La trombolisis durante una PCR, estaria reservada para subgrupos de
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pacientes muy bien seleccionados, donde la sospecha etioldgica es trombdtica y ademas las
maniobras de RCP estandar han fracasado.

Koeth et al (2010), en un estudio multicéntrico, analizaron pacientes con IAMCEST que
sobreviven a la RCP extrahospitalaria y reciben trombolisis precoz o ICP primaria. Utilizaron el
“Maximal Individual Therapy of Acute Myocardial Infarction", registro (MITRA). Incluyeron 1529
pacientes con IAMCEST que sobrevivieron a una de RCP extrahospitalaria, 593 (38.8%) no
recibieron terapia de reperfusién temprana, 793 pacientes (51.9%) recibieron trombolisis y 143
(9.4%) recibieron ICP primaria. Obtuvieron como principales resultados que trombolisis y la ICP
primaria en aquellos pacientes que sobrevivieron a la RCP extrahospitalaria con IAMCEST
estuvieron asociadas con una reduccion significativa de la mortalidad hospitalaria, siendo
superior la ICP primaria comparada con la trombolisis.

Uptodate en su udltima actualizaciéon 19,3 informa que en IAM y la embolia pulmonar
producen del 50 al 70% de las PCR (Silfvast, 1991; Spaulding, 1997; Bdéttiger et al.,
2001). Aunque la trombolisis parecia un tratamiento prometedor para IAM refractarios, los
estudios no han demostrado beneficio:

1. El ensayo clinico aleatorizado a doble ciego, el estudio TROICA, fue suspendido
prematuramente tras los analisis preliminares, en 1.050 pacientes no hubo
diferencias entre los que recibieron tratamiento trombolitico y los que recibieron
placebo (Béttiger et al., 2008).

2. Un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego, no encontrd diferencias de
supervivencia al alta hospitalaria en pacientes con SCA y AESP tratados con t-PA
(Abu-Laban et al., 2002).

3. Un estudio prospectivo, de 90 pacientes con SCA extrahospitalario, demostré una
mejoria significativa en la ROSC (68 versus 44%) y la supervivencia de ingreso en
la UCI (48 versus 30%) en los pacientes tratados con rt-PA en comparacién con los

controles que recibieron el tratamiento estandar (Bottiger et al., 2001). Sin
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embargo, no se observaron diferencias significativas en las 24 horas de
supervivencia o la supervivencia en el hospital
4. Un ensayo prospectivo y aleatorizado evalud los efectos de la trombolisis durante la
RCP extrahospitalaria en 1.186 pacientes. Recibieron tratamiento trombolitico 99
pacientes, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas en cuanto
supervivencia ni alta hospitalaria. Si hubo un aumento significativo de pacientes
hospitalizados y una tendencia al aumento de alta hospitalaria en aquellos que
recibieron tratamiento trombolitico (Stadlbauer et al., 2006).

5. Otros estudios no han encontrado mejoria estadisticamente significativa (Bottiger et
al., 2001; Lederer et al., 2004; Stadlbauer et al., 2006)

UpToDate 19.3 concluye que las recomendaciones en RCP del afio 2010 indican que la
terapia fibrinolitica para tratar la posible oclusién coronaria aguda durante la RCP, no mejora los
resultados, no recomendandose su uso.

El ERC en sus Ultimas recomendaciones del afio 2010 no recomienda la terapia
trombolitica de forma rutinaria en la PCR (Bottiger et al., 2008). Hay que considerar el
tratamiento fibrinolitico cuando la PCR esta causada por un embolismo pulmonar agudo
probado o sospechado. Se ha reportado supervivencia y buen resultado neuroldgico tras
fibrinolisis durante RCP en embolismo pulmonar en casos que han requerido mas de 60 minutos
de RCP. Si se administra un farmaco fibrinolitico en estas circunstancias, hay que considerar la
realizacion de RCP durante al menos 60-90 minutos antes de la finalizacidn de los intentos de
resucitacion (Bottiger et al., 2001; Spohr et al., 2003). La realizacion de RCP simultdaneamente
no es una contraindicacién para la fibrinolisis.

En resumen, aunque la mayoria de los estudios anteriormente expuestos muestran que
la trombolisis aplicada durante y tras la RCP puede ser una opcidn terapéutica valida, al no
confirmarse con el ensayo clinico de mayor muestra, el estudio TROICA, nos obliga que para
establecer de manera adecuada cudl es la eficacia y la seguridad de la trombolisis en los

pacientes que han presentado como complicacién una PCR serian necesarios mas estudios.
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OBJETIVO PRINCIPAL

1. Determinar el efecto del tratamiento trombolitico en la mortalidad de los pacientes que

sufren un IAMCEST complicado con una PCR.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar los factores asociados a la presencia de IAMCEST complicado con PCR.

2. Recomendar la actitud médica respecto al uso del tratamiento trombolitico en aquellos

pacientes con IAMCEST complicado con PCR.

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevaciéon del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

148



III. PACIENTES Y METODOLOGIA



PACIENTES Y METODOLOGIA Ivan Aguilar Cruz

III.1. DISENO DEL ESTUDIO

III.1.1. Tipo de estudio

Estudio de tipo observacional, realizado sobre una cohorte con inclusién prospectiva y
evaluacién retrospectiva. El estudio se realiza sobre un registro hospitalario multicéntrico del

Estado Espaiiol, el registro ARIAM (Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio).
II1.1.2. Asentamiento del estudio. Registro Ariam

III.1.2.1. Estructura del Registro

El trabajo se ha realizado con los pacientes incluidos en el registro ARIAM, es un
proyecto multicéntrico espafol donde participan hospitales espafioles y sudamericanos
(Argentina, Brasil, Colombia, Cuba, Paraguay, Pert y Uruguay). En la actualidad abarca unos
129 hospitales de la red publica y privada del estado espafiol e incluye aproximadamente a
unos 142.000 pacientes, cifras que son ampliables de forma dinamica a lo largo del tiempo. Una
de sus funciones es la de analizar de idéntica forma la atencién sanitaria prestada en la fase
inicial del SCA. Para el andlisis se emplean criterios de control de calidad. Los pacientes se
reclutan de los ingresos de las UCI, Unidades de Cuidados Coronarios (UCC) o en las Unidades
funcionales (urgencias y observacion) que tengan al ingreso el diagndstico de SCA, ya sea IAM
0 angina inestable (aunque el diagndstico al alta no coincida con el del ingreso), siempre que el
retraso entre el inicio de los sintomas y el ingreso en dichas unidades sea menor de 24 horas
(se excluyen todos los pacientes con un retraso superior a 24 h). Por lo tanto, ante un paciente
con dolor toracico que se sospecha que pueda ser isquémico, de mas de 30 minutos, con
alteraciones en el ECG, y que no cede con la administraciéon de nitroglicerina sublingual, hay
que decidir de forma rapida, si es subsidiario de administrarle el tratamiento fibrinolitico (si no
disponemos de sistema de angioplastia inmediata). Esta decisién se toma en funcién de la

priorizacion, que se realiza con una rapida historia clinica dirigida, interpretacion del ECG,
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contraindicaciones absolutas o relativas para la fibrindlisis y la toma de constantes vitales
basicas como la presién arterial y la frecuencia cardiaca (www.ariam.org).

El ARIAM ha superado varias auditorias como registro para el SCACEST (por parte de la
empresa “IBM” y de la Agencia de Calidad de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia
(Saturno, 2000). Esto se ha conseguido porque aplica una metodologia de trabajo muy similar a
la que se utiliza en los procesos productivos de la industria. También ha hecho que sea posible
gue obtuviera en el afio 1996 el Primer Premio Nacional Golden Hélix, a la mejora continua de
la Calidad Asistencial en la Sanidad Europea. Y que en el afio 2009 se le concediera el Premio
de Investigacion dedicado a la Aplicabilidad Clinica, por la Junta de Andalucia.

En la actualidad, el registro ARIAM esta patrocinado por la Consejeria de Salud de la

Junta de Andalucia, y por la SEMICYUC (www.ariam.org).

(TR
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Figura 49 : Premio Nacional Golden Hélix (Izquierda). Premio de Investigacion a la Aplicabilidad Clinica
(Derecha).

El uso generalizado del fibrinolitico es un fendmeno relativamente reciente que ha
modificado el tratamiento inicial y la morbimortalidad del IAM. Existe evidencia cientifica, en la
gue el beneficio de esta terapéutica es mayor cuanto mas precozmente se administra, con el
menor retraso posible entre el inicio de los sintomas y su administracién. Por este motivo el
registro ARIAM fue disenado, para intentar mejorar la calidad terapéutica del SCA de forma
rapida, correcta y segura, en especial el SCACEST con la administracién de la fibrinolisis.

(Aguayo de Hoyos, 2001).
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Los registros proporcionan una informacidn muy veraz puesto que sus datos son
extraidos de la situacion real, sin el sesgo de la seleccién de pacientes de los estudios de
intervencién o ensayos clinicos. Ayudan, por tanto, a determinar las necesidades de recursos,
sefialan la utilizacién correcta o incorrecta de los mismos y los resultados del tratamiento.
Suponen una herramienta de mejora para la organizacién sanitaria, la asistencia médica y la

valoracion de la introduccion de nuevas formas de tratamiento.

II1.1.2.2. Metodologia ARIAM

Se incluyen todos los pacientes que son ingresados en UCIs con sospecha, al ingreso,
de SCA tanto “con-sin” elevacion del segmento ST (SCACEST Y SCASEST). Los datos obtenidos
segun la hoja de recogida de datos comun, son referidos a la filiacién, procedencia, forma de
acceso al centro hospitalario, destino, tratamiento, complicaciones, diagndstico al alta y

horarios o tiempos de retraso.

II1.1.2.3. Objetivos de ARIAM
El ARIAM ha favorecido la utilizacion de estandares de calidad asistencial en el SCA,
mediante criterios objetivos reproducibles por todos los investigadores. Entre ellos:
1. Sistema comun de priorizacién o clasificacion de los pacientes en tres categorias
segun la indicacién para fibrinolisis (Prioridad I, II y III).
2. Cuantificacion del retraso para la fibrinolisis, subdividido en segmento
prehospitalario e intrahospitalario, éste Ultimo con evaluacién de tiempos parciales
y total o tiempo “puerta- aguja”.
3. Indice de fibrinolisis segun la asignacion a prioridades.
4. Indice de fibrinolisis segtn la prioridad y la relacién con el tiempo considerado
“Patrén de Oro”, que debe ser igual o inferior a 30 minutos.
A principios de los afios 90 surgieron los registros clinicos para evaluar el manejo del
SCA. No existian publicaciones que reflejaran la situacién de la CI y de este modo en 1994
surge el registro ARIAM, con la participacion de 21 hospitales publicos de Andalucia Oriental y
de la Comunidad de Murcia.
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Los objetivos que regian el nacimiento del registro ARIAM fueron:

Objetivos Primarios del registro ARIAM

1. Administrar el tratamiento trombolitico al mayor nimero de pacientes posible, como

minimo, al 60% de los pacientes con IAM de menos de 24 horas de evolucion.

2. Reducir el retraso intrahospitalario en la aplicacion del tratamiento trombolitico.

Pacientes asignados a Prioridad I, menos de 30 min.
3. Conseguir un indice de administracién de trombolitico en la primera hora del 10%,
y en las dos primeras horas del 50%.

Objetivos Secundarios del registro ARIAM

1. Disponer de un Registro basico de CI aguda, comun para todos los centros

participantes.

2. Incidir en la realizacién, dentro del programa de Gestion de la Calidad, de Ciclos de

Mejora o de Ciclos Evaluativos en los sistemas sanitarios, intra y extrahospitalarios,
en los que se detecten oportunidades de mejora.

3. Elfin primordial de estos Ciclos de Mejora es evaluar, intentando buscar las causas

y lograr, interviniendo sobre ellas, la solucién del problema de calidad que se
analiza.

Cronologia y evolucion de ARIAM

La evolucion ha ido sido a lo largo de los aios, inicialmente (1994-1995), se realizé un
andlisis donde se evidencid que del problema principal estaba centrado en el retraso
intrahospitalario debido a la demora ocurrida entre la hora de llegada al hospital hasta el inicio
de la administracidn de la fibrinolisis, que era superior a 58 minutos.

Posteriormente (1995-1997), se aplicaron y se evaluaron los resultados de las
intervenciones y se definieron los indicadores de calidad en el manejo intrahospitalario del
paciente con SCA. A partir de 1998, se aceptan como rutinarios los indicadores de calidad en el
manejo del paciente isquémico agudo, considerandose objetivos a alcanzar o a mantener segln

los centros. Se crean equipos de mejora en cada distrito formados por representantes del
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centro participante y de los sistemas de atencidon prehospitalaria para elaborar protocolos
comunes, analizar retrasos prehospitalarios y mejorar el flujo de pacientes. Finalmente, se crea
un modelo comin de informaciéon al paciente isquémico con la intencion de educar a los
pacientes sobre factores de riesgo y fundamentalmente sobre la forma de actuar ante nuevos
episodios.

ARIAM es un registro dinamico y prolongado en el tiempo. Este dinamismo permite
modificar y adaptar la base de datos a los cambios surgidos (de tipo diagndstico y terapéutico),
por la incorporacién de nuevas variables (datos que solo estaran disponibles a partir de la fecha
de dicha incorporacién) y por el aporte de nueva informacién de forma permanente.

En la actualidad, los datos que se incluyen proceden de los registros hospitalarios de
admisién, ECG, graficas clinicas, estudios de imagen y de la anamnesis, segin una hoja de
recogida de datos elaborada en comin acuerdo por todos los centros, de facil obtencién y que
basicamente recoge datos de filiacidn, procedencia, forma de acceso al centro hospitalario,
destino, tratamiento, complicaciones, diagnostico al alta y horarios. Como herramienta
fundamental de apoyo existe un soporte informatico comdn que permite elaborar y mantener
esta base de datos para poder extraer informacién Util sobre los indicadores de calidad (Ruiz
Bailén, 2010).

Una de sus principales ventajas consiste en permitir el andlisis de otros muchos factores
o cuestiones que han surgido a posteriori 0 surgiran en un futuro, y no se limita exclusivamente
a los objetivos que inicialmente llevaron a su creacién que era el analizar el retraso en la
aplicacion del tratamiento trombolitico en nuestro medio (Saturno, 2000). Han sido publicados
resultados sobre la mortalidad, arritmias, manejo, epidemiologia e incluso ha permitido realizar
comparaciones entre pautas de trombolisis (Ruiz Bailén, 2001, 2002, 2003, 2005, 2006, 2007,
2008, 2009 a). Se han hecho analisis sobre las actuaciones en areas especificas como las UCI,
el area de urgencias y la extrahospitalaria (Aguayo de Hoyos, 2001). Ha evaluado los factores
pronosticos y curso clinico en el infarto y sus complicaciones (Ruiz Bailén, 2001, 2002, 2003,

2005, 2006, 2007, 2008, 2009a; Lépez Mesa, 2001; Mellado Vergel, 2005; Rosell-Ortiz, 2008).
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En resumen, el proyecto ARIAM surge por la necesidad de mejora de la calidad a la
asistencia de la CI aguda. Es una herramienta Util, ya que al tratarse de un Registro continuo y
dinamico es un fiel reflejo de la realidad actual en el manejo del SCA; que ademas nos ayuda a

evaluar la efectividad real de las distintas opciones terapéuticas en nuestro medio cotidiano.

II1.1.3. Criterios de inclusion
La poblacion de referencia o poblacién incluida estaria formada por todos los pacientes
incluidos en el registro ARIAM, que son ingresados en UCI o UCC, con el diagndstico de IAM
con elevacién del segmento ST. El IAM viene definido como la presencia de al menos dos de
los siguientes hallazgos (Thygesen, 2007).:
1. Dolo precordial de mas de 30 minutos de duracion.
2. Cambios electrocardiograficos.

3. Incremento de la CPK, o de la Tn, al doble del valor de referencia del laboratorio local.

II1.1.4. Criterios de exclusion

Para el presente estudio fueron excluidos, del total de pacientes incluidos en el registro
ARIAM, aquellos pacientes los pacientes con diagnostico al alta de UCI diferente a IAM con

elevacion del segmento ST.

II1.1.5. Ambito geografico del estudio

El estudio queda restringido a los pacientes de todo el Estado Espafiol. No se incluyen
pacientes de Sudamérica, para intentar eliminar posibles sesgos.

II1.1.6. Periodo de estudio

El periodo de estudio seria desde 26 de Abril 2005 hasta el 30 de Septiembre 2011,

ambos inclusive.

II1.1.7. Seguimiento

Se limita a la estancia en UCI, es decir, finaliza cuando el paciente es dado de alta de

dicha unidad.
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II1.1.8. Fuentes de informacion

La informacion para realizar la base de datos por los investigadores del registro ARIAM

es obtenida de la Historia Clinica y de los registros hospitalarios de Admision.

II1.1.9. Datos registrados

Se generd, inicialmente, un formulario elaborado en comin y consensuado por todos
los Centros participantes en el Proyecto ARIAM que ha sufrido modificaciones evolutivas a lo
largo del tiempo y al que finalmente se afade, en fechas recientes, el formulario para el
Registro de la Cardiopatia Isquémica Aguda (o registro del proyecto ARIAM que incorpora mas
variables a estudio). Los datos se agrupan en cinco parcelas:

1. Datos de identificacion.

2. Datos al ingreso.

3. Datos al alta.

4. Datos especificos de ARIAM, referidos fundamentalmente a tiempos asistenciales.

5. Registro de cardiopatia isquémica, o variables del registro ARIAM.

II1.2. VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables a estudio estan limitadas al tiempo de permanencia del paciente en UCI

por la naturaleza del estudio. Todas las variables estudiadas pertenecen al registro ARIAM.

II1.2.1. Datos de identificacion

En el ARIAM se incluyen nombre y apellidos, domicilio y teléfono (para la localizacién
del enfermo) e identificacion del Hospital. No obstante dichos datos son manejados segun la ley
de proteccién de datos. En nuestro estudio nos limitamos a las siguientes.

1. Sexo. Variable dicotémica con dos categorias: Mujer/Hombre.
2. Edad. Variable continua, expresada en afios. Categoriza la variable continua edad en 4
categorias o grupos de edad: 1* cuartil o grupo 1 < 53 afios, 2° cuartil o grupo 2 entre

54-64 afos, 3% cuartil o grupo 3 entre 65-74 afios y 4° cuartil o grupo 4 >75 afios.
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Los cuatro grupos de la variable edad fueron creados atendiendo a las siguientes

caracteristicas:

a) Que el intervalo en afos para la edad en cada grupo fuese similar, con la formacion
de cuatro intervalos con frecuencias homogéneas, conteniendo aproximadamente el
25% de los casos, y que el punto de corte fuese igual o préoximo al valor de su
respectivo cuartil.

b) Formar un cuarto grupo, de menor tamafio, que incluyese la cola de pacientes con
una edad avanzada extrema (valores extremos) que se encuentran menos
representados en las UCIs y en los que pudieran existir algunas diferencias con el
resto (restriccion de ingreso en UCI, restriccidon en tratamientos...).

c) Mantener una correspondencia con los grupos de edad empleados en otros estudios

relevantes (Rott, 1997; Armstrong, 1998; James, 2003).

II1.2.2. Datos del ingreso

1. Fecha de ingreso: corresponde a la fecha de ingreso desde urgencias o si el paciente
estaba ya ingresado en el hospital, la fecha de ingreso en UCI.
2. Asignacién hospitalaria.
3. Procedencia: urgencias, quiréfano, otros servicios, otro hospital y otros.
4. Motivo de ingreso: variable cualitativa que consta de 16 categorias, correspondientes
a la causa principal que motivd el ingreso del paciente en la UCI:
a. Angina inestable.
b. Infarto agudo de miocardio
¢. Insuficiencia cardiaca.
d. Arritmia severa.
e. Postparada cardiaca.
f. Sincope.
g. Pericarditis.

h. Taponamiento.
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II1.2.3.

Endocarditis.

Aneurisma disecante de aorta.

Precirugia cardiovascular.

Postcirugia cardiovascular.

Enfermedad vascular aguda.

Post-técnicas diagndsticas/intervencionistas.
Monitorizacion.

Otras.

Datos de alta

1. Fecha de alta de la Unidad: corresponde a la fecha de alta de la UCI.

2. Estancia: variable cuantitativa continua. Se expresa como el niUmero de dias desde

el ingreso hasta el alta de UCI. La diferencia, expresada en dias, entre la fecha de

alta y la fecha de ingreso permitieron conocer la duracion total de la estancia en la

UCL.

3. Destino al alta: variable cualitativa que consta de 8 categorias:

a.

b.

Planta médica.
Planta quirdrgica.
Otra UCI.

Otro .

Domicilio.

Alta voluntaria.

Exitus.
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4. Causa del éxitus: variable cualitativa que consta de 7 categorias:
a. Shock.

b. Disociacién electromecanica.
c. Asistolia.

d. Fibrilacién ventricular.

e. Fracaso multiorganico/sepsis.
f. Encefalopatia andxica.

g. Causa no definida.

I11.2.4. Datos especificos del registro ARIAM, referidos

fundamentalmente a tiempos asistenciales.

Este apartado incluye Unicamente a los pacientes ingresados en la Unidad (UCI o
unidad funcional: Urgencias, Observacion...) por el motivo de ingreso de SCA o IAM (aunque el
diagnodstico de alta no coincida con el de ingreso), con menos de 24 horas de retraso entre el
inicio de los sintomas e ingreso en la Unidad. Comprende las variables relacionadas con el
motivo de ingreso, la asistencia prehospitalaria, la prioridad, los tiempos de retraso y el
tratamiento trombolitico.

1. Motivo de ingreso. Variable cualitativa dicotémica que incluye la categoria de angor
inestable o IAM correspondiendo al motivo o diagndstico de sospecha al ingreso del
paciente.

2. Asistencia prehospitalaria utilizada.

a. Modo de acceso al primer hospital. Variable cualitativa que consta de tres
categorias. Se corresponden con la forma de acudir del paciente al primer
centro hospitalario:

i. Medios propios: el paciente no utiliza medios ni personal cualificados.

ii. Sistema sanitario: el paciente acude a recibir atencién especializada al
centro de salud, su médico habitual, Servicio de Urgencias, 061 o
similar y posteriormente es derivado al hospital.
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iii. Procede de planta: el paciente procede de planta de hospitalizaciéon o
consultas externas.

b. Sistema Sanitario prehospitalario utilizado. Variable cualitativa que consta de 4
categorias. Se corresponden con quien contacta primero el paciente:

i. Médico: Independientemente de que luego el médico movilice otros
recursos (ambulancia...), salvo si el médico recurriera al Servicio
Especial de Urgencias (SEU) o 061 en cuyo caso se corresponderian
con estas categorias.

ii. Centro de Salud.

iii. SEU: Cuando es atendido por el Servicio Especial de Urgencias
independientemente de que el paciente hubiera llamado al 061.

iv. 061:. Cuando es atendido de forma inicial por el 061, sin incluir los
casos que intervenga como traslado entre centros (p.€j. el Centro de
Salud solicita el 061 para trasladar a un IAM al hospital).

c. Asistencia prehospitalaria prestada. Comprende 10 variables dicotomicas
(Si/No) donde el valor Si se corresponde con el empleo de cada medida de
asistencia a nivel extrahospitalario:

i. Ninguna.

ii. Nitroglicerina sublingual.

iii. AAS.

iv. ECG.

v. Via venosa.

vi. Medicacion intravenosa.
vii. Monitorizacién.
viii. Desfibrilacién.
ix. Inyeccién intramuscular.

X. Gasometria.
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3. Horarios y Retrasos. Se corresponden a 6 variables de fecha y horarios: (horas y

minutos) para cada uno de los siguientes tiempos (Aguayo de Hoyos, 1999):

a.

o

Inicio de los sintomas: hora y minutos de inicio del dolor por el cual decide
acudir al hospital.

Contacto con el sistema sanitario: hora y minutos en que el paciente entra en
contacto con el sistema sanitario.

Llegada al primer hospital.

Primer ECG realizado: el primer ECG de que se disponga, tras el dolor que ha
motivado el ingreso.

Ingreso en UCI.

Inicio de la trombolisis: Cuando se empieza a perfundir el trombolitico.

Se divide el retraso en segmentos temporales que nos permiten disponer de unos

criterio de evaluacion del retraso. A partir de estos horarios se obtienen los tiempos de retrasos,

que son expresados en minutos, de los cuales los fundamentales son el tiempo de retraso

prehospitalario y el intrahospitalario.

El tiempo de retraso prehospitalario (desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al

hospital) se subdivide en dos tiempos, uno atribuible al paciente (desde el inicio de los sintomas

hasta el contacto con el sistema) y otro atribuible al propio sistema (desde el contacto con

dicho sistema hasta la llegada al hospital).

El tiempo de retraso intrahospitalario se produce desde la llegada al hospital hasta la

realizacion del primer ECG. Otros tiempos que se obtienen son el tiempo de retraso desde el

inicio de los sintomas hasta el inicio de la trombolisis y el tiempo de retraso desde la llegada al

hospital hasta el ingreso en UCI.
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4. Tratamiento trombolitico:

a. Lugar de la trombolisis: Variable cualitativa con 5 categorias.

No realizada.
Urgencias.
UCL.

Otro centro.

Prehospitalario.

b. Motivo de no realizacién de trombolisis: Variable cualitativa con 5 categorias:

V.

Bioldgica: discordancia entre edad bioldgica y cronoldgica.

ECG: se valora el riesgo-beneficio segin los hallazgos en el ECG
(minima extensién, elevacién del segmento ST menor de 2 mm o
descenso del segmento ST).

Retraso: cuando han transcurrido mas 12 horas de evolucion y el
paciente esta ya asintomatico.

Fallo del sistema: cuando sin existir contraindicacion para la trombolisis
esta no se realiza por problemas como la incorrecta valoracion del
paciente.

Otras.

c. Trombolitico utilizado: Variable cualitativa que consta de 8 categorias:

Ninguno.

Estreptoquinasa.

Alteplasa (rt-PA) en pauta acelerada: administracién en 90 minutos
mediante: un primer bolo de 15 mg; segundo bolo de 0,75 mg/Kg,
(maximo de 50 mg), durante 30 minutos y tercero 0,5 mg/Kg, (maximo

de 35 mgq), durante 60 minutos.
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iv.

Vi,

vii.

viii.

rt-PA en pauta de doble bolo: primero un bolo de 50 mg en 1-3
minutos; seguido a los 30 minutos de un segundo bolo de 50 mg, o de
40 mg si pesa menos de 60 Kg.

TNK-tPA (tenecteplasa).

Uroquinasa.

Anistreplasa.

Otro trombolitico.

d. Complicaciones de la trombolisis: Variable cualitativa que consta de 4

categorias:

Ninguna.

Accidente cerebrovascular: hemorragico, diagnosticado mediante
tomografia axial computadorizada.

Hematomas o hemorragias: Cuando pongan en riesgo la vida o funcién
de un drgano requieran transfusion.

Suspensidén y/o tratamiento adicional. Incluye reacciones adversas
atribuibles al trombolitico que requieran terapéutica vasoactiva

(inotropicos o atropina).

e. Criterios de eficacia de la trombolisis: Comprenden las siguientes 5 variables

dicotomicas (Si/No) donde el valor Si, se corresponde con los siguientes

criterios de reperfusion:

Ningun criterio.

Electrocardiograficos. Descenso del ST mayor del 50% de la mayor
elevacion pretrombolisis.

Enzimaticos. Si el pico de CPK se encuentra por debajo de las 12 horas
desde el inicio de los sintomas.

Clinicos. Desaparicidn del dolor en menos de 30 minutos.

Arritmias de reperfusién. Cuando se constaten arritmias de reperfusion.
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II1.2.5.

Registro de cardiopatia isquémica, o variables del

registro ARIAM.

Constituyen otro apartado del registro ARIAM, afiadido a partir de 1996 a los datos

previos y que incluye a todos los pacientes con diagndstico de CI aguda. Comprende variables

relacionadas con los factores de riesgo, evolucion y curso clinico, complicaciones, técnicas y

tratamientos recibidos.

1. Factores de riesgo y antecedentes: recogidas como variables cualitativas

dicotémicas (Si/No).

a.

j.

Tabaco. Variable cualitativa dicotdmica (Si/No). El valor Si, cualquiera que
sea el nimero de cigarrillos, puros o pipas, siempre que esté en activo.
Exfumador. Variable cualitativa dicotémica (Si/No). El valor Si con
cualquiera de las modalidades antes expresadas, siempre que lleve 3
meses sin fumar.

Hipertension arterial sistémica. Variable cualitativa dicotomica (Si/No).
Hipercolesterolemia. Variable cualitativa dicotdomica (Si/No), confirmado con
cifras de mas de 250 mg de colesterol total en condiciones basales. No
obstante no se cuantifica el nivel de colesterol total, ni el de sus
variedades.

Diabetes. Variable cualitativa dicotémica (Si/No).

Obesidad. Variable cualitativa dicotémica (Si/No).

Historia familiar. Variable cualitativa dicotdmica (Si/No), si algin familiar
directo ha tenido cardiopatia isquémica diagnosticada.

Historia familiar: Cuando algun familiar directo haya padecido cardiopatia
isquémica diagnosticada con menos de 50 afos.

Historia de angina: Paciente con antecedentes de angina, estable o
inestable.

IAM previo: documentacion previa escrita de IAM o bien el ECG sea
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demostrativo de necrosis antigua.
2. Complicaciones: se consideran complicaciones todas aquellas ocurridas tanto
dentro como fuera del hospital, cuando se disponga de documentacién sobre ellas.
a. Killip y Kimball. Variable cuantitativa que toma los valores de 1 a 4 segun la
clasificacion de Killip y Kimball (clasificacion de grados de IC en el IAM). Se
toma el maximo valor que presenta durante la estancia en UCI / UCC
(Killip, 1967):
i. Killip 1: Sin IC. Sin descompensacién cardiaca.
ii. Killip 2: IC. Criterios clinicos de IC incluyendo crepitantes, galope
S3 e hipertensién venosa.
ii. Killip 3: IC severa. EAP.
iv. Killip 4: Shock cardiogénico.
b. Complicaciones hemodindmicas: recogidas como variables dicotémicas
(Si/No).
i. Shock cardiogénico. Definido como hipotensién con PAS < 90
mmHg durante mas de 30 minutos que no responde inicialmente,
oliguria, vasoconstriccién periférica o cianosis (Ruiz-Bailén, 2008).
ii. HTA severa. Cuando presente HTA diastdlica mayor de 100 mm Hg
durante mas de 3 horas consecutivas, sin coincidir con dolor
toracico.
iii. Hipotensién arterial.
iv. Taponamiento cardiaco, cuando haya criterios clinicos o

ecocardiograficos.

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacologica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

165



PACIENTES Y METODOLOGIA Ivan Aguilar Cruz

c. Complicaciones eléctricas: incluye las siguientes variables dicotdmicas
(Si/No).

i. FV.

ii. TV sostenida. Definida como la taquicardia regular de QRS ancho,
generalmente con afectaciéon hemodinamica, en nimero superior a
3 latidos.

iii. Disociacion electromecanica o actividad eléctrica sin pulso.

iv. Asistolia.

d. Complicaciones clinicas: recogidas como variables dicotdmicas (Si/No).

i. Angina de dificil control. Cuando precisa usar mas de 3 medidas
antiisquémicas.

ii. IAM. Cuando aparecen datos de necrosis miocardica, sin que el
diagnostico de ingreso fuera IAM, sino que éste ha aparecido como
complicacion.

iii. Pericarditis. Requiere la existencia de datos clinicos (roce,
alteraciones eléctricas).

iv. DEM. Asociada o no a taponamiento.

v. Proceso infeccioso, como sepsis, neumonia, infeccion de orina.

vi. Tromboembolismo pulmonar (TEP).

vii. Embolismo sistémico, incluido ACV isquémico
viii. Encefalopatia andxica.

ix. Intolerancia psiquica a la Unidad. Cuando requiera medidas fisicas
o farmacoldgicas de inmovilizacién o precise alta prematura.

e. Complicaciones mecanicas: recogidas como variables dicotdmicas (Si/No).

i. Insuficiencia mitral por insuficiencia mitral funcional o complicacion
mecanica. Incluye la disfuncion mitral isquémica con deterioro

clinico severo.
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f. Complicaciones secundarias a técnicas:

Rotura septal, con desarrollo de comunicacion interventricular

aguda.
Rotura de pared libre de VI o rotura cardiaca.

recogidas como variables

dicotémicas (Si/No).

vi.

Vii.

Tromboflebitis
Hematoma significativo
Neumotorax. Hemotdrax.
Bacteriemia.

Sepsis

Perforacién cardiaca

Isquemia / embolismo.

g. Complicaciones secundarias a drogas: Comprenden 4 variables dicotémicas.

Se exceptlan las complicaciones debidas a tromboliticos.

Ninguna.
Bradicardia severa.
Taquiarritmia significativa.

Hipotensidn arterial marcada.

3. Técnicas: incluye todas las técnicas realizadas durante su estancia en la UCI,

aunque éstas no se realicen por el personal de la UCI, ya que todas ellas, incluida

la trombolisis dependieron del médico intensivista responsable.

a. Técnicas diagndsticas: Comprenden 7 variables dicotomicas.

Vi.

Vii.

Ecocardiografia.

Catéter de Swan-Ganz.
Coronariografia.
Is6topos radiactivos.
Estudio electrofisioldgico.
Estimulacion auricular.

Tomografia axial computadorizada.
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b. Técnicas terapéuticas: Comprenden 12 variables dicotdmicas.

Ninguna.
Reanimacion cardiopulmonar. Desfibrilacion.

Ventilacion mecanica.

iv. Cardioversion.
v. Pericardiocentesis.
vi. Implante de marcapasos provisional.
vii. Baldn de cotrapulsacion.
viii. Angioplastia-Stent.
ix. Angioplastia primaria.
X. Angioplastia de rescate.
xi. Injerto aorto-coronario.
xii. Cierre de comunicacién interauricular / protesis mitral.
xiii. Implantacién o indicacién de marcapasos definitivo.

Ivan Aguilar Cruz

4. Tratamientos: Variables cualitativas dicotémicas (SI/No):

o o

5@ ™ 0o oo

~ =

3

L v o >

-

Antiagregantes.

Fibrinoliticos.

Heparina profilactica.
Heparina terapéutica.
Betabloqueantes intravenosos.
Betabloqueantes orales.
Nitroglicerina intravenosa.
Nitratos.

Calcioantagosnistas
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Inotropos parenterales.
Digoxina.

Diuréticos.

Antiarritmicos.

Magnesio.

Anticoagulantes.
Hipolipemiantes.
Rehabilitacién cardiaca.

Otros.
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II1.3. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico sblo pretende realizar un estudio exploratorio mediante la
busqueda de asociaciones y en ningln caso formular un modelo “absoluto o universalmente
predictivo” o explicativo de la realidad, de ahi que se minimicen las consideraciones que tienen
gue ver con el ajuste de las curvas de funcion de la distribucion de probabilidad de las distintas
variables, y no se haga ningln analisis del diagndstico de los modelos, entendiendo que para
nuestros propdsitos la regresion logistica binaria consigue estimadores suficientemente robustos
(Sanchez Cantalejo, 2000).

El objetivo de la tesis era determinar el efecto de la trombolisis sobre la supervivencia
en pacientes con IAMCEST que sufren como complicacién una PCR. Para cubrir ese objetivo y
entender mejor como se producia tal efecto se llevd a cabo un estudio en varios pasos:

1. Estadistica descriptiva de toda la base de datos.

2. Anadlisis de factores asociados a sufrir PCR.

3. Andlisis sobre los factores asociados al uso de la trombolisis, incluyendo
evidentemente, como factor asociado el haber sufrido o no PCR como complicacién
en pacientes con IAMCEST. Haciéndose, luego, andlisis separados para los
pacientes.

4. Andlisis de los factores asociados a la mortalidad, incluyendo como variables
fundamentales el haber sufrido o0 no PCR y el haber sido tratado o no con
trombolisis. Realizando un analisis posterior separado para los pacientes con PCR y
los pacientes que no sufrieron PCR.

5. Andlisis causal del efecto de la trombolisis sobre la mortalidad en la muestra total vy,
tras ello, andlisis causales separados para la muestra de pacientes que sufrieron
PCR y que no sufrieron PCR.

Para cubrir los cinco pasos descritos, se llevd a cabo el andlisis estadistico que

presentamos a continuacion.
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II1.3.1. Estadistica descriptiva de la base de datos

En primer lugar se llevo a cabo un analisis estadistico descriptivo de las variables de la
base de datos que resultaban relevantes para nuestro estudio.

En tal analisis descriptivo se atendid a las tablas de frecuencias de las diferentes
variables y, en el caso de que estas fueran numéricas, a las medidas basicas de resumen,

media, cuarteles, rango, desviacion tipica, etc....

II1.3.2. Analisis de los factores asociados a sufrir PCR

Para cubrir el segundo paso y teniendo como variable dependiente el haber sufrido o no
PCR, se llevaron a cabo dos analisis:

1. Analisis bivariante, en el que cada una de los posibles factores asociados con
ella se enfrentaron empleando una metodologia de tabla de contingencia (test
exacto de Fisher) y la regresion logistica binaria.

2. Analisis multivariante, en el que se ajustd un modelo de regresidn logistica
binaria.

En todos los casos, ademas de los porcentajes de individuos con PCR por cada una de
las modalidades del factor del que se pretendia estudiar su asociacion, se emplearon las
razones del producto cruzado (odds ratio) como medidas del efecto y sus intervalos de
confianza, que nos permitian medir de manera patente, el grado de incertidumbre de las
estimaciones realizadas para la medida del efecto. En todos los casos se verifico la bondad del
ajuste del modelo logit mediante el test de Hosmer-Lemeshow, que en ningln caso resultd
significativo, siempre p>0.30.

Dado el gran numero de datos faltantes en los analisis multivariante (debido a la
acumulacion de datos perdidos por las diferentes variables), antes de estos andlisis se llevé a
cabo la imputaciéon de datos faltantes mediante el método de ecuaciones encadenadas; en
todos los casos se obtuvieron 20 bases de datos completadas, ya sin datos faltantes, para las

gue se ajustaron 20 modelos diferentes, obteniéndose un modelo conjunto a partir de los veinte
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modelos combinando los coeficientes y su variabilidad , afadiendo la variabilidad entre
modelos, de forma que la incertidumbre generada por el propio proceso de imputacién multiple,

fuera medida y tenida en cuenta antes de reportar las asociaciones.

II1.3.3. Analisis sobre los factores asociados al uso de la

trombolisis

El tercer paso, que tuvo como variable dependiente el uso del tratamiento trombolitico
y entre los factores asociados se considerd, en primer lugar, la variable que recogia la
informacién de si un paciente habia sufrido o no PCR, fue objeto del mismo método estadistico

que el paso 2.

II1.3.4. Analisis de los factores asociados a mortalidad

El cuarto paso, que tuvo como variable dependiente la mortalidad del paciente y entre
los factores asociados se consideraron, en primer lugar, la variable que recogia la informacion
de si un paciente habia sufrido o no PCR vy la variable de si al paciente se le habia administrado

o no fibrinolisis, fue objeto del mismo método estadistico que el paso 2.

II1.3.5. Analisis causal del efecto de la fibrinolisis sobre la

mortalidad

Debido a que el tratamiento trombolitico no fue asignado al azar, como se habia puesto
de manifiesto en los pasos 2, y 3, el analisis multivariante llevado a cabo en el paso cuatro no
acababa de controlar el efecto de las diferentes variables que pudieran estar influyendo en la
mortalidad para medir un efecto neto de la trombolisis.

Para ello se llevd a cabo el paso 5, un andlisis del efecto causal, de dicho tratamiento
mediante el método de los propensity scores.

El propensity score de un paciente para la trombolisis no es mas que la probabilidad de
gue ese paciente reciba el tratamiento trombolitico determinado a partir de un modelo de
regresion logistica binaria como la aplicada en el paso tres antes citado.
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Con esa probabilidad calculada para cada paciente, se pueden comparar de manera
mas precisa pacientes que teniendo el mismo propensity score o cercano hayan sido tratados
con trombolisis 0 no hayan sido tratados con trombolisis, estableciendo asi una comparacion
mas equilibrada con respecto al resto de factores que también pudieran influir en la mortalidad.

Hay diferentes formas de establecer que los propensities de los diferentes pacientes son
iguales o parecidos, nosotros empleamos aqui la divisién de los mismos en percentiles y
llevamos a cabo el andlisis causal a través de una regresion logistica multivariante para la
mortalidad, estratificando por los deciles de la probabilidad de trombolisis; el resultado en el
gue nos centramos fue la razén del producto cruzado de la fibrinolisis para la mortalidad
obteniendo asi una comparacién ajustada mas cerca de lo que denominamos un analisis causal.
El andlisis se repitié para todos los pacientes y para los que no sufrieron PCR y los que si la
sufrieron.

Todos los andlisis se llevaron a cabo empleando el paquete estadistico STATA 12.0. Los
tests se dieron significativos al 5% pero en cualquier caso se valoraron los intervalos de

confianza mas que los resultados de los contrastes de hipétesis.

II1.4. BIBLIOGRAFIA, APOYO INFORMATICO Y NORMAS

ETICAS

II1.4.1. Estrategia de busqueda bibliografica

La obtencion de datos bibliograficos se ha realizado en las siguientes bases de datos:

v Medline a través de Pubmed (1956-2011). Medline es una base de datos
bibliografica que recopila 10 millones de referencias de articulos publicados en unas
5.000 revistas médicas (mayoritariamente anglosajonas).

v' Embase (1980-2011). Es la versién automatizada del Excerpta Médica y tiene una

mayor cobertura de revistas médicas europeas y asiaticas que Medline.
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v Indice Médico Espafiol (1971-2011). Base de datos del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, que recoge referencias bibliograficas de revistas médica
espafiolas.

v The Cochrane Library. La Colaboracion Cochrane es una organizacion
internacional, que tiene como objetivo preparar, mantener y divulgar revisiones
sistematicas sobre los efectos de la atencidon sanitaria. Se inici6 formalmente en
1992. Elabora un conjunto de bases de datos denominada The Cochrane Library
que agrupa los siguientes datos:

o The Cochrane Database of Systematic Reviews.
o Database of abstracts of Reviews of Effectiveness.
o The Cochrane Controlled Trials Register.
o The Cochrane Review Methodology Database.
v'  Best Evidence. Medicina basada en la evidencia del ACP Journal Club. Incluye 150

revistas médicas.

II1.4.2. Motor de busqueda bibliografica

Las palabras clave utilizadas han sido (en inglés y en espafiol): infarto agudo de
miocardio, IAMCEST, sindrome coronario agudo, trombolisis, agentes tromboliticos, fibrinolisis,

parada cardiaca, parada cardiaca extrahospitalaria, resucitacion cardiopulmonar.

I11.4.3. Apoyo informatico actualizado

La edicion del texto ha sido realizada con el paquete Microsoft Office 2011®, de igual
forma se utilizaron los programas Word®, Power Point®, Microsoft Excel®, Adobe Acrobat®,

Adobe Photoshop CS2® y el programa STATA 12.0®.

II1.4.4. Normas éticas

El registro y el presente estudio, siguen las actuales normas éticas y legales que rigen

en nuestro Estado. Dicho registro se acoge a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de
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Proteccién de Datos de Caracter Personal y al Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por

el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre.
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ANALISIS DESCRIPTIVO

Durante el periodo de estudio, desde 26 de Abril 2005 hasta el 30 de Septiembre 2011,

se incluyeron 13.038 pacientes con el diagnostico de IAM con elevacion ST.

Edad

La edad media de los pacientes fue 63,1 + 12,96 afios. La mediana de edad fue de 64
anos, con una edad minima de 17 afios y una maxima de 125 afos. Dividimos los casos en 4
grupos de edad por cuartiles. Se observa un predominio de casos entre 54 a los 64 afos,
representado por el grupo 2, aunque la frecuencia segiin rangos de edad son muy similares.

a) 1% cuartil o grupo 1 >53 afios: 3.104 pacientes (23,81%).

b) 20 cuartil o grupo 2 entre 54-64 afos: 3.385 pacientes (25,96%).

c) 3*°grupo 3 entre 65-74 afios: 3.235 pacientes (24,81%).

d) 49 cuartil o grupo 4 >75 afios: 3.314 pacientes (25,42%).

min p25 p50 p75 max

LELR 13.038 (63,1129 | 17 | 53 | 64 | 74 | 125

Sexo

La distribucion por sexos de los pacientes seleccionados fue de 10.053 varones

(77,1%), 2.985 mujeres (22,9%).

22,90%

B Hombres ® Mujeres
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Fibrinolisis
De los 13.038 pacientes seleccionados, 7.783 pacientes recibieron tratamiento

fibrinolitico lo que suponia un 59,7% del total, 5.255 pacientes (40,3%) no recibieron

tratamiento fibrinolitico.

B Fibrinolisis si ™ Fibrinolisis no

PCR

De los 13.083 pacientes seleccionados, la PCR estuvo presente en 554 pacientes, lo que

suponia 4,3% de todos los casos, 12.484 pacientes no presentaron PCR (95,7%).

#Si mNo
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PCR y Fibrinolisis

De los 554 pacientes que sufrieron una PCR, 352 pacientes recibieron fibrinolisis
(63,5%) frente a los 202 pacientes que no lo recibieron (36,5%). No sufrieron PCR 12.484
pacientes, de los cuales 7.431 pacientes recibieron fibrinolisis (59,5%) frente a los 5.043

pacientes que no recibieron fibrinolisis como tratamiento (40,5%).

o

No PCR

PCR

B S| fibrinolisis “ No fibrinolisis

Antecedentes Personales

1. Factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular aparecian recogidos en 12.660 de los 13.038
pacientes que hemos seleccionado de la base de datos para nuestro estudio, lo que representa
el 97,1% de los casos, es decir, estos datos no estan recogidos en el 2,9% de nuestros casos.

1. 5.286 pacientes eran fumadores (41,8%).

2. 2.304 pacientes eran exfumadores (18,2%).

3. 4.876 pacientes padecian dislipemia (38,5%).

4. 3.682 pacientes eran diabéticos (29,1%).

5. 1.626 pacientes eran obesos (12,84%).
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o

87,20%
Obesidad
70,90%
Diabetes
61,50%
Dislipemia
81,80%
Exfumador
58,20%
Fumador
0% 20% 40% 60% 80% 100%
. " Fumador Exfumador Dislipemia Diabetes Obesidad
| Sj 41,80% 18,20% 38,50% 29,10% 12,80%
# No 58,20% 81,80% 61,50% 70,90% 87,20%

2. Historia previa

Respecto a la historia previa tanto el dolor toracico en reposo > 2 episodios en las
Ultimas 24 horas, IAM previo y bloqueo de rama izquierdo (BRI) aparecian recogidas en 12.412
de los 13.038 pacientes que hemos seleccionado de la base de datos para nuestro estudio, lo
que representa el 95,2% de los casos, es decir, estos datos no estan recogidos en el 4,8% de
nuestros casos.

a. Dolor toracico en reposo > 2 episodios en las ultimas 24 horas, lo presentaron 615

pacientes (4,95%).
b. IAM previo, lo presentaron 1.37 (11%).

c. BRI previo, lo presentaron 52 pacientes (0,4%).
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o

Dolor toracico >2 IAM previo BRI previo
episodios

Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca media de los pacientes fue 80,4 + 19,51 latidos por minuto, la
mediana fue de 80 latidos por minuto, una frecuencia cardiaca minima de 10 latidos por minuto
y una maxima de 300 latidos por minuto. Dividimos los casos en 4 grupos por cuartiles

a) 1% cuartil o grupo 1 < 68 latidos por minuto (25,5%).

b) 29 cuartil o grupo 2 entre 69-80 latidos por minuto (25,6%).

c) 3*°grupo 3 entre 3 entre 80-90 latidos por minuto (32,1%)

d) 40° cuartil o grupo 4 >91 latidos por minuto (16,8%).

min p25 p50 p75 max

;o8 13.038 |80,5(195| 10 | 68 | 80 | 90 | 125
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Shock e hipotension arterial

El shock y la hipotension arterial aparecian recogidas en 11.137 de los 13.038 pacientes
que hemos seleccionado de la base de datos para nuestro estudio, lo que representa el 85,4%
de los casos, es decir, estos datos no estan recogidos en el 14,6% de nuestros casos. El shock
estuvo presente en 1.091 pacientes (9,8%) frente a los 10.046 pacientes no lo sufrieron
(90,2%). La hipotension arterial estuvo presente en 907 pacientes (8,1%) frente a los 10.230

pacientes que no la presentaron (91,9%).

o

L)

Shock

Hipotension

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Exitus

De 13.038 pacientes seleccionados, 809 pacientes fallecieron (6.2%) frente a los

12.229 pacientes que sobrevivieron (93.8%).
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Clasificacion de Killip y Kimball

Al ingreso, la clasificacién de Killip aparecian recogidas en 12.994 de los 13.038
pacientes seleccionados, lo que representa el 99,7% de los casos. De 12.994 pacientes, 10.279
presentaron Killip I (79,11%), 1.584 presentaron Killip II (12,19%), 587 presentaron Killip III

(4,52%), 544 presentaron Killip IV (4,19%).

[m)

Killip ingreso

79,10%

Killip |
P Killip I

Killip 111

Killip IV

Durante la evolucion, el Killip maximo alcanzado por los pacientes aparecia recogido en
12.119 de los 13.038 pacientes seleccionados, lo que representa el 93% de los casos, es decir,
estos datos no estan recogidos en el 7% de nuestros casos. De los 12.119 pacientes, 8.780

tuvieron Killip I (72,45%), 1.649 Killip II (13,61%), 696 Killip I1I (5,74%), 994 Killip IV (8.20%).
Killip maximo
72,50%

5,70% 8,20%

Killip II
Killip 111

Killip IV
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RCP

Los pacientes que recibieron RCP aparecia recogida en 5.071 de los 13.038 pacientes
que hemos seleccionado de la base de datos para nuestro estudio, lo que representa 38,9% de
los casos. De los 5.071 pacientes, 4.976 no recibieron RCP previa (98,1%) frente a los 95 que si

la recibieron (1,88%).

RCP previa

No

i 1,87%

Ritmos de PCR

Los ritmos de PCR aparecian recogidos en 11.137 de los 13.038 pacientes que hemos
seleccionado de la base de datos para nuestro estudio, lo que representa el 85,4% de los
casos, es decir, estos datos no estan recogidos en el 14,6% de nuestros casos. Se distribuyeron
de la siguiente forma: FV 463 pacientes (4,2%), asistolia 297 pacientes (2,7%), AESP 181

pacientes (1,6%).

o

FV

ASISTOLIA

DEM
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ANALISIS BIVARIANTE DE LA PCR

Durante el periodo de estudio, desde 26 de Abril 2005 hasta el 30 de Septiembre 2011,
se incluyeron 13.038 pacientes con el diagnostico de IAM con elevacion ST.

554 pacientes presentaron PCR (4,3%) como complicacién del IAMCEST frente a los
12.484 pacientes que no presentaron PCR (95,7%).

A continuacion expondremos “la asociacion sin ajustar” entre los diferentes factores y el
tratamiento fibrinolitico. Se adjunta tabla resumen de las diferentes variables estudiadas
mostrando:

1. Categoria.

2. Frecuencia.

3. 0Odds ratio: OR.

4. Intervalo de confianza al 95%.

5. Nivel de significacién.
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MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
Hombre 457 1 ) ) )
10.053 (4,55%)
e Mujer 97
2.085 (3,25%) 0,71 0,56 0,88 0,002
< 53 afios 195 1 3 } )
3.104 (6,28%)
54-64 afos 154
3385 (4,55%) 0,71 0,57 0,88 <0,001
s 65-74 afios 109
3235 (3,37%) 0,52 0,41 0,66 <0,001
>75 afios 96
3314 (2,90%) 0,44 0,35 0,57 <0,001
No fumador 183 1 ) ) )
5.070 (3,61%)
Exfumador 79
Tabaco 2304 (3,43%) 0,95 0,72 1,24 <0,001
Fumador 266
5.286 (5,03%) 1,42 1,17 1,72 <0,001
No 346 1 ) } )
- . 7.784 (4,45%)
Dislipemia Si 182
4.876 (3,73%) 0,83 0,69 1,00 0,051
No
8.978 409 (4,56%) 1 - - -
DM S
3.682 119 (3,23%) 0,70 0,57 0,86 <0,001
No
. 11.304 441 (4,00%) 1 - - -
Obesidad Si 87
1.626 (5,35%) 1,36 1,07 1,72 0,010
o No 488
Lalli e e A 11.797 (4,14) 1 - - -
episodios ultimas Si 20
24 horas 615 (3,25%) 0,78 0,49 1,23 0,280
No 453 1 ) ) )
0,
IAM previo 11541 “, ,152 %)
1371 (4,01%) 0,98 0,73 1,30 0,872
No 505 1 ) } )
0,
BRI 12.53;60 (4,039 %)
52 (5,77%) 1,44 0,45 4,63 0,540
No 421 1 ) } )
0,
Antiagregantes 9.;69 (4’22 %)
2437 (3,53%) 0,77 0,61 0,97 0,028
No 504 1 ) } )
0,
Antiarritmicos 11553 (4’333 %)
53 (5,66%) 1,33 0,41 4,27 0,635
No 291 1 ) } )
12.608 (2,31%)
1 episodio 240
RCP 400 (60,0%) 63,49 50,38 80,02 <0,001
2 episodios 23
30 76.67% 139,07 | 59,20 | 326,68 <0,001
I 300 1 ) } )
10.279 (2,92%)
II 82
» 1.584 (5,18%) 1,82 1,41 2,33 <0,001
A I 37
587 (6,30%) 2,24 1,57 3,18 <0,001
v 135
544 (24,82%) 10,98 8,76 13,76 <0,001
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Sexo

La PCR estuvo presente en 554 pacientes (4,3%), 457 pacientes hombres (4,5%)
frente a las 97 pacientes mujeres (3,3%). Los pacientes que no presentaron una PCR fueron
12.484 (95,7)%, 9.596 pacientes hombres (95,5%) frente a 2.888 pacientes mujeres (96,7%).

En el modelo sin ajustar, existe asociacién entre el sexo y la PCR, las mujeres tienen
0,71 veces menor riesgo de sufrir una PCR que los hombres, este descenso del riesgo es

significativo (p=0,002), obsérvese el intervalo de confianza en tabla adjunta.

MODELO CRUDO

Categoria | Frecuencia OR 959/ CI P
Hombre 457 1 i ] ]
10.053 (4,55%)
Sexo Mujer 97
2.985 (3,25%) 0,71 0,56 | 0,88 | 0,002

Edad

Los 554 pacientes con PCR se distribuyeron segin nuestros 4 grupos de edad: grupo
1< 53 afios 195 pacientes (6,28%), grupo 2 entre 54-64 afios 154 pacientes (4,55%), grupo 3

entre 65-74 afios 109 pacientes (3,37%) y grupo 4 >75 afios 96 pacientes (2,90%).

> 75 afios

65-74 afios

54-64 afios

<53 afios
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre la edad y la PCR, a mayor edad del

paciente el riesgo de sufrir una PCR es menor, este descenso del riesgo es significativo (p<

0,001).
MODELO CRUDO
Categoria Frecuencia OR 95% CI p
< 53 afios 195 1 3 ) )
3.104 (6,28%)
54-64 afios 154
3 385 (4.55%) 0,71 0,57 | 0,88 | <0,001
Edad | 4 afos 109
3935 (3.37%) 0,52 0,41 | 0,66 | <0,001
>75 afios 96
3314 (2,90%) 0,44 0,35 | 0,57 | <0,001
Tabaco

Al analizar la variable tabaco, que incluye paciente no fumador, exfumador y fumador,
la PCR estuvo presente en 528 pacientes, 183 pacientes no fumadores (3,61%), 79 pacientes

exfumadores (3,43%) y 266 pacientes fumadores (5,03%).

y

o

No fumadores

Exfumadores

Fumadores

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre el tabaco y la PCR. Los pacientes

fumadores tienen 1,42 veces mayor riesgo de sufrir una PCR que los no fumadores.
Los pacientes exfumadores tienen 0,95 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los
no fumadores. En ambos, tanto fumadores como exfumadores este descenso del riesgo es

significativo (p< 0,001).
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MODELO CRUDO
Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No fumador 183 1 ) ) }
5.070 (3,61%)
Exfumador 79
Tabaco 2304 (3,43%) 0,95 0,72 1,24 | <0,001
Fumador 266
5286 (5.03%) 1,42 1,17 1,72 | <0,001
Dislipemia

De los 528 pacientes con PCR, 346 pacientes no presentaban dislipemia (4,45%) frente
a los 182 pacientes que si la presentaban (3,73%). Sin ajustar por ninguna otra variable, ain
estando muy cerca de la significacion estadistica podemos afirmar que los pacientes con
dislipemia tiene 0,83 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los pacientes que no tienen
dislipemia (p = 0,051).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 346 1 ) ) }
- . 7.784 (4,45%)
Dislipemia Si 182
4.876 (3,73%) 0,83 0,69 1,00 0,051
Diabetes

De los 528 pacientes con PCR, 409 pacientes eran diabéticos (4,56%) frente a los 119

pacientes que no lo eran (3,23%).

o

4,56%
No diabetes

2 0,
Diabetes 3,23%
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Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre la diabetes y la PCR, los
pacientes diabéticos tienen 0,70 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los pacientes no

diabéticos, este descenso del riesgo es significativo (p< 0,001).

MODELO CRUDO
Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No
8.978 409 (4,56%) 1 - - -
DM Si
3.682 119 (3,23%) 0,70 0,57 0,86 | <0,001
Obesidad

De los 528 pacientes con PCR, 441 pacientes no eran obesos (4,00%) frente a los 87

pacientes que si lo eran (5,35%).

o

No o,
obesidad

Obesidad

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre obesidad y la PCR, los
pacientes obesos tienen 1,36 veces mas riesgo de sufrir una PCR que los pacientes no obesos,

este ascenso del riesgo es significativo (p< 0,010).

MODELO CRUDO

Categoria | Frecuencia OR 959/ CI P
No
. 11.304 441 (4,00%) 1 - - -
Obesidad 5 =
1.626 (5,35%) 1,36 1,07 | 1,72 | 0,010
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

Dolor toracico en reposo >2 episodios en ultimas 24 horas

De los 508 pacientes con PCR, 20 paciente tuvieron dolor toracico > 2 episodios en las
Ultimas 24 horas (3,25%) frente a los 488 pacientes que no lo tuvieron (4,14%). Sin ajustar por
ninguna otra variable no existen asociacidn entre los pacientes con dolor toracico en reposo > 2

episodios en las Ultimas 24 horas y la PCR.

IAM previo

De los 508 pacientes con PCR, 55 pacientes habian tenido IAM previo (4,01%) frente a
los 453 pacientes que no lo habian tenido (4,10%). Sin ajustar por ninguna otra variable, no

existe asociacion entre IAM previo y la PCR.

BRI

De los 508 pacientes con PCR, 3 pacientes habian tenido previamente BRI (5,77%)
frente a los 505 pacientes que no lo habian tenido (4,09%). Sin ajustar por ninguna otra

variable, no existe asociacion entre BRI previo y la PCR.

Antiagregantes

Al analizar la PCR en relacién con la toma de antiagregantes, la PCR aparecia recogida
en 507 de las 554 PCR totales de la base de datos, lo que representa el 91,7% de todas las
PCR. La PCR estuvo presente 57 pacientes, 86 pacientes tomaban antiagregantes (3,53%)

frente a los 421 pacientes que no los tomaban (4,54%).

No ( 4,54% '
antiagregantes
Si antiagregantes L 3,53% '

o
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre la toma de antiagregantes
y la PCR, los pacientes antiagregados tienen 0,77 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los

pacientes no antiagregados, este descenso del riesgo es significativo (p=0,028).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 421 1 ) ) }
0,
Antiagregantes 9.;29 (4’22 %)
2437 (3,53%) 0,77 0,61 0,97 0,028
RCP

De los 554 pacientes con PCR, 291 pacientes no recibieron RCP (2,31%), 240 pacientes

recibieron 1 RCP (60,0%) y 23 pacientes recibieron 2 RCP (76,67%).

o

y

76,67%
RCP 2
RCP1 W

RCP no 2,31%

En el modelo sin ajustar existe asociacion entre la RCP y la PCR, conforme aumenta los
episodios RCP el riesgo de sufrir una PCR es mayor. Asi los pacientes con 1 episodio de RCP
tienen 63,49 veces mas riesgo de sufrir una PCR que los pacientes que no recibieron RCP, los
pacientes con 2 episodios de RCP previa tienen 139,07 veces mas riesgo de sufrir una PCR que

los pacientes sin RCP previa, ambos ascensos del riesgo son significativos (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 291 1 ) ) )
12.608 (2,31%)
. 1 episodio 240
RCP previa 400 (60,0%) 63,49 50,38 80,02 <0,001
2 episodios 23
30 76.67% 139,07 | 59,20 | 326,68 <0,001
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Clasificacion de Killip y Kimball

La PCR estuvo presente 554 pacientes, 300 pacientes habian presentado Killip I

(2,92%), 82 pacientes Killip II (5,18%), 37 pacientes Killip III (6,30%) y 135 pacientes Killip IV

(24,82%).
.
Killip 1l w
Killip IV

En el modelo sin ajustar existe asociacion entre la clasificacion de Killip y Kimball y la
PCR, conforme aumenta el Killip del paciente aumenta el riesgo de sufrir una PCR. Los
pacientes con Killip II tienen 1,81 veces mas riesgo, los pacientes con Killip III tienen 2,23
veces mas riesgo y los pacientes con Killip IV 10,98 veces mas riesgo de sufrir una PCR que los

pacientes con Killip I, todos los ascensos del riesgo son significativos (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95%, CI p
I 300 . ] ] i
10.279 (2,92%)
11 82
ATR 1.584 (5,18%) 1,82 1,41 | 2,33 | <0,001
Killip T >
587 (6,30%) 2,24 | 1,57 | 3,18 | <0,001
v 135
544 (24,82%) 10,98 | 8,76 | 13,76 | <0,001
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ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA PCR

El andlisis multivariante se realizd mediante regresion logistica binaria, considerando
como variable dependiente la PCR.
1. Variables que se asociaron de forma independiente a la PCR:
1.1. Asociacion significativa “mas riesgo”, como factor riesgo:
1.1.1. Los pacientes obesos.
1.1.2. Los pacientes que recibieron RCP.
1.1.3. Los pacientes con puntuacién mas elevada en la clasificacién de Killip y Kimball.
1.2. Asociacion significativa “menos riesgo”, como factor protector:
1.2.1. El aumento de edad de los pacientes.
2. Variables que no se asociaron de forma independiente a la PCR:
2.1. Asociacién no significativa “mas riesgo”:
2.1.1. Los pacientes fumadores.
2.1.2. Los pacientes con dolor toracico> 2 episodios 24 horas.
2.1.3. Los pacientes con IAM previo.
2.2. Asociacién no significativa “menos riesgo”:
2.2.1. El sexo femenino.
2.2.2. Los pacientes exfumadores.
2.2.3. Los pacientes con dislipemia.
2.2.4. Los pacientes con diabetes.
2.2.5. Los pacientes con BRI previo.
2.2.6. Los pacientes con toma de antiagregantes como medicacién previa.
A continuacién expondremos los resultados del andlisis multivariante, donde
representamos la asociacion ajustada de las diferentes variables con la PCR. Se adjunta tabla
resumen de las diferentes variables estudiadas quedando recogidas: categoria, frecuencia,

ODDS Ratio, intervalo de confianza al 95% y nivel de significacidn.
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MODELO AJUSTADO

Categoria | Frecuencia OR 959/ CI p
Hombre 457 1 i i ]
10.053 (4,55%)
Sexo Mujer 97
2.985 (3,25%) 075 | 056 | 1,01 | 0,054
< 53 afios 195 1 . ] ]
3.104 (6,28%)
54-64 anos 154
3.385 (4,55%) 0,70 | 0,54 | 0,92 | 0,011
Edad 65-74 afios 109
3.235 (3,37%) 049 | 036 | 0,68 | <0,001
>75 afios 96
3.314 (2,90%) 044 | 031 | 0,63 | <0,001
No fumador 183 1 i i ]
5.070 (3,61%)
Exfumador 79
Tabaco 2.304 Ga3%) | 092 | 066 | 129 | 0624
Fumador 266
5.286 (5,03%) 1,06 | 081 1,39 | 0,663
No 346 1 . . ]
T— 7.784 (4,45%)
Dislipemia S o
4.876 (3,73%) 087 | 0,70 1,10 | 0,235
No
8978 409 (4,56%) | 1 - - ]
DM S
3682 119 (3,23%) | 0,78 0,60 1,01 0,069
No 441 (4,00%) | 1 ] ] ]
. 11304
Obesidad S =
1626 (5,35%) 1,53 | 1,15 | 2,02 | 0,003
aci No 488
Do!or t?ra(ilct_) > 2 11.797 (4.14) 1 _ ) _
episodios ultimas S 20
24 horas 615 (3.25%) 1,05 | 064 | 1,74 | 0,823
No 453 1 i . )
0,
IAM previo 11;41 *, 1152 %)
1371 (4,01%) 1,02 | 0,69 1,51 0,917
No 505 1 . . ]
0,
BRI 12-53;60 (4,039 %)
52 s77%) | %82 | 017 | 387 | 0800
No 421 1 . . ]
0,
Antiagregantes 9.;29 (42‘; %)
2.437 (3,53%) | %97 0,69 1,35 | 0,843
No 291 1 . . ]
12.608 (2,31%)
1 episodio 240
RCP %00 (60.0%) | 4821 | 3764 | 6177 | <0,001
2 episodios 23
30 76,67% 72,48 | 28,96 | 181,38 | <0,001
I 300 1 i . )
10.279 (2,92%)
" 82 1,96 1,46 2,64 <0,001
o 1.584 (5,18%) ! ’ ’ ’
Killip T >
587 (6,30%) 1,87 | 1,20 | 292 | 0,006
v 135
544 4,82%) | ©°9 | 480 | 9,06 | <0,001
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Teniendo en cuenta el modelo ajustado, podemos decir que los efectos independientes

de cada una de las variables son:

Sexo

Auln estando muy cerca de la significacion estadistica podemos afirmar que la mujer

tiene 0,75 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los hombre (p=0,054).

Edad

Existe asociacion entre la edad y la PCR, la edad sigue teniendo un efecto significativo

sobre la PCR, a mayor edad del paciente el riesgo de sufrir una PCR es menor (<0,001).

Tabaco

No existe asociacion entre el tabaco y la PCR. Los pacientes fumadores tienen 1,06
veces mas riesgo de sufrir una PCR que los no fumadores, asi mismo los pacientes exfumadores

tienen 0,92 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los no fumadores.
Dislipemia
No existe asociacion entre la dislipemia y la PCR.

Diabetes

Alun estando muy cerca de la significacién estadistica podemos afirmar que los
pacientes diabéticos tiene 0,78 veces menos riesgo de sufrir una PCR que los pacientes no

diabéticos (p=0,069).

Obesidad

Existe asociacion entre la obesidad y la PCR. La obesidad sigue teniendo un efecto
significativo sobre la PCR, los pacientes obesos tienen 1,53 veces mas riesgo de sufrir una PCR

que los pacientes no obesos (p=0,003).
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Dolor toracico en reposo >2 episodios en ultimas 24 horas

No existe asociacion entre el dolor toracico en reposo > 2 episodios en las Ultimas 24

horas y la PCR.

IAM previo

No existe asociacion significativa entre el IAM previo y la PCR.

BRI previo

No existe asociacion significativa entre el BRI previo y la PCR.

Antiagregantes

No existe asociacion significativa entre los pacientes antiagregados y la PCR.

RCP

Existe asociacion entre la RCP previa y la PCR, la RCP previa sigue teniendo un efecto
significativo sobre la PCR. Los pacientes con 1 episodio de RCP previa tienen 48,21 veces mas
riesgo de sufrir una PCR, los pacientes con 2 episodios de RCP previa tienen 72,48 veces mas

riesgo que los pacientes que no la tuvieron (p<0,001).

Clasificacion de Killip y Kimball

Existe asociacion entre la clasificacion Killip y la PCR, la clasificacién de Killip y Kimball
sigue teniendo un efecto significativo sobre la PCR. Los pacientes con Killip II tienen 1,96 veces
mas riesgo (p<0,001), Killip III 1,87 veces mas riesgo (p=0,006) y Killip IV 6,61 veces mas

riesgo de sufrir una PCR (p<0,001) que los pacientes con Killip I.
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ANALISIS BIVARIANTE DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

Durante el periodo de estudio, desde 26 de Abril 2005 hasta el 30 de Septiembre 2011,
se incluyeron 13.038 pacientes con el diagnostico de IAM con elevacion ST.

7.783 pacientes recibieron tratamiento fibrinolitico (59,7%), frente a los 5.255
pacientes que no recibieron tratamiento fibrinolitico (40,3%).

A continuacion expondremos “la asociacion sin ajustar” entre los diferentes factores y la
fibrinolisis. Se adjunta tabla resumen de las diferentes variables estudiadas mostrando:

1. Categoria.

2. Frecuencia.

3. 0dds ratio: OR.

4. Intervalo de confianza al 95%.

5. Nivel de significacion.
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MODELO CRUDO

Hombre 6.185 1 _ . i
10.053 (61,52%)

Mujer 1.598

2.985 (53,53%) 0,72 0,66 0,78 | <0,001
< 53 afios 2.012 1 . ] ]
3.104 (64,82%)

54-64 afos 2.163

3.385 (63,90%) 0,96 0,87 1,06 | <0,001
65-74 afios 1.898

3.235 (58,67%) 0,77 0,70 0,85 | <0,001
>75 afios 1.710

3.314 (51,60%) 058 | 052 | 064 | <0,001
No fumador 2.804 1 _ . i
5.070 (55,31%)

Exfumador 1.356

2.304 (58.85%) 1,16 | 1,05 | 1,28 | <0,001
Fumador 3.382

5.286 (63,98%) 1,44 1,33 1,55 | <0,001
No 4.653 1 i i .
7.784 (59,78%)

Si 2.889

4.876 (59,25%) 0,98 091 1,05 0,556
No 5.575 1 i i .
8.978 (62,10%)

Si 1.967

3.682 (53,42%) 070 | 065 | 0,76 | <0,001
No 6.588 1 i i .
11.304 (59,71%)

Si 954

1.626 (58,67%) 09 | 086 | 1,06 | 0427
No 7.093 1 i i .
11.797 (60,13)

Si 289

615 (46,99%) 0,59 0,50 0,69 <0,001
No 6.692 1 i i |
11.041 (60,61%)

Si 690

1.371 (50,33%) 0,66 0,59 | 0,74 | <0,001
No 7.375 1 i i .
12.360 (59,67%)

Si 7

52 (13,46%) 011 | 047 | 0,23 | <0,001
No 5.673 1 i i .
9.269 (61,20%)

Si 1.262

2.437 (51,78%) 0,68 0,62 | 0,74 | <0,001
No 7.431 1 i i .
12.484 (59,52%)

Si 352

554 (63,54%) 1,18 0,99 1,41 0,059
I 6.282 1 i i .
10.279 (61,11%)

II 905

1.584 (57,13%) 085 | 0,76 | 094 | <0,001
111 262

587 (44,63%) 0,51 0,43 0,61 | <0,001
v 297

544 (54,60%) 076 | 064 | 091 | <0,001
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Sexo

De los 7.783 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 6.185 pacientes hombres
(61,52%) frente a las 1.598 pacientes mujeres (53,53%). Los pacientes que no recibieron
tratamiento fibrinolitico fueron 5.255 (40,31%), 3.868 pacientes hombres (38,48%) frente a
1.387 pacientes mujeres (46,47%).

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre el sexo y tratamiento fibrinolitico, las
mujeres tienen 0,72 veces menor riesgo de recibir tratamiento fibrinolitico que los hombres,

este descenso del riesgo es significativo (<0,001), obsérvese el intervalo de confianza en tabla

adjunta.
MODELO CRUDO
Categoria | Frecuencia OR 959% CI p
Hombre 6.185 1 ) ) )
S 10.053 (61,52%)
Mujer 1.598
5985 (53.53%) 0,72 0,66 | 0,78 | <0,001
Edad

De los 7.783 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, se distribuyeron segun
nuestros 4 grupos de edad: grupo 1< 53 afios 2.012 pacientes (64,82%), grupo 2 entre 54-64
afios 2.163 pacientes (63,90%), grupo 3 entre 65-74 afios 1.898 pacientes (58,67%) y grupo 4

>75 afios 1.710 pacientes (51,60%).

=]

65-74 afos

54-64 ainos

< 53 afios
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre la edad y tratamiento fibrinolitico, a

mayor edad del paciente la probabilidad de recibir fibrinolisis es menor,(p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria | Frecuencia OR 959% CI p

< 53 afios 2.012 1 3 ) )

3.104 (64,82%)

54-64 anos 2.163

3 385 (63.90%) 0,96 0,87 | 1,06 | <0,001
s 65-74 afios 1.898

3935 (58.67%) 0,77 0,70 | 0,85 | <0,001

>75 afios 1.710

3314 (51.60%) 0,58 0,52 | 0,64 | <0,001

Tabaco

De los 7.542 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 2.804 pacientes eran no

fumadores (55,31%), 1.356 pacientes exfumadores (58,85%) y 3.382 pacientes fumadores

(63,98%).

=]

No fumadores

Exfumadores

Fumadores

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre el tabaco y el tratamiento fibrinolitico.

Los pacientes fumadores tienen 1,44 veces mayor riesgo de sufrir una PCR que los no
fumadores. Los pacientes exfumadores tienen 1,16 veces mayor riesgo de recibir fibrinolisis que

los no fumadores. En ambos, este ascenso del riesgo es significativo (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria | Frecuencia OR 959% CI p
No fumador 2.804 1 ) ) }
5.070 (55,31%)
Exfumador 1.356
Tabaco 2304 (58,85%) 1,16 1,05 1,28 | <0,001
Fumador 3.382
5286 (63,98%) 1,44 1,33 1,55 | <0,001
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

Dislipemia
De los 7.542 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 2.889 pacientes
presentaban dislipemia (59,25%) frente a los 4.653 pacientes que no la presentaban (59,78%).

Sin ajustar por ninguna otra variable, no existe asociacién entre la dislipemia y la fibrinolisis.

Diabetes

De los 7.542 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 1.967 pacientes eran

diabéticos (53,42%) frente a los 5.575 pacientes que no lo eran (62,10%).

=]

62,10%

No diabetes

Diabetes

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre la diabetes y el
tratamiento fibrinolitico. Los pacientes diabéticos tienen 0,70 veces menos riesgo de sufrir una

PCR que los pacientes no diabéticos, este descenso del riesgo es significativo (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria | Frecuencia OR 959% CI p
No 5.575 ) ] ] ]
8.978 (62,10%)
o Si 1.967
3.682 (53.42%) 0,70 0,65 | 0,76 | <0,001
Obesidad

De los 7.542 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 6.588 pacientes no eran
obesos (59,71%) frente a los 954 pacientes que si lo eran (58,67%). Sin ajustar por ninguna

otra variable, no existe asociacion entre obesidad y el tratamiento fibrinolitico.
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

Dolor toracico en reposo >2 episodios en ultimas 24 horas

De los 7.382 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 289 paciente tuvieron
dolor toracico > 2 episodios en las Ultimas 24 horas (46,99%) frente a los 7.093 pacientes que
no lo tuvieron (60,13%). Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre la dolor
toracico en reposo > 2 episodios y el tratamiento fibrinolitico. Los pacientes con dolor toracico
en reposo > 2 episodios en las ultimas 24 horas tienen 0,50 veces menos probabilidad de

recibir tratamiento fibrinolitico que los pacientes que no tuvieron el dolor (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 7.093
D 11.797 (60,13) 1 - - -
toracico > 2 Si 289
epis. 615 (46,99%) 0,59 0,50 0,69 | <0,001
IAM previo

De los 7.382 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 690 pacientes habian

tenido IAM previo (50,33%) frente a los 6.692 pacientes que no lo habian tenido (60,61%).

NolAM || (SN ,
previo
IAM previo M

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre IAM previo y la fibrinolisis,

=]

los pacientes con IAM previo tienen 0,66 veces menos probabilidad de recibir fibrinolisis que los

pacientes sin IAM previo, este descenso del riesgo es significativo (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 6.692 1 ) ) )
IAM 11.041 (60,61%)
previo Si 690
1371 (50,33%) 0,66 0,59 0,74 | <0,001
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

BRI

De los 7.382 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 7 pacientes con BRI

previo (13,46%) frente a los 7.375 pacientes que no lo tenian (59,67%).

o

No BRI

BRI

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre BRI previo y el tratamiento
fibrinolitico. Los pacientes con BRI previo tienen 0,11 veces menos probabilidad de recibir el
tratamiento fibrinolitico que los pacientes sin BRI previo, este descenso del riesgo es

significativo (p< 0,001).

MODELO CRUDO

7.375 1 . i i
12.360 (59,67%)
Si 7
5 (13,46%) 0,11 0,47 | 0,23 | <0,001
Antiagregantes

De los 6.935 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 1.962 pacientes tomaban

antiagregantes (51,78%) frente a los 5.673 pacientes que no los tomaban (61,20%).

No
antiagregantes

Si
antiagregantes
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En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre la toma de antiagregantes y
tratamiento fibrinolitico , los pacientes antiagregados tienen 0,68 veces menos probabilidad de
recibir fibrinolisis que los pacientes no antiagregados, este descenso del riesgo es significativo

(p<0,001).

MODELO CRUDO

5.673 . ] ] ]
9.269 (61,20%)
Si 1.262
5237 (51.78%) 068 | 062 | 0,74 | <0,001

RCP

De los 7.783 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 7.431 pacientes no

recibieron RCP (59,52%), 351 pacientes recibieron RCP (63,54%).

o

RCP si

RCP no

En el modelo sin ajustar, adn estando muy cerca de la significacion estadistica podemos
afirmar que los pacientes que han recibido RCP tienen 1,18 veces mas riesgo de recibir

tratamiento fibrinolitico que los pacientes que no recibieron RCP (p = 0,059).

MODELO CRUDO

7.431 . ] ] ]
12.484 (59,52%)
Si 352
co4 (63.54%) 1,18 | 099 | 1,41 | 0,059
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Clasificacion de Killip y Kimball

De los 7.783 pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico, 6.282 pacientes habian
presentado Killip I (61,11%), 905 pacientes Killip II (57,13%), 262 pacientes Killip III (44,63%)

y 297 pacientes Killip IV (54,60%).

=]

Killip I

Killip 11

Killip III

Killip IV

En el modelo sin ajustar existe asociacion entre la clasificacion Killip y el tratamiento
fibrinolitico, los pacientes con Killip II, Killip III y Killip IV tienen menos probabilidad de recibir
tratamiento fibrinolitico que los pacientes con Killip I, todos los descensos del riesgo son

significativos (p< 0,001).

MODELO CRUDO

6.282 1 . ] ]
10.279 (61,11%)
e | 6% | oss | o7 | ose | <o0on
5131317 (442,25%) 0,51 0,43 | 0,61 | <0,001
51‘\'/4 (542,23%) 0,76 | 0,64 | 091 | <0,001
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Ivan Aguilar Cruz

ANALISIS MULTIVARIANTE DEL TRATAMIENTO

FIBRINOLITICO

El andlisis multivariante se realizd mediante regresion logistica binaria, considerando

como variable dependiente recibir tratamiento con fibrinolisis.

1. Variables que se asociaron de forma independiente al tratamiento fibrinolitico:

1.1. Asociacion significativa “mas probabilidad”, como factor riesgo: ninguna variable.

1.2. Asociacion significativa “menos probabilidad”, como factor protector:

1.2.1.
1.2.2.
1.2.3.
1.2.4.
1.2.5.
1.2.6.
1.2.7.
1.2.8.

2. Variables que no se asociaron de forma independiente a la tratamiento fibrinolitico:

Los pacientes con sexo femenino.

Los pacientes con edad > 75 afios.

Los pacientes con diabetes.

Los pacientes con dolor toracico> 2 episodios 24 horas.

Los pacientes con IAM previo.

Los pacientes con BRI previo.

Los pacientes con toma de antiagregantes como medicacién previa.

Los pacientes con clasificacion Killip III.

2.1. Asociacién no significativa “mas probabilidad”:

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.1.4.

2.1.5.

Los pacientes con edad entre 54-64 afios.
Los pacientes exfumadores.

Los pacientes fumadores.

Los pacientes con dislipemia.

Los pacientes que recibieron RCP.

2.2. Asociacién no significativa “menos probabilidad”:

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Los pacientes con edad entre 65-74 afios.
Los pacientes con obesidad.

Los pacientes con clasificacién Killip II y Killip IV.
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

A continuacién expondremos los resultados del analisis multivariante, representamos la
asociacion ajustada de las diferentes variables con la fibrinolisis.

MODELO AJUSTADO

Hombre 6.185 1 i . .
10.053 (61,52%)

Mujer 1.589

2.985 (5353%) | 084 | 077 | 092 | <0,001
< 53 afios 2.012 1 _ i .
3.104 (64,82%)

54-64 afios 2.163

3.385 (63.90%) 1,03 | 0,93 | 1,14 0,573
65-74 afios 1.898

3.235 (58.67%) 0,91 | 0,81 | 1,01 0,086
>75 afios 1.710

3.314 (s1.60%) | 973 | 065 | 082 | <0,001
No fumador 2.804 1 i . i
5.070 (55,31%)

Exfumador 1.356

2.304 (58.85%) 1,03 | 0,92 | 1,15 0,585
Fumador 3.382

5286 (63.98%) 1,08 | 0,98 | 1,19 0,136
No 4,653 ) ] ] ]
7.784 (59,78%)

Si 2.889

4876 (59.25%) 1,03 | 0,9 | 1,11 0,420
No 5.575 ) ] ] ]
8.978 (62,10%)

Si 1.967

3.682 (53,42%) 082 | 0,76 | 0,89 | <0,001
No 6.588 ) ) ] )
11.304 (59,71%)

Si 954

1.626 (58,67%) 0,98 | 0,88 | 1,10 0,704
No 7.093 ) ) ] )
11.797 (60,13)

Si 289

615 (46,00%) | 961 | 052 | 072 | <0,001
No 6.692 ) ] ] ]
11.041 (60,61%)

Si 690

1371 (50,33%) 0,78 | 0,69 | 0,90 | <0,001
No 7.375 ) ] ] ]
12.360 (59,67%)

Si 7

52 (13,46%) | 920 | 0,09 | 044 | <0,001
No 5.673 ) ] ] ]
9.269 (61,20%)

Si 1.262

2437 (51.78%) 0,87 | 0,78 | 0,97 0,010
No 7.431 ) ] ] ]
12.484 (59,52%)

Si 352

554 (63,54%) 1,17 | 0,97 | 1,40 0,104
I 6.282 ) ] ] ]
10.279 (61,11%)

I 905

1.584 (57.13%) 0,99 | 0,88 | 1,10 0,807
III 262

587 (44,63%) 0,62 0,52 0,74 <0,001
v 297

544 (54.60%) 0,85 | 0,71 | 1,02 0,081
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Teniendo en cuenta el modelo ajustado podemos decir que los efectos independientes

de cada una de las variables son:

Sexo

Existe asociacion entre el sexo y el tratamiento fibrinolitico, la mujeres tienen 0,84
veces menor probabilidad de recibir tratamiento fibrinolitico que los hombre, este descenso del
riesgo es significativo (p<0,001).

Edad

No existe asociacién entre los pacientes con edad entre 54-64 afos y 65-74 afios y el
tratamiento fibrinolitico. Existe asociacion entre los pacientes con edad >75 afos y el
tratamiento fibrinolitico, este cuartil de edad tiene 0,73 veces menos probabilidad de recibir

tratamiento fibrinolitico.

Tabaco

No existe asociacion entre los pacientes fumadores y exfumadores con el tratamiento
fibrinolitico.

Dislipemia

No existe asociacion entre la dislipemia y el tratamiento fibrinolitico.

Diabetes

Existe asociacion entre la diabetes y el tratamiento fibrinolitico, la diabetes sigue
teniendo un efecto significativo sobre el tratamiento fibrinolitico. Los pacientes diabéticos tienen
0,82 veces menos probabilidad de recibir tratamiento fibrinolitico que los pacientes no

diabéticos, este descenso del riesgo es significativo (p<0,001).

Obesidad

No existe asociacion entre la obesidad y el tratamiento fibrinolitico.
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Dolor toracico en reposo >2 episodios en ultimas 24 horas

Existe asociacion entre dolor toracico en reposo > 2 episodios en las Ultimas 24 horas y
el tratamiento fibrinolitico, el dolor toracico en reposo > 2 episodios en las ultimas 24 horas
sigue teniendo un efecto significativo sobre el tratamiento fibrinolitico. Los pacientes con dolor
toracico en reposo > 2 episodios en las Ultimas 24 horas diabéticos tienen 0,61 veces menos
riesgo de recibir tratamiento fibrinolitico que los pacientes sin dolor toracico en reposo > 2

episodios en las Ultimas 24 horas, este descenso del riesgo es significativo (p<0,001).

IAM previo

Existe asociacion entre el IAM previo y el tratamiento fibrinolitico, el IAM previo sigue
teniendo un efecto significativo sobre el tratamiento fibrinolitico. Los pacientes con IAM previo
tienen 0,78 veces menos riesgo de recibir tratamiento fibrinolitico que los pacientes que no

tienen IAM previo.

BRI previo

Existe asociacion entre el BRI previo y el tratamiento fibrinolitico, el BRI previo sigue
teniendo un efecto significativo sobre el tratamiento fibrinolitico. Los pacientes con BRI previo
tienen 0,20 veces menos probabilidad de recibir tratamiento fibrinolitico que los pacientes que

no tienen BRI previo.

Antiagregantes

Existe asociacion entre la toma de antiagregantes y el tratamiento fibrinolitico, la toma
de antiagregantes sigue teniendo un efecto significativo sobre el tratamiento fibrinolitico. Los
pacientes antiagregados tienen 0,20 veces menos probabilidad de recibir tratamiento

fibrinolitico que los pacientes que no antiagregados.

RCP

No existe asociacion entre la RCP y el tratamiento fibrinolitico.

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

209



RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

Clasificacion de Killip y Kimball

No existe asociacion entre los pacientes con clasificacion II y IV de Killip y Kimball y el
tratamiento fibrinolitico. Existe asociacién entre la clasificacién Killip III y el tratamiento
fibrinolitico, los pacientes con clasificacion Killip III tienen 0,62 veces menos riesgo de recibir

tratamiento fibrinolitico que los pacientes con clasificacion Killip I con una p<0,001.
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ANALISIS BIVARIANTE DEL EXITUS

Durante el periodo de estudio, desde 26 de Abril 2005 hasta el 30 de Septiembre 2011,
se incluyeron 13.038 pacientes con el diagndstico de IAM elevacion ST, 809 pacientes fueron
exitus (6,20%) frente a los 12.229 pacientes que no fueron exitus (93,80%).

A continuacion expondremos la asociacion sin ajustar entre los diferentes factores y el
exitus. Se adjunta tabla resumen de las diferentes variables estudiadas mostrando:

1. Categoria.

2. Frecuencia.

3. 0Odds ratio: OR.

4. Intervalo de confianza al 95%.

5. Nivel de significacién.
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Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 360 1 i . ]
0,
Fibrinolisis 5-;55 (6f459/°)
7.783 (5,77%) 0,83 0,72 | 096 | 0,012
No 715 1 i . ]
0,
PCR 12;84 (5,;2 %)
554 (16,97%) 3,36 2,66 | 4,25 | <0,001
Hombre 475 1 _ i ]
10.053 (4,72%)
Sexo Mujer 334
2.985 (11,19%) 2,54 2,19 2,94 | <0,001
< 53 afios 49 1 ] ] ]
3.104 (1,58%)
54-64 afios 102
3.385 (3,01%) 1,94 1,37 | 2,73 | <0,001
Edad 65-74 afios 207
3.235 (6,40%) 4,26 3,11 | 584 | <0,001
>74 afios 451
3314 (13,61%) 982 | 7,28 | 13,25 | <0,001
No fumador 492 1 . i ]
5.070 (9,70%)
Exfumador 130
Tabaco 2.304 (564%) | 056 | 046 | 068 | <0,001
Fumador 158
5.286 (2,99%) 0,29 0,24 | 0,34 | <0,001
No 540 1 i . ]
- . 7.784 (6,94%)
Dislipemia S 530
4.876 (4,92%) 0,69 0,59 | 0,81 | <0,001
No 452 1 i . ]
8.978 (5,03%)
DM Si 328
3.682 (8,91%) 1,84 1,59 | 2,14 | <0,001
No 690 1 i i ]
0,
Obesidad 11'53;04 (slgg %)
1.626 (5,54%) 0,88 0,70 | 1,10 | 0,26
L - No 735
Dolor toracico > 11.797 (6,23%) 1 - - -
2 episodios S 38
ultimas 24 horas 615 (6,18%) 0,99 0,71 1,39 | <0,001
No 644 1 _ i ]
0,
IAM previo 11541 (5'5239“)
1.371 (9,41%) 1,68 1,38 | 2,04 | <0,001
No 527 1 i . ]
0,
Antiagregantes 9.;29 (5'2630/°)
2.437 (8,21%) 1,48 1,25 | 1,76 | <0,001
No 263 1 i . ]
0,
RCP 4.;76 (s,is; %)
95 (17,89%) 391 | 228 | 670 | <0,001
I 255 1 i . ]
10.279 (2,48%)
II 159
S 1.584 (10,04%) 4,39 3,57 5,39 <0,001
Killip I 136
587 (23.179%) | 1185 | 943 | 14,90 | <0,001
v 259
544 (a761%) | 3572 | 2898 | 44,04 | <0,001
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Fibrinolisis

El exitus estuvo presente en 809 pacientes, 449 pacientes recibieron tratamiento

fibrinolitico (5,77%) frente a los 360 pacientes que no la recibieron (6,85%).

No fibrinolisis “

Fibrinolisis M

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre el la fibrinolisis y el exitus, los
pacientes que reciben fibrinolisis tienen 0,83 veces menor riesgo de exitus que los pacientes

gue no reciben fibrinolisis, este descenso del riesgo es significativo (<0,012), obsérvese el
intervalo de confianza en tabla adjunta.

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 360 1 ) ) )
0,
Fibrinolisis —2:2> (6f459/°)
7783 (5,77%) 0,83 0,72 0,96 0,012
PCR

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre el la PCR y el exitus, los pacientes que

sufrieron PCR tienen 3,36 veces mas riesgo de exitus que los pacientes que no la tuvieron, este

ascenso del riesgo es significativo (<0,001).
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Sexo

De los 809 exitus, 475 pacientes hombres (4,72%) frente a las 334 pacientes mujeres
(11,19%).

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre el sexo y el exitus, las mujeres tienen
2,54 veces mayor riesgo de exitus que los hombres, este descenso del riesgo es significativo

(<0,001), obsérvese el intervalo de confianza en tabla adjunta.

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
Hombre 475 1 ) ) }
10.053 (4,72%)
280 Mujer 334
2.085 (11,19%) 2,54 2,19 2,94 | <0,001

Edad

Los 809 exitus se distribuyeron segiin nuestros 4 grupos de edad: grupo 1< 53 afios 49
pacientes (1,58%), grupo 2 entre 54-64 afios 102 pacientes (3,01%), grupo 3 entre 65-74 afos
207 pacientes (6,40%) y grupo 4 >75 afios 4,51 pacientes (13,61%).

En el modelo sin ajustar, existe asociacion entre la edad y el exitus, a mayor edad del

paciente la probabilidad de exitus es mayor, este descenso del riesgo es significativo (p<

0,001).

Categoria Frecuencia OR 95% CI p

< 53 afios 49 . ] ) i
3.104 (1,58%)

54-64 anos 102

Edad 3.385 (3,01%) 1,94 1,37 | 2,73 | <0,001

65-74 afos 207
3.235 (6,40%) 426 | 3,11 | 584 | <0,001

>74 afios 451
3.314 (13,61%) 9,82 7,28 13,25 | <0,001
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Tabaco

De los 780 exitus, 492 pacientes no fumadores (9,70%), 130 pacientes exfumadores

(5,64%) y 158 pacientes fumadores (2,99%).

No fumadores ( 2,99% '
Exfumadores ( 5.64% '
Fumadores ( 9,70% '

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociaciéon entre el tabaco y el exitus. Los
pacientes fumadores tienen 0,29 veces menor riesgo de sufrir exitus que los no fumadores. Los
pacientes exfumadores tienen 0,56 veces menor probabilidad de exitus que los no fumadores.

En ambos, tanto fumadores como exfumadores este ascenso del riesgo es significativo (p<

0,001).
Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No fumador 492 1 ) ) )
5.070 (9,70%)
Exfumador 130
Tabaco 2304 (5,64%) 0,56 0,46 0,68 <0,001
Fumador 158
5.286 (2,99%) 0,29 0,24 0,34 | <0,001
Dislipemia

De los 780 exitus, 540 pacientes presentaban dislipemia (6,94%) frente a los 240
pacientes que no la presentaban (4,92%). Sin ajustar por ninguna otra variable, existe

asociacion entre el exitus y la dislipemia. Los pacientes con dislipemia tienen 0,69 veces menos

probabilidad de exitus que los pacientes sin dislipemia, este descenso del riesgo es significativo

(p< 0,001).
Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 540 1 ) ) }
- . 7.784 (6,94%)
Dislipemia Si 240
4.876 (4,92%) 0,69 0,59 0,81 <0,001
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Diabetes
De los 780 exitus, 452 pacientes eran diabéticos (5,03%) frente a los 328 pacientes que

no lo eran (8,91%).

5,03%
No diabetes
Diabetes 8,91%

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre la diabetes y el exitus, los

pacientes diabéticos tienen 1,84 veces mayor riesgo de sufrir exitus que los pacientes no

diabéticos, este descenso del riesgo es significativo (p< 0,001).

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 452 1 ) ) )
8.978 (5,03%)
2 Si 328
3.682 (8,91%) 1,84 1,59 2,14 | <0,001
Obesidad

De los 780 exitus, 690 pacientes no eran obesos (6,25%) frente a los 90 pacientes que
si lo eran (5,54%). Sin ajustar por ninguna otra variable, no existe asociacién entre obesidad y

la fibrinolisis.

Dolor toracico en reposo >2 episodios en ultimas 24 horas

Al analizar la variable dolor toracico en reposo > 2 episodios en las Ultimas 24 horas, el
exitus estuvo presente en 773 pacientes (6,23%), 38 paciente tuvieron dolor toracico > 2
episodios en las Ultimas 24 horas (6,18%) frente a los 735 pacientes que no lo tuvieron
(6,23%). Sin ajustar por ninguna otra variable, no existe asociacion entre la dolor toracico en

reposo > 2 episodios en las ultimas 24 horas y el exitus.
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RESULTADOS Ivan Aguilar Cruz

IAM previo

De los 773 exitus, 129 pacientes habian tenido IAM previo (9,41%) frente a los 644

pacientes que no lo habian tenido (5,83%).

o

No IAM 5,83%

previo

IAM previo

Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre IAM previo y el exitus, los
pacientes con IAM previo tienen 1,68 veces mas probabilidad de exitus que los pacientes sin

IAM previo, este descenso del riesgo es significativo (p< 0,001).

MODELO CRUDO

Categoria Frecuencia OR 95% CI p
No 644 1 ) ) )
IAM 11.041 (5,83%)
previo Si 129
1371 (9,41%) 1,68 1,38 2,04 | <0,001

Antiagregantes

De los 727 exitus, 200 pacientes tomaban antiagregantes (8,21%) frente a los 527

pacientes que no los tomaban (5,69%).

o

No
antiagregantes

Si
antiagregantes
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Sin ajustar por ninguna otra variable, existe asociacion entre la toma de antiagregantes
y el exitus, los pacientes antiagregados tienen 1,48 veces mas probabilidad de exitus que los

pacientes no antiagregados, este descenso del riesgo es significativo (p<0,001).

Categoria | Frecuencia OR 959% CI P
No 527 1 ] ] ]
Antiagregantes 9.;29 (Sf(i;%)
2.437 (8,21%) 1,48 1,25 1,76 | <0,001

RCP

De los 809 exitus, 726 pacientes no recibieron RCP (5,76%), 74 pacientes recibieron 1

RCP (18,50%) y 9 pacientes recibieron 2 RCP (30,00%).

( 30,00% '
RCP 2
RCP1 “

RCP no E5’76%

En el modelo sin ajustar existe asociacion entre RCP y el exitus, conforme aumenta los
episodios RCP del paciente el riesgo de sufrir exitus es mayor. Asi los pacientes con 1 episodio
de RCP previa tienen 3,71 veces mas riesgo de sufrir exitus que los pacientes sin RCP previa,
los pacientes con 2 episodios de RCP previa tienen 7,01 veces mas riesgo de sufrir exitus que

los pacientes sin RCP previa, ambos ascensos del riesgo son significativos (p< 0,001).
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Clasificacion de Killip y Kimball
De los 809 pacientes, 255 pacientes habian presentado Killip I (2,48%), 159 pacientes

Killip II (10,04%), 136 pacientes Killip III (23,17%) y 259 pacientes Killip IV (47,61%).

o

Killip I

Killip IT

Killip III

Killip IV

En el modelo sin ajustar existe asociacién entre la clasificacion Killip y el exitus, los
pacientes con Killip II tienen 4,39 veces mas probabilidad, los pacientes con Killip III tienen
11,85 veces mas probabilidad y los pacientes con Killip IV 35,72 veces mas probabilidad de

sufrir exitus que los pacientes con Killip I, todos los ascensos del riesgo son significativos (p<

0,001).
Categoria Frecuencia OR 95% CI p
I 255 1 . ] ]
10.279 (2,48%)
I 159
S 1.584 (10,040/0) 4,39 3,57 5,39 <0,001
Killip I 136
587 (23,17%) 11,85 9,43 14,90 | <0,001
v 259
544 (47,61%) 35,72 28,98 | 44,04 | <0,001
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ANALISIS MULTIVARIANTE DEL EXITUS

El andlisis multivariante se realizd mediante regresion logistica binaria, considerando
como variable dependiente el exitus. Atendiendo a que el efecto de las diferentes variables
sobre el exitus puede ser diferente para los pacientes que sufrieron PCR y para los pacientes
que no sufrieron PCR, presentaremos por separado los diferentes modelos correspondientes a

cada una de las situaciones.

Analisis multivariante del exitus en pacientes sin PCR

1. Variables que se asociaron de forma independiente al exitus:
1.1. Asociacion significativa “mas probabilidad”, como factor riesgo:
1.1.1. Los pacientes con sexo femenino.
1.1.2. El aumento de edad de los pacientes.
1.1.3. Los pacientes que recibieron RCP (1 episodio).
1.1.4. Los pacientes con puntuacién mas elevada en la clasificaciéon de Killip y Kimball.
1.2. Asociacion significativa “menos probabilidad”, como factor protector:
1.2.1. Los pacientes fumadores.
1.2.2. Los pacientes exfumadores.
1.2.3. Los pacientes con dislipemia.
2. Variables que no se asociaron de forma independiente al exitus:
2.1. Asociacién no significativa “mas probabilidad”:
2.1.1. Los pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico.
2.1.2. Los pacientes con diabetes.
2.1.3. Los pacientes con dolor toracico> 2 episodios 24 horas.
2.1.4. Los pacientes con IAM previo.
2.2. Asociacién no significativa “menos probabilidad”:
2.2.1. Los pacientes con obesidad.
2.2.2. Los pacientes con antiagregantes como medicacion previa.

2.2.3. Los pacientes que recibieron RCP (2 episodios).
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Categoria

95% CI

OR

95% CI P

Fibrinolisis

No
5.255

Si
7.783

0,97

1,35

0,107

1,17

0,98

1,39 0,083

PCR

No
12.484

Si
554

1,00

2,06

0,051

Sexo

Hombre
10.053

Mujer
2.985

1,71

0,001

1,69 0,002

Edad

< 53 afios
3.104

54-64 afios
3.385

1,28

2,70

0,001

1,35

3,26 0,001

65-74 afios
3.235

2,17

4,47

<0,001

2,13

4,98 <0,001

>74 afios
3.314

4,27

8,75

<0,001

4,39

10,17 | <0,001

Tabaco

No fumador
5.070

Exfumador
2.304

0,6

0,99

0,041

1,00 0,047

Fumador
5.286

0,51

0,83

0,001

0,86 0,002

Dislipemia

No
7.784

Si
4.876

0,55

0,79

<0,001

0,56

0,81 <0,001

DM

No
8.978

Si
3.682

0,94

1,33

0,222

0,96

1,38 0,138

Obesidad

No
11.304

Si
1.626

0,72

0,602

0,68

1,18 0,424

Dolor toracico >
2 episodios
ultimas 24 horas

No
11.797

Si
615

0,83

1,77

0,331

0,79

1,74 0,435

IAM previo

No
11.041

Si
1.371

1,01

1,71

0,039

0,99

1,73 0,055

Antiagregantes

No
9.629

Si
2.437

0,68

1,05

0,133

0,70

1,10 0,253

RCP previa
1 episodio
2 episodios

No
4.976

RCP1
95

0,98

2,12

0,067

1,19

3,32 0,008

RCP2

1,01

7,04

0,048

0,05

5,88 0,607

Killip

I
10.279

I
1.584

2,42

<0,001

2,40

3,75 <0,001

III
587

6,39

<0,001

6,75

11,14 | <0,001

v
544

22,71

<0,001

27,49

47,38 | <0,001
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Teniendo en cuenta el modelo ajustado podemos decir que los efectos independientes

de cada una de las variables en aquellos pacientes con exitus que no han sufrido PCR son:

Fibrinolisis
Aun estando muy cerca de la significacién estadistica podemos afirmar que recibir
tratamiento fibrinolitico tiene 1,17 veces mas riesgo de sufrir un exitus que aquellos pacientes

que no lo reciben (p=0,083).

Sexo
Existe asociacion entre el sexo y exitus. El sexo sigue teniendo un efecto significativo

sobre la exitus, la mujer tiene 1,38 veces mas riesgo de exitus que los hombre (p=0,002).

Edad

Existe asociacion entre la edad y el exitus. La edad sigue teniendo un efecto
significativo sobre el exitus, a mayor edad del paciente mayor riesgo de sufrir una exitus
(p<0,001).

Tabaco

Existe asociacion entre el tabaco y el exitus. Los pacientes fumadores tienen 0,77
veces menos riesgo de sufrir un exitus que los no fumadores, asi mismo los pacientes
exfumadores tienen 0,66 veces menos riesgo de sufrir un exitus que los no fumadores. En
ambos, tanto fumadores como exfumadores este descenso del riesgo es significativo.

Dislipemia

Existe asociacion entre la dislipemia y el exitus. Los pacientes con dislipemia tienen 0,67
veces menos riesgo de sufrir un exitus que los pacientes sin dislipemia este descenso del riesgo
es significativo (p<0,001)

Diabetes

No existe asociacion entre la diabetes y el exitus.

Obesidad

No existe asociacion entre la obesidad y el exitus.
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IAM previo
Alun estando muy cerca de la significacién estadistica podemos afirmar que los
pacientes con IAM previo tiene 1,31 veces mas riesgo de sufrir un exitus que aquellos pacientes

gue no Inon tenian un IAM previo (p=0,055).

Antiagregantes

No existe asociacion entre los pacientes antiagregados y el exitus.

RCP (1 episodio)

Existe asociacion entre 1 episodio previo de RCP 1 y el exitus. Los pacientes con 1
episodio previo de RCP tiene un efecto significativo sobre el exitus, de manera que los pacientes
con 1 episodio previo de RCP tienen 1,99 veces mas riesgo de sufrir un exitus que los pacientes

que no tuvieron (p=0,008).

RCP (2 episodio)

No existe asociacion entre RCP 2 episodios y exitus.

Clasificacion de Killip y Kimball

Existe asociacién entre la clasificacion Killip y el exitus, la clasificacion Killip sigue
teniendo un efecto significativo sobre el exitus, de manera que los pacientes con Killip II tienen
3,00 veces mas riesgo, Killip III 8,67 veces mas riesgo y Killip IV 35,32 veces mas riesgo de
sufrir un exitus que los pacientes con Killip I. En todos el ascenso del riesgo es significativo

(p<0,001).
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Analisis multivariante del exitus en pacientes con PCR

1. Variables que se asociaron de forma independiente al exitus:
1.1. Asociacion significativa “mas probabilidad”, como factor riesgo:
1.1.1. Los pacientes con sexo femenino.
1.1.2. El aumento de edad de los pacientes (>64 afios).
1.1.3. Los pacientes que recibieron RCP (2 episodios).
1.1.4. Los pacientes con puntuacién mas elevada en la clasificacién de Killip y Kimball.
1.2. Asociacion significativa “menos probabilidad”, como factor protector: ninguna.
2. Variables que no se asociaron de forma independiente al exitus:
2.1. Asociacién no significativa “mas probabilidad”:
2.1.1. Los pacientes con obesidad.
2.1.2. Los pacientes con dolor toracico> 2 episodios 24 horas.
2.1.3. Los pacientes con IAM previo.
2.1.4. Los pacientes que recibieron RCP (1 episodio).
2.2. Asociacién no significativa “menos probabilidad”:
2.2.1. Los pacientes con que recibieron tratamiento fibrinolitico.
2.2.2. Los pacientes fumadores.
2.2.3. Los pacientes exfumadores.
2.2.4. Los pacientes con dislipemia.
2.2.5. Los pacientes con diabetes.

2.2.6. Los pacientes con antiagregantes como medicacion previa.
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Categoria

95% CI

95% CI

Fibrinolisis

No
5.255

Si
7.783

0,97 1,35

0,107

0,51 1,46

0,581

Sexo

Hombre
10.053

Mujer
2.985

1,16 1,71

0,001

1,09 3,78

0,026

Edad

< 53 afios
3.104

54-64 afios
3.385

1,28 2,70

0,001

0,53 2,54

0,701

65-74 afos
3.235

2,17 4,47

<0,001

1,50 6,66

0,002

>74 afos
3.314

4,27 8,75

<0,001

1,95 9,56

<0,001

Tabaco

No fumador
5.070

Exfumador
2.304

0,6 0,99

0,041

0,37 1,90

0,678

Fumador
5.286

0,51 0,83

0,001

0,32 1,21

0,165

Dislipemia

No
7.784

Si
4.876

0,55 0,79

<0,001

0,32 1,10

0,095

DM

No
8.978

0,85

Si
3.682

0,94 1,33

0,222

0,50 1,81

0,875

Obesidad

No
11.304

Si
1.626

0,72 1,21

0,602

0,66 2,72

0,426

Dolor toracico >
2 episodios
ultimas 24

horas

No
11.797

Si
615

0,83 1,77

0,331

0,35 6,71

0,571

IAM previo

No
11.041

Si
1.371

1,01 1,71

0,039

0,58 3,27

0,477

Antiagregantes

No
9.629

Si
2.437

0,68 1,05

0,133

0,27 1,42

0,257

RCP previa
1 episodio
2 episodios

No
4.976

PreRCP1
95

0,98 2,12

0,067

0,74 2,17

0,392

PreRCP2

1,01 7,04

0,048

1,32 11,58

0,014

Killip

I
10.279

II
1.584

2,42 3,71

<0,001

1,08 5,08

0,031

III
587

6,39 10,37

<0,001

0,95 7,05

0,062

v
544

28,67

22,71 36,19

<0,001

3,93 13,67

<0,001
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Teniendo en cuenta el modelo ajustado podemos decir que los efectos independientes

de cada una de las variables en aquellos pacientes que han sufrido PCR son:

Fibrinolisis

No existe asociacion entre recibir tratamiento fibrinolitico y el exitus en los pacientes ge
han sufrido PCR. Los pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico tienen 0,86 veces menos
riesgo de exitus (p=0,581).

Sexo

Existe asociacion entre el sexo y exitus. El sexo sigue teniendo un efecto significativo

sobre el exitus, la mujer tiene 2,03 veces mas riesgo de exitus que los hombre (p=0,026).

Edad
Existe asociacion entre la edad y el exitus. La edad sigue teniendo un efecto

significativo sobre el exitus, a mayor edad del paciente mayor riesgo de sufrir una exitus.

Tabaco

No existe asociacion entre el tabaco y el exitus.

Dislipemia

Alun estando muy cerca de la significacién estadistica podemos afirmar que los
pacientes con dislipemia tienen 0,59 veces menos riesgo de sufrir un exitus que aquellos
pacientes sin dislipemia (p<0,095).

Diabetes

No existe asociacion entre la diabetes y el exitus.

Obesidad

No existe asociacion entre la obesidad y el exitus.

IAM previo

No existe asociacion entre el IAM previo y el exitus.
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Antiagregantes

No existe asociacion entre los pacientes antiagregados y el exitus.

RCP (1 episodio)

No existe asociacion entre la RCP 1 episodio y el exitus.

RCP (2 episodios)

Existe asociacion entre RCP 2 episodios y exitus. Los pacientes con 2 episodios previos

de RCP tiene un efecto significativo sobre el exitus, de manera que estos pacientes tienen 3,90

veces mas riesgo de sufrir un exitus que los pacientes que no tuvieron (p=0,014).

Clasificacion de Killip y Kimball

Existe asociacién entre la clasificacion Killip y el exitus, la clasificacion Killip sigue
teniendo un efecto significativo sobre el exitus, de manera que los pacientes con Killip II tienen
2,34 veces mas riesgo, Killip III 2,59 veces mas riesgo y Killip IV 7,33 veces mas riesgo de

sufrir un exitus que los pacientes con Killip I. En todos el ascenso del riesgo es significativo.
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ESTUDIO CAUSAL: PROPENSITY SCORE ANALYSIS

En dicho andlisis multivariante fueron incluidas todas las variables independientes
detectadas en el anterior analisis multivariante y ademas se afadié una nueva variable, esta
nueva variable fue el Propensity Score. De este modo las OR obtenidas de las variables
independientes con respecto a la variable dependiente (exitus), son ajustadas nuevamente por

el Propensity Score:

PROPENSITY SCORES
OR 95% CI p
NO PCR+ PCR 1,13 0,96 1,33 0,138
NO PCR 1,14 0,96 1,35 0,130
PCR 0,88 0,52 1,48 0,644

Tras aplicar la técnica de propensity scores “en todos los pacientes”, la OR para el

exitus cuando el paciente ha recibido tratamiento fibrinolitico es de 1,13 con un intervalo de
confianza (0,96; 1,33) al 95% de confianza. Este resultado nos indica que cuando comparamos
bajo las mismas condiciones a los pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico frente a los
que no lo reciben, encontramos que los pacientes que reciben fibrinolisis tienen un riesgo
ligeramente superior de fallecer que los pacientes que no reciben fibrinolisis, aunque en este

caso no se llegue alcanzar la significacion al 5%.

Tras aplicar la técnica de propensity scores “en los pacientes que no han sufrido

una PCR"”, la OR para exitus cuando el paciente ha recibido tratamiento fibrinolitico es de 1,14
con un intervalo de confianza (0,96; 1,35) al 95% de confianza. Este resultado nos indica que
cuando comparamos bajo las mismas condiciones a los pacientes que reciben tratamiento
fibrinolitico frente a los que no lo reciben, encontramos que los pacientes que reciben fibrinolisis
tienen un riesgo ligeramente superior de fallecer que los pacientes que no reciben fibrinolisis,

aunqgue en este caso no se llegue alcanzar la significacion al 5%.
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Tras aplicar la técnica de propensity scores “en los pacientes que han sufrido

PCR", la OR para exitus cuando el paciente ha recibido tratamiento fibrinolitico es de 0,88 con
un intervalo de confianza (0,52; 1,48) al 95% de confianza. Este resultado nos indica que
cuando comparamos bajo las mismas condiciones a los pacientes que reciben tratamiento
fibrinolitico frente a los que no lo reciben, encontramos que los pacientes que reciben fibrinolisis
tienen un riesgo ligeramente inferior de fallecer que los pacientes que no reciben fibrinolisis,

aungue en este caso en particular no se llegue alcanzar la significaciéon estadistica al 5%.
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V.1. REPRESENTATIVIDAD DE NUESTRO ESTUDIO

Hasta finales del siglo XIX el IAM fue una causa de enfermedad infrecuente. A partir de
esta fecha cobra mayor importancia hasta convertirse en una de las primeras causas de
mortalidad, motivo éste por el que comienzan a realizarse de manera progresiva numerosos
estudios. Entre otros, podemos destacar los realizados por James B. Herrick que en 1912 fue el
primero en asociar la obstruccién de las arterias coronarias con la enfermedad cardiovascular;
mas tarde Forssmann, en 1929, siendo aun un estudiante de medicina, se introdujo una sonda
vesical hasta la auricula derecha de su propio corazén, camind con la sonda hasta la Sala de
Rayos X y se realizd una radiografia para comprobar la correcta localizaciéon de la sonda a nivel
cardiaco y corroborar asi el éxito de su prueba. Fue la primera cateterizacién de un corazén
humano. A Forssmann le costd, la carta de despido, aunque posteriormente recibié el Premio
Nobel de Medicina en 1956 por sus estudios en Cardiologia.

Asi, el IAM a lo largo de los anos se ha convertido en una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo y la principal causa de muerte en los paises industrializados
(Rogers et al., 2000; Bassand et al., 2007). Se estima que mas de tres millones de personas
sufrirdn un IAMCEST cada afo (White et al., 2008). En Europa, la prevalencia del IAMCEST,
dentro del espectro del SCA, alcanza un 33%, (Hasdai et al., 2002). Similares datos muestra el
registro espafiol MASCARA, donde la prevalencia del IAMCEST fue del 38% (Ferreira et al.,
2008).

Debido a esta alta prevalencia, se elaboraron numerosos estudios enfocados
principalmente al tratamiento del IAM. Asi en la década de los ochenta quedé demostrado de
manera concluyente que el tratamiento fibrinolitico disminuia la mortalidad del IAMCEST,
mediante la lisis del trombo recién formado por la conversidn del plasmindgeno en plasmina.
Ademas se observé la importancia que iba a tener el momento de su administracién, ya que el
mayor beneficio respecto en la tasa de supervivencia, se obtuvo cuanto antes se suministro el

farmaco.
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La trombolisis de forma precoz también se relacionaba con una mayor tasa de éxito en
la reperfusion, puesto que el trombo es mas labil (Yusuf et al., 1985; GISSI, 1986). Como
inconveniente aumentaba el riesgo de sangrados, teniendo especial relevancia la hemorragia
intracraneal. Entre las diferentes complicaciones que presenta el IAM, la complicaciéon mas
grave de todas es la PCR. Hasta un 90% de los PCR son debidas a infarto agudo de miocardio o
isquemia miocardica severa (Arntz, 2008) y en un 25% de los casos es la primera presentacion
de una enfermedad cardiovascular (Eisenberg, 2001). En Europa, aproximadamente 275.000
pacientes por afio sufren una PCR extrahospitalaria como consecuencia de enfermedades
coronarias, un alto porcentaje de ellas tienen al IAMCEST como origen del cuadro. Los
pacientes que presentan un IAMCEST complicado con una PCR tienen una tasa de
supervivencia al alta hospitalaria muy baja, alrededor de 7% (Herlitz, 2003); se trata por lo
tanto de una mortalidad extremadamente elevada. Para intentar revertir esta situacion critica,
se utilizan los principios de soporte vital basico y avanzado (Atwood, 2005).

El tiempo vy la etiologia de la PCR (ritmos desfibrilables o no desfibrilables) son unos de
los principales factores determinantes de la supervivencia, por esto, en los ultimos afios se ha
intentado mejorar la atencidn de los pacientes en situacién de PCR, potenciando y optimizando
la cadena de supervivencia. A pesar de estas mejoras, las tasas de supervivencia tras una PCR,
en realidad no han variado mucho, como demuestran varios registros de un volumen
significativo de pacientes (Herlitz, 2000, 2003).

Algunos estudios se han marcado como objetivo encontrar nuevas estrategias
terapéuticas eficaces, para intentar mejorar la supervivencia y reducir la mortalidad de los
pacientes con IAMCEST complicado con PCR.

El IAMCEST como enfermedad prevalente, la trombolisis como tratamiento eficaz y la
PCR como la complicacion mas grave del IAMCEST, han sido analizados y estudiados con
detenimiento, aunque de manera independiente, de manera que existen escasos estudios
donde se analice el trinomio “IAMCEST + trombolisis + PCR” de manera conjunta. Al analizar

estos estudios y compararlos se demuestra que arrojan resultados contradictorios.
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Por todo lo expuesto anteriormente nos proponemos con nuestro trabajo responder a
las siguientes preguntas:

1.  Definir el efecto que establece el tratamiento trombolitico en la mortalidad de los

pacientes que sufren un IAMCEST complicado con PCR.

2.  Estudiar y analizar las variables relacionadas con la mortalidad en los pacientes

con IAMCEST complicado con PCR.

3.  Definir la actitud del Facultativo responsable ante los pacientes con IAMCEST

complicado con PCR, es decir, ése debe realizar la trombolisis?.

Para el disefio de nuestro estudio hemos utilizado el registro ARIAM, que hoy dia es una
herramienta reconocida de gran importancia en el tratamiento y manejo en general de los
pacientes coronarios ingresados en las UCIs. ARIAM ha sido capaz de reclutar un nimero muy
elevado vy significativo de pacientes admitidos en hospitales de la red sanitaria publica y privada
de la mayoria de comunidades auténomas espaiiolas. Su objetivo inicial y fundamental fue el de
mejorar la calidad de la asistencia, en especial, tratar de administrar el tratamiento trombolitico
lo antes posible, con la mayor seguridad y al mayor nimero posible de pacientes subsidiarios
del mismo. Podemos definir como caracteristicas del proyecto las siguientes:

1. Viabilidad: no solo por la continuidad de los hospitales participantes, sino por la sencillez de
la recogida de datos.

2. Utilidad: ha condicionado la generacién de un lenguaje comin en este tipo de pacientes
(PRIORIDADES) y ha creado un modelo referencial de calidad asistencial de alto nivel.

Por todo lo anterior y al tratarse de un registro continuo, lo convierte en una de las
mayores bases de datos del mundo. Durante el tiempo que lleva dicho registro en
funcionamiento se han recogido aproximadamente unos 142.000 pacientes diagnosticados de
cardiopatia isquémica.

De los pacientes incluidos en el registro ARIAM, en el periodo de reclutamiento de este
estudio se han seleccionado a 13.038 pacientes con el diagndstico de IAMCEST. Una poblacion
de tal cuantia es solo comparable con registros internacionales como el MITI con 12.984

pacientes o el FASTRAK realizado en 111 hospitales canadienses que recogié entre los afios
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1998 y 2000 a 12.734 casos de IAM tratados con fibrinoliticos (Huynh et al., 2004). En Europa,
el proyecto aleman “60 minutes Myocardial Infarction Project” realizado entre 1992-1994,
incluye 14.980 casos de IAM (Babaev, 2004).

En Espana actualmente no existe ningun registro de cardiopatia isquémica que recoja
un ndmero tan elevado de pacientes, asi en el PRIMVAC (Cabadés, 1999) cuenta con 2.377
casos de SCA entre 1994-1995, el IBERICA (Fiol, 2001) recoge 4041 casos de cardiopatia
isquémica durante el afio 1997 y el MASCARA (Ferreira, 2008) realizado durante 2004-2005
cuenta con 7.923 pacientes (entre IAMCEST Y IAMSEST).

La realizacion de un estudio observacional sobre el registro ARIAM permite obtener un
conocimiento ajustado a la realidad del subgrupo de pacientes estudiado, a diferencia de los
ensayos clinicos que con frecuencia excluyen pacientes con peor prondstico (frecuentemente se
disefian para incluir a los pacientes con un balance riesgo-beneficio mas favorable). Los
registros no se hacen en condiciones “ideales” sino que reflejan el manejo clinico habitual en

nuestro entorno.

V.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

La edad media de nuestra poblacién es de 63,1+12,96, donde la frecuencia segun
rangos de edad es muy similar. En otros registros nacionales la media de edad es muy parecida
asi el PRIAMHO II presentd 65,4 afios (Ards, 2003) o MASCARA 68,2 afios. Los pacientes
mayores de 75 afos en el FASTRAK-II representaron el 20,3% del total, similar a nuestra
poblacién que alcanzé hasta un 25,42% vy a diferencia del GUSTO-III (1997) y GUSTO-V (2001)
donde fue del 13,5%, y el ASSENT-3 (2001) con una frecuencia de 12,6%. Hecho este a
destacar por ser este grupo de edad susceptible de presentar una mayor morbimortalidad.
Ademas, la edad se muestra como predictor independiente para la mortalidad y para la
administracion de agentes tromboliticos (Gurwizt, 1996; Boucher, 2001) en la patologia
isquémica. Ademas condicionan un mayor nimero de complicaciones secundarias al tratamiento

trombolitico, dado que presentan mayor riesgo de desarrollo de hemorragias. Todo esto
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supondria un aumento de la mortalidad, morbilidad y complicaciones terapéuticas en la
poblacién global.

En la distribucién por sexo, se observa un evidente predominio masculino con 10.053
hombres (77,1%) frente a 2.985 mujeres (22,9%). Este predominio masculino se encuentra
igualmente en ensayos clinicos y registros anteriormente descritos. Se trata de un dato de gran
interés debido al peor prondstico que se ha documentado en pacientes de sexo femenino, que
se relaciona con la presentacion de una mayor comorbilidad que se incrementa si se asocia a
mayor edad (Barranco, 1999; Hanratty, 2000). En registros nacionales como el MASCARA,

también existe predominio del sexo masculino en un 70% aproximadamente.

Nuestro  \oMI-1,2,3 SPRINT FASTRAK-II  ASSENT-2  ASSENT-3  CYSTO  Gustov
estudio 111
Edad 63,1 65,3-68 68,4 a2 61 61 61 63
Media
>75a | 2542% - - 20,3% 25% 12,6% 135%  13,5%
Mujeres | 229%  35%-39%  26% 28,9% 23,1% 23,5% 27,4%  24,6%

Factores de riesgo cardiovascular

El habito de fumar tabaco es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de las
enfermedades coronarias, siendo un factor de riesgo independiente para la aterosclerosis
coronaria, el IAM y la muerte subita (LaCroix, 1991; Garcia, 2001; Sauer, 2002). En nuestra
poblacién el 41,8% de los pacientes son fumadores en el momento del evento, mientras que
exfumadores un 18,2% de ellos. Es una cifra similar a la encontrada en el estudio nacional
MASCARA que registré un 38,4% entre los IAMCEST; IBERICA registré un 43,4%, mientras que
en el estudio PRIMVAC disefiado para definir diferencias demograficas, clinicas y pronodsticas de
las distintas areas geograficas del territorio nacional se encontré un porcentaje de fumadores
del 16,9%, menor incluso a la frecuencia de fumadores encontrada en los registros
internacionales, como el registro Israeli SPRINT (Gottlieb, 2000), en el que se recogi6é entre un

26% y 28,5% (dos fases).
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Es asimismo admitido un mejor prondstico en los pacientes fumadores que presentan
un episodio de IAM: este fendmeno se conoce como “efecto paradoéjico del tabaco” (Wilhelsen,
1988; Ferreira, 1998; Ruiz Bailén, 2004) que se interpreta como debido a la menor edad
encontrada en estos pacientes lo que produciria esa mejora prondstica.

Debemos considerar también las Ultimas hipdtesis que presuponen un efecto
beneficioso del tabaco debido a una enfermedad coronaria y vascular de etipopatogenia y
fisiopatologia distinta a la enfermedad coronaria, y no relacionada con el tabaco. Es decir, la
placa es diferente a los pacientes no fumadores (Collins, 1990; Zahger, 1995; Purcell, 1999).

La Diabetes Mellitus esta presente en el 29,1 % de nuestra poblacion, similar a los
datos aportados por otros registros: en el NRMI 2-3 (Rogers, 2000) se objetivd un 25,1% en el
afio 1994 y un 28,9% en el afio 1999 (p<0,0001); en el estudio SPRINT (Gottlieb, 2000) se
observé un 23% en mujeres entre 1981-1983 y un 18% en hombres, mientras que en los anos
1992-1994 estas cifras ascendieron a 35% en mujeres y 24% en hombre. Igualmente, en los
registros nacionales se encontraron cifras de 22,9% en el MASCARA (para los pacientes con
IAMCEST), 27,3% a 39,9% en el IBERICA, 27,9% en el PRIMVAC y 24,2% en el PRIAMHO
(Cabadés, 1999).

Por otra parte se observd una diferencia en la prevalencia de DM encontrada en los
ensayos clinicos clasicos como el ISSI-2, GISSI y el GUSTO, en los cuales la DM esta presente
en el 15% de los incluidos. Esta diferencia en la prevalencia podria ser debida a la seleccién
realizada en la poblacion de estudio en la que se excluyeron grupos de edades avanzadas para
los que la DM presenta una mayor prevalencia. No obstante el envejecimiento de la poblacién y
el estilo de vida actual conllevan un incremento de la DM en la poblacién general.
Aproximadamente un 70% de la poblacién diabética fallecerd por cardiopatia isquémica, ya
que, pese al efecto beneficioso de la terapia trombolitica e intervencionista, se encuentra peor

pronostico en estos pacientes que en la poblacidon general (Gottlieb, 2000).
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Las cifras séricas de colesterol total han sido consideradas desde el estudio
Framingham (Collins, 2003) un factor de riesgo clasico para el desarrollo de cardiopatia
isquémica. Se ha demostrado en estudios observacionales como, una reduccién en las cifras de
colesterol, disminuye la mortalidad y el riesgo de desarrollar patologia coronaria
(Anderson,1991). En el presente estudio la hipercolesterolemia se encuentra en un 38,5% de
los casos, lo que representa el segundo factor de riesgo cardiovascular mas frecuente. Este
dato es muy similar al registro MASCARA con un 41% (para los pacientes con IAMCEST) y
superior a los recogidos en otros registros como el PRIMVAC que presentd un 27,3% vy el
PRIAMHO un 28,6%. En estudios como el SPRINT o el IBERICA no se recogid la
hipercolesterolemia. Se observa un incremento importante del porcentaje de pacientes
hipercolesterolémicos que puede encuadrarse en una elevacidn de la prevalencia de la
hipercolesterolemia en la poblacién general debido a los habitos dietéticos y estilos de vida.
Este efecto de incremento puede justificar la diferencia encontrada en nuestra poblacién ya que
son datos mas actuales que los de otros registros: coinciden con el registro MASCARA que es

junto con ARIAM uno de los mas actuales.

Manejo del grupo de pacientes

De los 13.038 pacientes seleccionados que forman nuestro grupo estudio, han recibido
tratamiento trombolitico un total de 7.783 pacientes, lo que supone un 59,7% de los pacientes.
La indicaciéon del empleo de tratamiento trombolitico es similar a la de los registros clinicos de
nuestro medio, tanto nacionales como europeos. Asi, en el registro aleman se realiz6 en el
50,5%, en el SPRINT un 45%, en el MASCARA 43,2% y en el IBERICA 41,8% de los pacientes.

Se encuentran mayores diferencias con el registro estadounidense NRMI en el que se
observa una disminucién del uso de la terapia trombolitica del 34,3% a un 20,8% en el
NRMIIII, debido a un aumento progresivo del empleo de la ICP de un 2,4% a un 7,3% (Rogers,
2000). En nuestro estudio, del total de la muestra, 554 pacientes sufrieron PCR como
complicacién, y 352 pacientes recibieron tratamiento trombolitico frente a los 202 que no. Al

compararlo con el resto de estudios evidenciamos un elevado nimero de casos de PCR, nimero
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sblo superado en los estudios mas recientes: en el estudio TROICA, de los 1050 pacientes
seleccionados en PCR, 525 recibieron tratamiento trombolitico.

En el estudio basado en el registro MITRA, de 1529 pacientes con IAMCEST complicado
con PCR, 593 recibieron tratamiento trombolitico, 143 ICP primaria y sobre el resto no realizd
ninguna técnica de reperfusion.

El estudio de Hans-Richard (2008) sélo contaba con la mitad de casos del nuestro, 226
pacientes en situacion de PCR: 59 pacientes recibieron tratamiento fibrinolitico.

El resto de estudios presentaban menos casos de PCR comparados con el nuestro (Van
Campen, 1994; Kurkciyan, 2000; Ruiz Bailen, 2001; Lederer, 2001; Bottiger, 2001; Shreiber,
2002; Kurkciyan, 2003; Janata, 2003; Wenzel et al., 2004, Fatovich, 2004; Bozeman, 2006;

Hans-Richard, 2008; Xu, 2008).

Escalas pronosticas

La clasificaciéon de Killip-Kimball es un importante predictor de gravedad en pacientes
coronarios. En la estratificacion por riesgo realizada en el ensayo GUSTO esta variable se
comportd como variable independiente de mortalidad (Ludwins, 1995). Nuestros pacientes
presentan como Killip-Kimball maximo durante el ingreso:

1. Un indice de III el 5,7%.
2. Unindice de IV en el 8,2% (Killip>11=13,9%).

En los registros nacionales se recogen indices de Killip mayor a II en un 20,8% en el
PRIMVAC y 16,6% en el PRIAMHO. En registros internacionales como NRIM 2 se alcanza el

20%.

Mortalidad global
La mortalidad de nuestros pacientes en las UCI/UCC representa un 6,2% del total,
similar al estudio MASCARA con 7,6%, y con una mortalidad algo mas elevada en el PRIMVAC,

con un 13,9%, y el PRIAMHO, con un 10,9%.
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Se puede comprobar en los registros internacionales una disminucién de las tasas de
mortalidad global: en el NRMI se observé una mortalidad en el afio 1999 del 9,4%, y llegd a
alcanzar un 11,2% en 1990. Igualmente se aprecié un descenso en mortalidad global
intrahospitalaria en el registro SPRINT en el que los hombres pasaron de unas cifras del 17%
entre 1981-1983, al 10,8% en 1992-1994. Igualmente hay una tendencia a disminucién de la
mortalidad global intrahospitalaria en mujeres: del 24% en 1981-1984 al 15,1% en 1992-1994.
Estos registros previos engloban infartos sin elevacion de ST y con elevacién de ST.

El registro aleman 60 minutes Myocardial Infarction Project en el que sélo se incluyen
pacientes con IAM con ondas Q, se observa una mortalidad intrahospitalaria del 17,2%. El
registro MONICA (Tunstall, 1999) presenta unas cifras mas elevadas (32%) al incluir las
muertes extrahospitalarias. En los ensayos clinicos el pronostico es mas favorable, como en el
ASSENT-III del 6,6% a los 30 dias o0 en el GUSTO V con un 5,9% a los 30 dias ya que en ellos

se excluyen poblacién de alto riesgo (edad, shock...).

"En sintesis, el registro ARIAM recoge un importante numero de casos de IAMCEST,
que lo convierten en uno de los mayores registros de cardiopatia isquémica a nivel
internacional. Nuestra poblacion es similar en datos epidemioldgicos y manejo terapéutico a los
registros clinicos nacionales e internacionales. Igualmente encontramos similitud en la
frecuencia de factores de riesgo cardiovasculares, complicaciones detectadas y mortalidad

global con la poblacion de los distintos registros clinicos”

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacologica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

239



DISCUSION Ivan Aguilar Cruz

V.3. ANALISIS DEL TRINOMIO IAMCEST + PCR +

TROMBOLISIS

En nuestro estudio hemos analizado la mortalidad en aquellos pacientes que han
sufrido un TAMCEST complicado con una PCR y que han recibido o no tratamiento trombolitico.
Para ello partimos de una muestra inicial de 13.038 pacientes con diagnostico de IAMCEST.

Del total de la muestra, 554 pacientes sufrieron una PCR como complicaciéon del
IAMCEST vy 352 de estos pacientes recibieron tratamiento trombolitico (63,5%) frente a los 202
pacientes que no lo recibieron (36,5%).

La OR de nuestro de nuestro estudio es de 0,88, es decir, los pacientes con IAMCEST
complicado con PCR que reciben tratamiento trombolitico tienen 0,88 veces menos riesgo de
éxitus que aquellos pacientes que no lo reciben (OR: 0,88; 95% IC 0,52-1,48). Este resultado
nos indica que cuando comparamos bajo las mismas condiciones a los pacientes que reciben
tratamiento trombolitico (TNK) frente a los que no lo reciben, encontramos que los pacientes
que reciben trombolisis tienen un riesgo ligeramente inferior de fallecer que los pacientes que
no lo reciben, aunque en este caso en particular no se llegue a alcanzar la significacion
estadistica al 5%, justificado principalmente por el tamafo de muesta del que disponemos.

Nuestros datos se reflejan perfectamente en el estudio de Koeth (2010), dltimo estudio
publicado hasta la fecha, que incluia 1.529 pacientes con IAMCEST que sobrevivieron a una
PCR extrahospitalaria, donde su principal objetivo fue valorar la mortalidad hospitalaria. Del
total de 1.529 pacientes, 593 no fueron sometidos a ninguna estrategia de reperfusién
(38,8%), 793 recibieron tratamiento trombolitico (51,9%) y 143 ICP primaria (9,4%). La media
de edad y el sexo de los pacientes que no recibieron reperfusion fue de 70,1 afos y 66%
varones, los que recibieron trombolisis de 61,7 afios y 74,3,% varones y los que recibieron ICP
de 60,9 afios y 76,1% varones. Los pacientes con IAMCEST que sobrevivieron a una PCR
extrahospitalaria y recibieron tratamiento trombolitico presentaron 0,74 veces menos riesgo de
mortalidad hospitalaria (OR: 0,74, 95% IC 0,54-0,99) frente a los pacientes que no la

recibieron. Por otro lado los pacientes que recibieron ICP como tratamiento de reperfusion

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacolégica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

240



DISCUSION Ivan Aguilar Cruz

presentaron 0,29 veces menos riesgo de mortalidad intrahospitalaria (OR: 0,29; 95% IC 0,17-
0,50) frente a aquellos que no la recibieron. Concluyendo, que la reperfusion tanto
farmacoldgica como mecanica, va asociada a una reduccién significativa de la mortalidad
hospitalaria en aquellos pacientes con IAMCEST complicado con PCR frente a aquellos pacientes
gue no recibieron ningun tratamiento de reperfusion, siendo la ICP primaria superior al
compararla con tratamiento trombolitico

El estudio de Hans-Richard (2008) reflejo resultados en nuestra misma direccién con la
peculiaridad de que los resultados son adn mas prometedores desde el punto de vista de
supervivencia. El estudio aleman, realizado durante 3 afos, incluyd un total de 226 pacientes
en situacién de PCR con alta sospecha de IAMCEST, la edad media de los pacientes fue de 63
anos y el 60 % de sexo masculino. Recibieron tratamiento fibrinolitico (estreptoquinasa) 59
pacientes, 53 de ellos durante las maniobras de RCP y 6 tras la RCP. Fallecieron durante la
atenciéon extrahospitalaria 16 pacientes (30%), 37 pacientes (70%) fueron ingresados en el
hospital. La mortalidad intrahospitalaria fue de 35% (13 de los 37 pacientes). De los 24
pacientes supervivientes, un 45% del total, todos fueron dados de alta con excelente
recuperacién neuroldgica. Asi que, este analisis retrospectivo concluye con excelentes
resultados para las tasas de supervivencia en los pacientes seleccionados que recibieron
tratamiento fibrinolitico. Un dato muy importante de este estudio es la perfecta seleccién de los
pacientes, que se caracterizaban fundamentalmente por la alta probabilidad diagndstica de
TAMCEST confirmado mediante ECG, hasta en un 85% de ellos durante la asistencia in situ en
el ambito extrahospitalario.

Al comparar los resultados de nuestro estudio con el Unico ensayo clinico a gran escala
realizado hasta el momento, el estudio TROICA, encontramos luces y sombras. El ensayo clinico
fue realizado durante el afo 2004 y sus resultados publicados en el afio 2008 (Bottiger et al.,
2008). En el estudio Troica, ensayo clinico aleatoriazado a doble ciego, se seleccionaron a 1050
pacientes de similares caracteristicas clinicas, con una edad media de 64,9 afos para el grupo
tratado con TNK frente a los 64,7 afios del grupo tratado con placebo. El sexo mas prevalente

fue con diferencia el masculino, siendo del 79,2% en el grupo que recibi6 el tratamiento con
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TNK frente al 78,6% del grupo tratado con placebo. En estos primeros resultados, “luces”,
coinciden con nuestro estudio, donde la media de edad era de 61,3 afios y donde el 82,5% de
los pacientes pertenecian al sexo masculino. De los 1050 pacientes seleccionados, 525
pacientes recibieron tratamiento trombolitico frente a los otros 525 que recibieron el
tratamiento con placebo. El objetivo principal fue evaluar la eficacia del tratamiento trombolitico
en pacientes con PCR extrahospitalaria presenciada con el analisis de la supervivencia a los 30
dias. Dicha supervivencia fue del 14,7% para los pacientes tratados con agentes tromboliticos
frente al 17% de los tratados con placebo, con una OR de 0,87 (OR: 0,87, 95% IC 0,65-1,15,
p=0,36). Es decir, aquellos pacientes que sufrian como complicacién una PCR extrahospitalaria
y recibian tratamiento trombolitico presentaban 0,87 veces menos riesgo de supervivencia a los
30 dias que aquellos pacientes que no lo recibian. La conclusién del ensayo clinico, contraria a
la de nuestro estudio y por tanto las “sombras”, fue que no encontraron eficacia del tratamiento
trombolitico en aquellos pacientes con PCR extrahospitalaria al compararlo con placebo, es mas,
recibir el tratamiento trombolitico disminuyd la supervivencia de los pacientes respecto al
placebo.

Ese mismo afio, un estudio retrospectivo de 65 pacientes (Xu et al., 2008), coincide
nuevamente con nuestros resultados. El estudio de Xu et al, analizé las caracteristicas clinicas
de los pacientes con IAM sometidos a trombolisis (uroquinasa, estreptoquinasa y rt-PA) tras una
RCP exitosa. El 81,5% de los pacientes eran <65 afios y el 93,8% varones. Concluyeron con la
efectividad de la trombolisis para un determinado tipo de pacientes, varones de mediana edad
con IAM en los que se practica una RCP precoz (<5 minutos tras PCR).

Bozeman (2006) realizd un ensayo observacional prospectivo en tres Servicios de
Urgencias para determinar la proporcién de pacientes que responden al tratamiento
trombolitico (TNK) tras no responder a maniobras de RCP convencionales: uno de sus objetivos
fue evaluar la supervivencia de estos pacientes. El estudio incluyd un total de 163 pacientes,
50 de ellos recibieron tratamiento trombolitico después 30 minutos de PCR, ademas de recibir
SVA. 113 pacientes del grupo control recibieron simultdneamente SVA sin tratamiento

trombolitico. La edad media del grupo tratado con TNK fue de 58 afios, y del grupo control de
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65 afos, el sexo masculino fue mas frecuente en ambos grupos, 56% en el grupo con TNK y
55% en el grupo control. El 12% de los pacientes tratados con TNK sobrevivid frente a ningln
paciente del grupo control (p=0,0007). La supervivencia a las 24 horas y al alta hospitalaria de
los pacientes que recibieron TNK fue del 4% (p>0,05) en ambos casos. El estudio concluye,
gue los pacientes que reciben tratamiento trombolitico con TNK en situacion de PCR que no
responden a SVA presentan un aumento de la supervivencia a corto y largo plazo con una
buena funcién neuroldgica y, ademas, apunta que los resultados podrian mejorarse si la
administracion del agente trombolitico se realizara precozmente.

Es necesario comparar nuestro estudio con uno de los mas importantes, el meta-
andlisis de Xi-Li (2006), cuyo objetivo fue reunir datos sobre el papel del tratamiento
trombolitico en situaciones de PCR y evaluar la eficacia y seguridad de la trombolisis. Se
basaron en el andlisis de los diferentes trabajos de investigacién descritos en la literatura
médica, desde 1966 hasta 2004, incluyeron 8 estudios, 7 retrospectivos: (Van Campen et.,
1994; Kurkciyan et al., 2000; Lederer et al., 2001; Ruiz-Bailén et al., 2001, Schreiber et al.,

2002; Janata et al., 2003; Kurkciyan, 2003) y 1 prospectivo (Béttiger et al., 2001).

Autores Estudio Objetivo TerbOI't'co Enfermedad
Anticoagulante subyacente
1. ROSC.
Janata . 2. Supervivencia a las 24h. rt-PA .
(2003) NSitieRpEEtiT 3. Supervivencia al alta. (100 mg) ASIZEE] L
4. Hemorragia severa.
Kurkciyan . 1. Funcién neuroldgica. rt-PA AAS
(2003) Retrospectivo 2. Hemorragia severa. (100 mg) Heparina 1AM
Schreiber Retrospectivo 1. Funcion neuroldgica bata G IAM
(2002) P ’ gica. 100 mg Heparina
1. ROSC.
Lederer . 2. Supervivencia a las 24h. rt-PA .
(2001) Retrospectivo 3. Supervivencia al alta. (100 mg) Heparina 1AM
4. Hemorragia severa.

Ruiz- . ,
Bailén Retrospectivo 1. Hemorragia severa. (l(r)t(;PQ ) Heparina %‘;ﬁ?;igs
(2001) 9

1. ROSC.
Bottiger Prospectivo 2. Supervivencia a las 24h. rt-PA Heparina Cardioléaicas
(2001) P 3. Supervivencia al alta. (100 mg) P 9
4. Hemorragia severa.
Kurkciyan - 1.ROSC. rt-PA - Embolismo
Retrospectivo 2. Supervivencia al alta. Heparina
(2000) - (100 mg) pulmonar
3. Hemorragia severa.
V. Campen . . rt-PA AAS
(1994) Retrospectivo 1. Hemorragia severa. (100 mg) Heparina IAM
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Una vez analizados detenidamente los articulos seleccionados se pueden extraer como
conclusion que los agentes tromboliticos mejoraron significativamente la tasa de supervivencia
a las 24 horas (OR: 2,08; 95% IC 1,40-3,08, p< 0,01). Se adjunta tabla extraidas del me-

analisis de Xi Li (2006):

Table 3 Meta-analysis of the 24h survival rate between thrombolytic and control group

Authors Thrombolytic group Non-thrombolytic group OR 95% Cl

No. No. of survival of 24h  No. No. of survival of 24h
Janata et al.? 36 19 30 7 3.67  1.26,10.70
Ledereretal.” 108 52 216 71 1.90 1.18, 3.04
Bottigeretal.” 40 14 50 11 1.91 0.7, 4.85
Total 184 85 296 89 2.08  1.40,3.08

Ademas mejoraron la tasa de supervivencia al alta hospitalaria, resultado que también
fue estadisticamente significativo (OR: 2,0, 95% IC 1,23-3,27, p< 0,01). Se adjunta tabla

extraidas del me-analisis de Xi Li (2006):

Table 4 Meta-analysis of rate of survival to discharge between thrombolysis and control group

Authors Thrombolytic group Non-thrombolytic group OR 95% Cl
No. No. of survival No. No. of survival
to discharge to discharge

Janata et al.? 36 7 30 2 3.38 0.65, 17.68
Lederer et al.’ 108 27 216 33 1.85 1.04, 3.27
Bottiger et al.” 40 6 50 4 2.03 0.53, 7.75
Kurkciyan et al.® 21 2 21 1 2.11 0.18, 25.17
Total 205 42 317 40 2.0 1.23, 3.27

En resumen, el meta-analisis analizd un total de ocho articulos que evaluaban el efecto
de la trombolisis durante la RCP, y demostré que los farmacos tromboliticos mejoraron
significativamente la tasa de supervivencia a las 24 h y la tasa de supervivencia al alta
hospitalaria en los pacientes tratados con trombolisis durante la RCP (p <0,01), coincidiendo
con los resultados de nuestro estudio (Xin Li et al., 2006).

Uno de los articulos analizados en el meta-analisis tomd como base nuestro registro de
cardiopatia isquémica ARIAM, y publico un estudio retrospectivo con 13.704 pacientes

diagnosticados de IAM (Ruiz Bailén et al., 2001), en el que se analiz6 un total de 303 pacientes
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con IAM que ingresaron en Unidades de Cuidados Intensivos tras recibir RCP por PCR. La edad
media fue 64,5 afios con 75,25% de casos varones. Se administré trombolisis en 67 pacientes
(22,1%) de los 303 pacientes con antecedente de RCP. La mortalidad del grupo tratado con
trombolisis fue significativamente inferior que la del grupo sin trombolisis (17,9% frente al
46,2%, p<0,001). El analisis multivariante mostré que la trombolisis se asociaba de manera
independiente con un descenso de la mortalidad (OR: 0,42; 95% IC: 0,18-0,99, p<0,01).

Schieie et al (1996), realizd un estudio sobre el registro The 60-minute Myocardial
Infarction Project, registro que incluia a 14.980 pacientes con IAM ingresados en 136 hospitales
alemanes durante un periodo de 27 meses. En 681 pacientes (4,5%) se realizd6 RCP; de ellos,
308 fueron tratados con trombolisis, y presentaron una mortalidad del 48%, mientras que en el
grupo que no recibid trombolisis (373 pacientes) la mortalidad fue del 62%.

En otros registros sobre el IAM también se detecta una disminucién de la mortalidad
con la administracién de trombolisis. Como en el registro MITI, que reunid a 12.984 pacientes
con IAM, de los cuales 599 pacientes necesitaron RCP. Del total de enfermos incluidos en el
estudio, 53 fueron tratados con trombolisis, 59 con ICP, y no se hizo ningun tipo de reperfusion
en 487 pacientes, siendo la mortalidad del 13,5, el 24,1% y el 58,2% respectivamente (Stewart,
1996).

Una vez expuestos y comparados los resultados de nuestro estudio y el de la mayoria
de los estudios publicados en la literatura médica hasta la fecha en relacién a nuestro trinomio
IAMCEST+PCR+trombolisis, destaca la coincidencia de todos en el retrato del paciente afectado
por IAMCEST complicado con PCR: “edad inferior a los 65 afios y sexo masculino”, En ninguno
de los estudios, se ha invertido el cociente hombre/mujer y la edad siempre ha estado en el
rango de los 60 a 65 afios.

Respecto a la supervivencia y mortalidad, todos los estudios siguen una misma
direccion, aumento de la supervivencia y disminucién de la mortalidad de aquellos pacientes
con IAMCEST complicado con PCR que reciben tratamiento trombolitico frente a aquellos

pacientes que no lo reciben.
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Todos estos estudios, donde se cumple el lema “trombolisis en pacientes con IAMCEST
complicado PCR = mayor supervivencia y menor mortalidad”, son observacionales, en su
mayoria retrospectivos (Van Campen et., 1994; Schieie et al., Stewart et al, 1996; Kurkciyan et
al., 2000; Lederer et al., 2001; Ruiz-Bailén et al., 2001, Schreiber et al., 2002; Janata et al.,
2003; Kurkciyan, 2003; Hans-Richard et al., 2008; Xu et al., 2008; Koeth et al., 2010), y sélo
existen dos estudios prospectivos (Bottiger et al., 2001; Bozeman et al., 2006). Todos ellos
presentan como factor comdn el reducido nimero de casos, existiendo sélo 3 estudios
retrospectivos, incluido el nuestro, donde los casos de IAMCEST complicado con PCR superan
los 500 pacientes. Esto se justifica principalmente por la dificultad y complejidad del paciente a
analizar.

Pero nos encontramos en direccién opuesta cuando nos comparamos con el Unico
ensayo clinico multicéntrico aleatorizado a doble ciego, el estudio Troica, que fue disefiado para
intentar confirmar definitivamente los resultados tan prometedores de todos los estudios
observacionales descitos anteriormente. Los resultados del estudio Troica no cumplieron el lema
“trombolisis en pacientes con IAMCEST complicado PCR = mayor supervivencia y menor
mortalidad” si no todo lo contrario, “trombolisis en pacientes con IAMCEST complicado PCR =
menos supervivencia y mayor mortalidad”.

Esta discrepancia entre los resultados prometedores de los estudios observacionales,
incluido el nuestro, al compararlo con el Unico ensayo clinico puede justificarse por:

1. En los estudios observacionales analizados ademas del tratamiento trombolitico se
administraba heparina y aspirina, tratamientos no administrados en el estudio TROICA al
desaconsejarse por protocolo. Puede ser uno de los motivos para la discordancia entre los
resultados. Estos pacientes deben ser candidatos para recibir tanto tratamiento trombolitico,
como aspirina y heparina. El agente trombolitico reduce la viscosidad sanguinea, reduciendo a
su vez la microcirculacion; la aspirina inhibe parcialmente la activacion de las plaquetas después
de la trombolisis, esta activacidén plaquetaria es un mecanismo clave no solo en la génesis del

SCA (Fitzgerald, 1986), sino también durante la RCP (Boéttiger et al., 1996).
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La activacidon plaquetaria produce la liberacién de diferentes sustancias (factor von
Willebrand, diversas citocinas, y el inhibidor activador del plasmindgeno), que pueden inhibir la
trombolisis. Ademas las plaquetas activadas pueden interactlar con los neutrdfilos y células
endoteliales que junto con el aumento de las concentraciones de complemento y moléculas de
adhesioén en los pacientes con PCR pueden exacerbar la disfuncién de la microcirculacion.

2. Otro aspecto a sefalar es el escenario donde se produce la IAMCEST complicado con
PCR, intra o extrahospitalario. Aunque la atencion médica extrahospitalaria se ha perfeccionado
de manera muy importante en los ultimos afos, siempre sera diferente a la atencion médica
recibida en el ambito intrahospitalario, fundamentalmente por los recursos tanto médicos
técnicos y humanos. Ademas, a esto hay que afadirle que la investigacion en el ambito
extrahospitalario con pacientes realmente criticos, como son los pacientes con IAMCEST
complicado con PCR, es un lugar complicado para su realizaciéon (Bottiger, 2008).

3. La etiologia de la PCR es fundamental para el éxito del tratamiento, ya que la
efectividad del tratamiento trombolitico se ha demostrado Util principalmente en el IAMCEST.
Aquellos pacientes, que en situacion de PCR sin una alta sospecha de IAMCEST, que reciben
tratamiento trombolitico no se beneficiaran de sus efectos. Esto queda claramente plasmado en
el estudio con mayor indice de ECG realizados que confirmaban el IAMCEST que es a la postre
este el estudio que ha conseguido uno de los resultados mas sorprendentes y prometedores
(Hans-Richard, 2008).

4. Ademas, desde nuestro punto de vista, el estudio TROICA puede estar sujeto a un
sesgo de seleccion por dos motivos fundamentalmente:

a) Durante el ensayo clinico los autores permitieron, por razones éticas, administrar el
uso de tromboliticos en aquellos pacientes con sospecha de tromboembolismo
pulmonar, lo que podria excluir de la asignacion al azar un subgrupo de pacientes
susceptibles de beneficiarse de la trombolisis.

b) Los autores no incluyeron un registro de los pacientes en situacién de PCR, que

ellos mismos justifican “principalmente por razones practicas”, pero al no existir un
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registro exhaustivo de todos los pacientes, no se puede descartar completamente

un sesgo de seleccion a la hora de administrar el tratamiento correspondiente.

V.4. LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

En el registro hospitalario ARIAM no estan incluidos todos los hospitales de la geografia
de Espana con UCI que atienden al SCA, aunque su representacion sea lo bastante amplia tanto
por el numero de hospitales como por su distribucién a lo largo de toda la geografia nacional.
Cada hospital tiene sus criterios de inclusidon de pacientes. No todos los hospitales participan en
todos los periodos del registro, incluso, durante algunos periodos, todos los pacientes con SCA
pueden que no hayan sido incluidos a pesar de no existir criterios de exclusion. Para conocer la
efectividad o impacto real de cualquier intervencion mediante un estudio o registro es preciso
incluir a todos los pacientes con la patologia estudiada o que la muestra sea lo suficientemente
representativa de la poblacion sobre la que se pretenda extrapolar las conclusiones, es lo que
se conoce como validez externa del registro. El registro ARIAM, comparativamente, esta en
mejor situacidn que otros estudios basados en registros espafioles de SCA, no solo en el
numero de hospitales incluidos sino en el nimero de casos registrados, a pesar de no haber
conseguido una inclusién consecutiva completa.

Otra cualidad de un registro es su validez interna o fiabilidad de los datos recogidos.
Para la calidad de un registro es importante su validacién y verificacion a través de un
observador preferentemente independiente. En este caso el diagndstico de SCA, no ha sido
validado de forma independiente o sistematicamente corroborado por un segundo observador.
Esto implica la inclusidon de pacientes que no tuvieran infarto, sino angina inestable o la no
inclusion de pacientes con angina inestable que finalmente eran infartos verdaderos. Sin
embargo, hay que decir, que recientemente el ARIAM ya ha tenido una validacion y control de
calidad por una auditoria externa independiente. Por tanto, la comprobacién de la validez
interna y externa, asi como la comparacién de nuestros resultados con los obtenidos en otros
estudios nos permitird confirmar si las relaciones encontradas son debidas realmente a la

causalidad.
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La participacion de los hospitales en el registro es voluntaria. Esto puede crear un
sesgo, ya que los centros participantes pueden tener una mayor motivacion que pudiera verse
manifestada en algunas variables como un menor tiempo de retraso en la aplicacion de la
trombolisis desde la llegada del paciente. La medida de los tiempos de retraso y la mejora en la
atencién eran uno de los objetivos primitivos en el origen del proyecto ARIAM, lo que puede
constituir una fuente de sesgos frente a los centros en que no se recoge el ARIAM, a través de
lograr menores retrasos.

Nuestro estudio es observacional, por lo tanto no pueden establecer un relacién causa
efecto definitiva como ocurre con los ensayos clinicos randomizados, pero si pueden
encontrarse relaciones de algunas variables. En especial al pretender un estudio de
asociaciones o exploratorio de las variables asociadas a la mortalidad de aquellos pacientes con
IAMCEST complicado con PCR que reciben tratamiento trombolitico frente a los pacientes que
no lo recibe y hallar la fuerza de relacién en términos de la magnitud de las razones de ventajas
u oportunidades para la mortalidad (OR ajustadas).

El registro en el cual el estudio esta basado no se disend especificamente para evaluar
el efecto del tratamiento trombolitico en los pacientes con IAMCEST complicado con PCR. Esto,
puede hacer que existan una falta de exhaustividad en la evaluacion de ciertas variables, que
en principio podrian considerarse necesarias para la realizaciéon de este estudio (momento
exacto del inicio de las maniobras de RCP, momento exacto de administracién del agente
trombolitico, etc.); pero que consideramos que aunque podrian mejorar la informacion del
estudio, no son necesarias para los objetivos propuestos.

La evolucién de los pacientes estaba limitada a la duracién de su estancia en la UCI y
no se hace seguimiento en el tiempo a todo el episodio hospitalario. Los pacientes con IAM no
admitidos en la UCI no eran incluidos, y aunque este grupo puede ser una minoria, esto puede
ser significativo asi como una fuente de sesgos de pacientes, particularmente en los pacientes
mayores y en poblaciones de alto riesgo (mayor gravedad). Este factor es dependiente de los
criterios de ingreso de las distintas UCI o del nivel de ocupacion de la UCI en cada momento y

de la disponibilidad de camas en estas unidades.
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La extension en el tiempo del estudio es amplia, algo mas de 6 afos, existiendo la
posibilidad de que se produzcan cambios en las definiciones y clasificaciones del SCA y de las
variables manejadas, con las numerosas implicaciones asociadas que esto conlleva.

Todos estos cambios, a lo largo de los anos, afectan a la poblacién que se incluyen en
el registro, y por lo tanto, a los resultados de los estudios en cuanto a las tasas de incidencia,
los factores de riesgo, el curso clinico y el manejo; segun las novedades recomendadas vy las
nuevas publicaciones que salen a la luz.

También existen diferencias entre los distintos centros participantes a la hora de
afrontar el tratamiento de este tipo de pacientes, fundamentalmente en cuanto a la disposicion
de recursos técnicos y de profesionales. Aunque estas desventajas, pueden hacer que exista
una aproximacién fiable a la realidad de la variabilidad existentes en el Estado Espafiol
(hospitales de primer, segundo o tercer nivel). Esto evita los sesgos producidos si solamente se
seleccionan unos pocos centros no representativos y asi se podra generalizar los hallazgos
encontrados.

Todas estas limitaciones se tratan de mitigar con el Propensity Score Analysis que
consiste en construir a partir del conjunto de variables de confusion una funcion de todas ellas
que estime la probabilidad (“propensidén”) que tienen los pacientes de ser asignados a cada
grupo de tratamiento, para posteriormente estratificar por los valores de esta funcién. De esta
forma, en cada estrato los pacientes tienen la misma probabilidad de ser asignados a cada
grupo y, por tanto, se simula la asignacién aleatoria. Aunque hay que resaltar que con este
método solo se tienen en cuenta las variables observadas y por lo tanto puede existir confusion
residual debida a variables no observadas. Esta metodologia no pretende sustituir al estudio
randomizado, se trata de una aproximacion a los resultados que pueden ser obtenidos en un
estudio randomizado. Los resultados de este estudio concuerdan con los obtenidos por el
analisis de regresion multivariado, que confirma la veracidad de los resultados obtenidos, con la
novedad de que las covariables observadas eran balanceadas, haciendo comparaciones entre

grupos homogéneos con respecto al tratamiento considerado en cada caso.
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V.5. VENTAJAS DEL ESTUDIO

En nuestro estudio no se han establecido criterios explicitos de exclusion de pacientes
como es el caso de la edad avanzada, a diferencia de lo que ocurre en la mayoria de ensayos
clinicos y registros. Tan solo se ha exigido como criterio de inclusién el ingreso del paciente en
la UCI. Esto nos va a permitir sacar conclusiones mas fiables. Este estudio se basa en un
registro hospitalario que incluye un nimero elevado de hospitales, y por lo tanto de pacientes,
de toda la geografia espaiola. El total de pacientes incluidos es muy elevado en comparacion
con otros registros, sobre todo espafioles. Son pocos los internacionales que lo superan en el
numero de pacientes, como es el caso del NRMI.

El estudio nos da la oportunidad de conocer la situaciéon actual de la administracién de
tratamiento trombolitico en los pacientes con IAMCEST complicado con PCR que ocurre en
Espafia y los factores asociados a su desarrollo.

Es, por tanto, un buen reflejo de la realidad clinica del paciente con SCA que ingresan
en las UCI. Se puede llevar a cabo porque no hay una excesiva seleccion de pacientes y de
centros participantes. La realidad que muestra tampoco se puede obtener con los ensayos
clinicos, ya que estos someten al paciente al protocolo del estudio modificando las condiciones
reales que se producen en el manejo del paciente. Va a ser el conocimiento de la practica
cotidiana lo que nos va a permitir detectar la mala praxis y los errores cometidos fuera de las
recomendaciones publicadas. Todo ello nos ofrece un amplio campo de reflexion sobre los
cambios en nuestras actitudes y actuaciones para detectar los pacientes coronarios con

tendencia a la PCR, para asi poder actuar de forma precoz y urgente.
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V.6. APLICABILIDAD DE NUESTRO ESTUDIO

1. Conocer la cifra aproximada y la frecuencia en que ocurre la PCR como complicacion
de un TAMCEST durante su estancia en UCI, y a cuantos pacientes se le administra tratamiento
trombolitico en esta situacién clinica. Su conocimiento permite diagndsticos precoces y
tratamientos urgentes. El estudio nos ofrece informacion sobre la realidad clinica espanola en
este tema.

2. Conocer el perfil de los pacientes que sufren IAMCEST complicado con PCR. Este
conocimiento nos va a permitir estar atentos y buscar dicha complicacién con los signos clinicos
y los medios diagndsticos que poseemos.

3. Conocer si existe variacién en la mortalidad de los pacientes que deberian recibir el
tratamiento trombolitico, asi como el momento mas adecuado para administrarlo. Ser
conocedores de las deficiencias en recursos diagndsticos y terapéuticos para plantear politicas

de mejoras.
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Al comparar, bajo las mismas condiciones, el uso del tratamiento trombolitico en pacientes
gue sufren un TAMCEST complicado con PCR, éstos tienen un menor riesgo de mortalidad

que aquellos que no lo reciben.

El perfil mas frecuente del paciente que sufre un IAMCEST complicado con PCR es el de un

varon con edad inferior a los 65 afios.

Nuestra recomendacion, basada principalmente en los diferentes estudios existentes
incluido el nuestro, sobre la actitud de los médicos respecto a la administracion de
tratamiento trombolitico ante un paciente con IAMCEST complicado con PCR, es que no
existe evidencia sélida para recomendar el uso sistematico de la terapia trombolitica en este
tipo de pacientes. Pero, de manera individualizada, en aquellos pacientes donde la etiologia
del episodio sea altamente sugestiva de IAMCEST el tratamiento trombolitico deberia ser

una opcion valida.

... El éxito radica en administrar el tratamiento trombolitico a los pacientes

adecuados, en el momento adecuado y en las condiciones adecuadas”...
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Ivan Aguilar Cruz

GLOSARIO DE ABREVIATURAS
AAS: Acido Acetilsalicilico.
ACC: American College of Cardiology.
ACD: Compresidon Descompresion Activa.
ACTP: Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea.
ACV: Accidente Cerebro Vascular.
ADP: Adenosinfosfato.
AESP: Actividad Eléctrica sin Pulso.
AHA: American Heart Association.
ARC: Consejo Australiano de Resucitacion.
AI: Angina Inestable.
AINES: Antiinflamatorios no Esteroideos.
ANZCOR: Comité de Resucitacion de Australia y Nueva Zelanda.
ARIAM: Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio.
BAV: Bloqueos Auriculoventriculares.
BB: Beta Bloqueantes
BCD: Banda de Distribuciéon de Carga.
BRIHH: Bloqueo de Rama Izquierda del Haz de His.
BRI: bloqueo rama izquierda
CCE: Cuidado Cardiaco de Emergencia.
CERP: Consejo Espanol de Reanimaciéon Cardiopulmonar.
CI: Cardiopatia Isquémica.
CoSTR: Conocimientos Cientificos y Recomendaciones de Tratamiento del Consenso
Internacional sobre Reanimacién Cardiopulmonar y Cuidados Cardiovasculares de Emergencia.
CPK: Creatinin Fosfokinasa.
CV: Compresiones Ventilacion.
DEM: Disociacion Electromecanica

Impacto sobre la Morbilidad y Mortalidad de la Terapia Farmacologica empleada durante las primeras 24 horas del
Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento ST complicado con Parada Cardiorrespiratoria

el

315



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

DM: Diabetes Mellitus.

ECG: Electrocardiograma.

ECV: Enfermedad Cardiovascular.

EEUU: Estados Unidos de América.

EPIC: Estudio Europeo sobre Cancer y Nutricion.
ERC: Consejo Europeo de Resucitacion.

ESC: European Society of Cardiology.

SK: Estreptocinasa.

FE. Fraccién de Eyeccion.

GRACE: Global Registry of Acute Cornary Events.

GP: Glucoproteina.
HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular.

HNF: Heparina no Fraccionada.

HSFC: Fundacion de Corazon e Ictus de Canada.

HTA: Hipertension Arterial.
IAHF: Fundacion Interamericana del Corazon.
IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

IC: Insuficiencia Cardiaca.

IAMCEST: Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién segmento ST.

ICP: Intervencionismo Coronario Percutaneo.

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.

IHF: Fundacion Interamericana del Corazon.

ILCOR: Comité de Unificacion Internacional en Resucitacion.

LDH: Lactato Deshidrogenasa.
LUCAS: Lund University Cardiac Arrest System.
mmHg: Milimetro de Mercurio.

MSC: Muerte Subita Cardiaca.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

MSC: Muerte Subita de origen Cardiaco.

mV: Minivoltios.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAI-1: Inhibidor 1 del Activador del Plasminégeno.

PC: Paro Cardiaco.

PCEH: Paro Cardiaco Extrahospitalario.

PCH: Paro Cardiaco en el Hospital.

PCR: Parada Cardiorrespiratoria

PNRCP: Plan Nacional de Reanimacién Cardiopulmonar.
PR: Paro Respiratorio.

RCA: Consejo de Resucitaciéon de Asia.

RCE: Recuperacion de la Circulacién Espontanea.

RCP: Reanimacion Cardiopulmonar.

RCPI: Resucitacion Cardiopulmonar Instrumental o Inmediata
RCSA: Consejo de Resucitacion de Sudafrica.

ROSC: Recuperacion de Circulacion Espontanea.

r-Pa: Reteplasa.

rt-PA: Activador Tisular del Plasmindgeno Recombinante
Sa02: Saturacién Arterial de Oxigeno.

SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del Segmento ST.

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo Con Elevacién del Segmento ST.

SEM: Servicios de Emergencia Médica.
SU: Servicio de Urgencias.

SV: Soporte Vital.

SVA: Soporte Vital Avanzado.

SVB: soporte Vital Basico.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Ivan Aguilar Cruz

TNK: Tenecteplase.

Tn: Troponina.

t-PA: Activador del Plasminogeno Tisular.

rt-PA: Alteplasa o Activador del Plasmindgeno Tisular Recombinante.
TV: Taquicardia Ventricular.

TVSP: Taquicardia Ventricular sin Pulso

UCC: Unidades de Cuidados Coronarios.

UCI: Unidades de Cuidados Intensivos.

ACD: Compresidon Descompresion Activa.

FV: Fibrilacién Ventricular.

WFSA: Federacién Mundial de Sociedades de Anestesidlogos.
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ANEXO Ivan Aguilar Cruz

Adjuntamos a continuacion los Investigadores y Hospitales colaboradores del proyecto

Ariam en Andalucia:

loode
AR[AM

Porque el tiempo es vida
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CADIZ
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Cruz Roja Cordoba
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SCCU. Pozoblanco
SCCU. Pozoblanco
UCI. Cabra

UCI. Cabra

UCI. Cabra

UCI. Cabra

UCI. Cabra
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UCI. Hospital Montilla
UCI. Hospital Montilla
UCI. Hospital Montilla
UCI. Hospital Montilla
UCI. Hospital Montilla
UCI. Hospital Montilla
UCI. Reina Sofia

APELLIDO
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