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RESUMEN

Introduccién: Hasta ahora los cuidados post paro cardiaco constituyen el quinto
eslabdn de la cadena de supervivencia. Es el mas débil y no se han desarrollado en
la practica clinica guias de tratamiento para esta entidad. Objetivo: Reunir los
avances recientes en la proteccién cardiocerebral del sindrome post paro cardiaco.
Desarrollo: El desarrollo de las estrategias de proteccion cardiocerebral post paro
cardiaco, se basa en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos que
acontecen tras el retorno a la circulaciéon espontanea. Luego de la valoracion inicial
se debe decidir la realizacion de hipotermia o de revascularizaciéon coronaria
medidas terapéuticas que por su aplicacion precoz logran un incremento de la
supervivencia. Conclusiones: La proteccién cardiocerebral post paro cardiaco es
compleja y aun queda mucho por investigar.

Palabras claves: paro cardiorrespiratorio, reanimacion cardiopulmonar, sindrome
post paro cardiaco, enfermedad pos resucitacion.

ABSTRACT

Introduction: Until now the post-cardiac arrest cares are the fifth link in the
survival chain. It is the most weak without development of treatment guidelines in
the clinical practice for this entity. Objective: To bring together the recent
advances in cardiocerebral protection in the post-cardiac arrest syndrome.
Development: The creation of post-cardiac arrest cardiocerebral protection
strategies is based in the knowledge of pathophysiology mechanisms present after
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the spontaneous circulation. After the initial assessment it is necessary to decide
the carrying-out of hypothermia or of coronary revascularization therapeutical
measures that due to its early application achieve a survival increase.
Conclusions: The post-cardiac arrest cardiocerebral protection is complex and thus
it is necessary more researches.

Key words: Cardiorespiratory arrest, cardiopulmonary resuscitation, post-cardiac
arrest syndrome, post-resuscitation disease.

INTRODUCCION

Los médicos e investigadores de todo el mundo contindian en la blsqueda de
formas para mejorar la supervivencia neuroldgica tras la parada cardiaca, pues la
mayoria de los pacientes reanimados a pesar de recibir una asistencia de alta
calidad, nunca llegan a despertar.

La optimizacion de los cuatro eslabones de la cadena de supervivencia permiten
gue un numero importante de pacientes que sufren parada cardiaca, retornen a la
circulacion espontanea (RCE); pero la mortalidad hospitalaria permanece alta.
Oscila entre 72 % y 75 %. 12 Es atribuible al dafio neuronal consecuencia de la
isquemia global cerebral que se produce durante el paro cardiaco.

Hasta ahora los cuidados post reanimacion no son suficientes y constituyen el
quinto eslabon de la cadena de supervivencia incorporado desde las guias de
reanimacion del 2005. Es el mas débil de todos y hasta el momento no se han
desarrollado en la practica clinica guias de tratamiento para esta entidad.?
Recientemente, el Plan Nacional de Reanimacion Cardiopulmonar (RCP) de la
Sociedad de Medicina Intensiva Espanola publico un documento sobre la conducta a
seguir en el Sindrome postparada cardiaca basado en una declaraciéon de consenso
del Comité Internacional de Enlace Resucitacion (ILCOR) sobre el sindrome post-
paro cardiaco con el objetivo de optimizar la atencion de estos pacientes tras su
RCE y posibilitar la recuperacidn neuroldgica y estabilizacidn total del paciente. *>

El término de enfermedad post resucitacion, establecido por Negovski a principios
de la década de1970 fue sustituido en nuestros dias por el de «sindrome post-paro
cardiaco» (SPP) por la compleja fase que se inicia cuando los pacientes RCE
después de una parada cardiaca.® ’

El objetivo de esta revisién es reunir los avances recientes en la proteccién
cardiocerebral del sindrome post paro cardiaco.

DESARROLLO
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El SSP se caracteriza por disfuncion cerebral, disfuncion miocardica y con
frecuencia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) asociados al
proceso fisiopatoldgico no resuelto que causé el paro cardiaco (PC). *

La intensidad y la gravedad de las manifestaciones clinicas de este sindrome
guardan proporcion directa con la duracion del intervalo PC-RCE y con el tiempo de
PC sin recibir RCP. Si la RCE se logra rapidamente tras el comienzo de la PC, el SPP
podria no ocurrir. *

El desarrollo de estrategias de proteccidon se basa en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos que acontecen tras la RCE.

Fisiopatologia del sindrome post paro cardiaco. El retorno de la circulacion en
forma espontanea (RCE) después del paro cardiorrespiratorio produce una compleja
cascada de eventos bioquimicos y celulares que se inician en ese momento y
afectan sobre todo al cerebro y al corazon.

Disfuncion cerebral. El cerebro es el 6rgano mas sensible a la hipoxia y consume
20 % del oxigeno del organismo y 15 % del gasto cardiaco, a pesar de suponer sélo
2 % del peso corporal.

Durante una PC cesa el flujo sanguineo y la Presion arterial de Oxigeno (PaO,)
declina hasta 0 mmHg. La reduccidn del oxigeno y la glucosa disponibles disminuye
la produccion aérobica del adenosintrifosfato (ATP) y aumenta el lactato el cual
produce lesion neuronal directa y disminucion del Ph. Este ambiente acidético
deteriora la funcion cerebral, con cada vez menor posibilidad de recuperacién
mientras mas tarde en recuperarse el metabolismo oxidativo. La disminucion del
ATP causa falla de la bomba de la membrana y permite la entrada de iones sodio,
calcio y cloro y la salida del potasio. Esto despolariza la célula y activa receptores
de kainato, quisqualato y N-methyl-D-aspartato los que a su vez producen apertura
de canales de sodio y cloro y liberacién de aminoacidos excitatorios (glutamato), los
cuales aumentan aun mas la entrada de calcio extracelular a la célula y permiten la
salida de calcio mitocondrial con el consiguiente aumento del calcio intracelular.
Este influjo de iones causa edema celular y ademas activa enzimas proteoliticas y
lipasas que causan dafio celular por degradacidon de enzimas citosodlicas y liberacidn
de acido araquiddnico y otros acidos grasos libres con el consiguiente aumento de
la produccion de prostaglandinas y radicales libres. Ademas la isquemia también
aumenta la hipoxantina, convirtiéndola en xantina oxidasa, que contribuye ain mas
a la produccion de radicales libre y dafio mitocondrial.®

Después de la reperfusion, se produce un dafio adicional. Inicialmente hay una
hiperemia, con mala distribucion regional de unos 15-30 minutos de duracion
seguida de hipoperfusién multifocal por vasoespasmo, aumento de la presion
histica local, congestion capilar por edema del endotelio y perivascular, acumulo de
hematies , leucocitos activados que pueden ocluir vasos sanguineos los cuales
alteran la microcirculaciéon en condiciones de bajo flujo e impiden la restauracion de
la perfusién en ciertas areas (fendmeno de "no-reflujo"). También aumentan la
produccion de radicales libres e inician una cascada de mediadores inflamatorios los
cuales potencian la destruccion celular. Los vasos sanguineos lesionados pueden
activar la cascada de la coagulacién y favorecen la trombosis y la agregacion
plaquetaria. La fosforilacion oxidativa en la reperfusion aumenta el calcio
mitocondrial, lo cual puede destruir la mitocondria y liberar alin mas calcio’ Existe
evidencia limitada que el edema cerebral o la presién intracraneal exacerba el dafio
cerebral. Este aparece transitoriamente, siendo mas comun en el PC de causa
hipoxica.®*?
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Disfuncion cardiaca. Al igual que el cerebro el corazén es, susceptible a la
isquemia global. La funcién miocardica se reduce tras RCE aunque se restaure el
flujo (miocardio atontado). Su intensidad esta determinada por la intensidad del
dafio isquémico. La contractilidad sistdlica y la relajacion diastdlica estan afectadas,
lo que induce la inestabilidad hemodinamica. El corazdén, esta dafiado por la
etiologia del PCR, asi como por algunas intervenciones terapéuticas como la
desfibrilacién y la administracién de epinefrina. Ademas, el PC induce SRIS con
activacion de leucocitos y complemento que incrementan los niveles de citokinas, lo
que conlleva a un cuadro hemodinamico similar al que se observa en la sepsis. ®

Durante los primeros minutos de la reperfusién miocardica, el reticulo
sarcoplasmico se encuentra en un entorno de gran sobrecarga de Ca®* y la
reactivacion mitocondrial de la sintesis de ATP lo que pone en funcionamiento de la
Ca’*-ATPasa del reticulo sarcoplasmico (SERCA), encargada de la captacion del
Ca’* citosdlico, incluso a pesar de la persistencia de un flujo de Ca?** aumentado
desde el medio extracelular. Como resultado de ello, se produce una gran
acumulacién de Ca®* en el interior del reticulo sarcopldsmico que excede su
capacidad de almacenamiento, por lo que finalmente el Ca®* es extruido a través de
los receptores de ryanodina y luego vuelve a ser captado, lo que da lugar a un
patrén de oscilaciones rapidas de Ca®* que se propagan a lo largo de la célula e
imponen una fuerza mecanica que puede sobrepasar la capacidad elastica del
sarcolema.’* 1

Tratamiento. Revertir las manifestaciones fisiopatoldgicas de este sindrome con
adecuada priorizacién y ejecucidon en el momento adecuado es una meta en estos
casos e incluye a todos los pacientes desde el que recupere conciencia con
estabilidad hemodinamica hasta el que permanece en coma, inestable
hemodindmicamente con persistencia de la causa precipitante. Cada accién sobre
uno de estos aspectos podria poner en peligro la recuperacién de los otros.

Actualmente, segun criterios mas fisioldgicos se propuso cambiar las fases aplicadas
para establecer el tratamiento segun el tiempo transcurrido.*>

1. Fase inmediata los primeros 20 minutos de RCE.

2. Fase precoz desde los 20 minutos hasta las 6-12 horas cuando las intervenciones
precoces podrian tener mayor efectividad.

3. Fase intermedia desde las 6-12 horas hasta las 72 horas cuando los mecanismos
de lesién aun permanecen activos y se debe mantener el tratamiento intensivo.

4. Fase de recuperacion a partir de las 72 horas cuando el prondstico se hace mas
fiable y los resultados finales son mas predecibles.

5. Fase de rehabilitacion desde el alta hospitalaria hasta lograr la maxima funcién

Medidas. Durante la fase inmediata, al ingreso del paciente en la unidad de
cuidados intensivos o en el departamento de urgencias, una vez asegurada la via
aérea y conseguida la estabilizacion inicial, se debe proceder a la valoracién inicial y
establecer monitorizacion para poder desarrollar una optimizacién guiada por
objetivos.

Se confeccionara una breve historia clinica para obtener toda la informacién posible
del paciente y las circunstancias previas al PC, asi como ritmo inicial, registros
electrocardiograficos (ECG) previos, para averiguar causa cardiaca o no cardiaca. El
ECG con derivaciones derechas e izquierda es necesario para decidir en la mayor
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brevedad si se le debe efectuar cateterismo cardiaco urgente e intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) si lo precisara.

Conjuntamente, se realizard una exploracion fisica rapida que recogera constantes
vitales en ese momento para buscar signos de bajo gasto. Para identificar la
gravedad de la disfuncién miocardica post parada se realizara un ecocardiograma.

Se valorara periédicamente el estado de conciencia, mediante escala de coma de
Glasgow, aspecto importante para decidir en esta fase la aplicacion de hipotermia
(HT). La realizacion de una tomografia craneal es importante siempre que no
interfiera en el tiempo para la revascularizacion coronaria, en casos de que se
sospeche que la causa del PC sea de origen neuroldgico e interfiera con la
aplicacién de HT.

Estudios analiticos deben ser realizados que incluyan; urea, glicemia e iones,
lactato, hemoglobina, marcadores de lesién miocardica, estudio de coagulacion
para corregir causas que puedan complicar y empeorar esta situacion. Una
radiografia de térax portatil para confirmacion correcta del tubo endotraqueal y que
se utilice para control evolutivo.

La monitorizacién debe incluir ECG continuo, saturaciéon de oxigeno por
pulsioximetria (Sp0O2) continua, presion arterial media (PAM), temperatura central
(termometria esofagica,), presion venosa central (PVC) diuresis horaria y
saturacion venosa central de oxigeno (Sv0?2). Si fuera factible implementar
monitorizacion hemodindmica avanzada de gasto cardiaco (GC), resistencia
vascular sistémica (RVS) y ecocardiograma seriados.

Luego de esta valoracidon inicial se debe decidir la realizacidon o no hipotermia (HT) o
de revascularizacion coronaria.

La HT se define como la disminucidn controlada de la temperatura corporal por
razones terapéuticas. Se indica de acuerdo al estado de conciencia mediante la
escala de coma Glasgow para decidir su implementacién inmediata, Glasgow igual o
inferior a 8 tras 20 minutos de RCE. No estan completamente establecidos los
pacientes en los que esta indicada la hipotermia, tampoco la técnica ideal para
hacerlo, ni la temperatura ideal ni la tasa de recalentamiento. La decisién de la
indicacién de la HT debe ser durante la fase inmediata.

Se recomienda la realizacion de una HT moderada hasta conseguir una temperatura
central de 32-34 °C durante 12-24 horas, descender la temperatura 1-3 °C por
hora. Los métodos externos son mas lentos que los internos. Hay que monitorizar
la temperatura central y de manera continua. Se calcula que la temperatura
encefalica es aproximadamente 0,1 -0,2 °C de diferencia a la medida sistémica

Se ha expresado que la hipotermia disminuye las alteraciones neurolégicas
secundarias al paro cardiaco, disminuye el metabolismo y el consumo de oxigeno a
nivel cerebral, observandose que por cada grado de descenso de la temperatura
corporal, disminuye 6 % el consumo de oxigeno cerebral. Ademas, de observarse
que disminuye la actividad eléctrica, asi como el nimero de reacciones quimicas
relacionadas con el dafio de reperfusion y la consecuente disminucion en la
produccion de radicales libres, aminoacidos excitatorios, cambios del calcio los
cuales llevan a dafio mitocondrial y apoptosis.*>’

Jacobshagen, Pelster y Pax '8, asi como Castrején, Cortés, Salto, Benittez, Rubio y
Judrez *°, en sus investigaciones manifiestaron que la HT incrementé la sensibilidad
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al calcio de las proteinas contractiles del corazén lo que mejora la disfuncion
miocardica postparada.

La HT tiene efectos deletéreos que se debe seguir de cerca como los escalofrios,
aumento de la resistencia vascular sistémica, disminucion del gasto cardiaco,
arritmias, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiperglicemia,
coagulopatias y disminucion del aclaramiento de farmacos.?°

La sedoanalgesia, relajacion muscular, la administracién de fluidos, de sulfato de
magnesio, asi como evitar la hiperventilacion y la alcalosis son cuidados que se
deben tener presentes a la hora de su implementacién. ® Se deben utilizar fAirmacos
de vida media corta, como propofol 1- 5 mg /kg bolo o0 mantenimientol-5mg/kg/h,
remifentanilo 0,025 pg/kg/min - 0,25ug/kg/min y cisatracurio 0,3-0,6 mg/kg y
mantenimiento 2,5-3,2 ug/kg/min.° En los pacientes que no estén indicados la HT
se deben mantener temperaturas por debajo de los 37 ° C.

La revascularizacion coronaria se debe establecer inmediatamente si el paciente
requiere reperfusion miocardica en paciente con PC de causa cardiaca isquémica,
bien por intervencionismo coronario percutaneo (ICP) o por trombolisis. Existen
evidencias cientificas que recomiendan el cateterismo urgente en pacientes
postparo con sindrome coronario agudo (SCA).?%®

Se resalta un incremento de la supervivencia por la aplicacion precoz de un
protocolo estandarizado de HT e ICP urgentes en los pacientes que lo requieran y
optimizaciéon hemodinémica.> 2°3°

Optimizacion terapéutica guiada por objetivos en las fases inmediata,
precoz e intermedia

e Estrategia ventilatoria. A menudo se requiere de ventilacion mecéanica y
mantener normocapnia y normoxemia, pues la hipocapnia y la hiperventilacion
pueden producir vasoconstriccién cerebral e isquemia que son perjudiciales. Es
importante evitar la hipoxia; pero la hiperoxia agrava las lesiones de reperfusion
sobre el cerebro pues el exceso de oxigeno histico deriva hacia la generacién de
radicales libres de oxigeno toxicos en la fase de reperfusién. Aunque durante la
reanimacion se recomienda elevadas concentraciones de oxigeno esta debe ser
guiada en la etapa post RCE por Sp 02 94-96 % y PCO, entre 38 y 42 mm Hg.
Kilgannon, Jones, Shapiro, Angelos, Milcarek, Hunter, Parrillo y Trzeciak 32,
demostraron en su investigacion una relacion estrecha entre hiperoxia y
mortalidad.

¢ Glicemia. Investigaciones recientes no muestran evidencias suficientes para
indicar un rango concreto de glicemia. ® La hiperglicemia y la infusién de glucosa
empeoran la recuperacion neuroldgica. Se sugiere que se debe realizar un control
moderado de la glicemia cada 4 o 6 horas y mantenerlas en el rango entre 100
mg/100ml y 180 mg/dl * (4,4-6,1mmosm/I™!) para evitar hiperglicemias graves e
hipoglicemias incluso moderadas.>?

e Optimizar perfusion cardiocerebral. La necesidad sincronica de perfundir
cerebro post isquémico sin sobrecargar un corazdén post isquémico es Unica de este
sindrome

» Estrategia hemodinamica. La inestabilidad hemodinédmica es frecuente tras el
RCE y se manifiesta con hipotensidn arterial, indice cardiaca bajo y arritmias. Esta
disfuncién miocardica o aturdimiento miocardico es habitualmente transitorio y

revierte entre 24 y 48 horas. No se ha definido en estudios prospectivos la presion
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arterial media (PAM) optima. ** La hipotension episddica se asocia a una elevada
mortalidad.?”

La pérdida de la autorregulacion cerebral hace que la perfusién cerebral dependa de
la presion de perfusion cerebral y esta a su vez depende de la PAM dado que es
infrecuente una presién intracraneana (PIC) alta, se propone mantener una PAM
entre 80-100 mmHg. En los pacientes con sindrome coronario agudo, insuficiencia
cardiaca o shock cardiogénico se sugiere que esté cerca del limite inferir de 80
mmHg y en los pacientes hipertensos cerca del limite superior de 100 mmHg. No se
debe permitir en ningin momento hipotensidn arterial que conlleve a hipo perfusién
cerebral , ni hipertensidon que pueda aumentar los efectos adversos de la
reperfusién y producir hiperemia con aumento de la presién PIC. La hipertensién se
tratara E(':on vasodilatadores y diuréticos si insuficiencia cardiaca o sobrecarga
hidrica.

No hay certeza para delimitar los rangos de frecuencia cardiaca. El objetivo es
detectar inmediatamente arritmias y tratarlas. Es necesario la monitorizacion
continua de una o varias derivaciones electro cardiograficas, medida que se utiliza
de manera habitual asi como la medicién de la desviacion del segmento ST. No se
recomienda antiarritmicos preventivos y se debe descartar la existencia de
alteraciones electroliticas y si se confirman corregirlas de inmediato. Cuando la
causa sea una arritmia primaria es necesario un marcapaso definitivo o un
desfibrilador automatico implantable.>®

La optimizacion de la precarga de los pacientes que RCE precisa de infusidon de
volumen y de agentes vasoactivos, pero la presién venosa central (PVC) no es buen
indice de la precarga porque en el SSP existe una importante disfuncion sistolica-
diastdlica. 3’ Es mas fiel la presién capilar pulmonar en cufia (PCPC) entre 15-18
mmHg que depende de la intensidad de la disfuncién diastélica, valorada mediante
el conjunto de variables hemodinamicas. Se debe considerar la monitorizacion
minimamente invasiva para valorar cada uno de los componentes: déficit de
volumen, disminucion de RVS y disfuncién miocardica e instaurar el tratamiento
adecuado segun corresponda. .

Teniendo en cuenta que en la disfuncion miocardica post paro cardiaco existe
dificultad de reingresar el calcio al citoplasma del reticulo endoplasmico liso del
miocito que impide la relajacién tras la contraccion (disfuncién diastolica), resulta
atil administrar el ionotropo Levosimendan cuyo mecanismo de accion es el
aumento de la sensibilidad al calcio de las proteinas contractiles en lugar de
dopamina o dobutamina cuyo mecanismo de accién final es aumentar aun mas el
calcio citoplasmatico.

El Levosimendan es un derivado de la piridazinona cuyo mecanismo de accion es
aumentar la sensibilidad al calcio de los miofilamentos al unirse a la troponina C
cardiaca. Ello modifica la cinética de la unién actina-miosina sin incrementar el
consumo de ATP-miocardico responsable del aumento de contractilidad miocardica.
También produce una vasodilatacion arterial y venosa mediante la activacion de los
canales del potasio sensibles al ATP de la fibra muscular lisa vascular.

Con este mecanismo de accion dual, los efectos hemodindmicos del farmaco son,
por un lado, el aumento del gasto cardiaco y por otro, la reduccién de la presion
capilar pulmonar, las resistencias vasculares pulmonares y las resistencias
sistémicas. Asimismo, se le atribuye un efecto antiarritmico y ciertas propiedades
para revertir el aturdimiento miocardico. Se utiliza en infusién continua a dosis de
0,1-0,4 pg/kg/min-'. Un estudio reciente *®, demostré que la dobutamina y
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levosideman aumentaron el gasto cardiaco, pero el levosideman aumento la
fraccion de eyeccion (FE) ventricular izquierda mas que la dobutamina.

No hay estudios que apoyen o no el uso de uno u otro. Si se observa una FE baja y
no hay respuesta a ionotropos se debe considerar el uso del balon de contra
pulsacién intraadrtico, en el caso de fraccién de eyeccién normal y RVS baja utilizar
vasoconstrictores, si por el contrario encontramos FE y RVS baja se utiliza
simultaneamente ionotropos y vasoconstrictores.

e Control de las convulsiones y mioclonias. Las convulsiones incrementan el
metabolismo a nivel cerebral por lo que requieren de tratamiento inmediato. Se
pueden utilizar benzodiacepinas, fenitoina, valproato propofol, barbituricos. El
clonazepam seria el de eleccién para las mioclonias. °

¢ Modalidades experimentales. Estan en estudios de experimentacion un sin
numero de sustancias con el fin de impedir o minimizar el dafio producido por la
cascada de eventos bioquimica y celulares producida por la isquemia-reperfusion.
Las mas utilizadas son los bloqueadores del calcio, antagonistas del glutamato,
barredores de los radicales libres e inhibidores de la apoptosis, pero son necesarios
nuevos estudios para su aplicacion

Se concluye que la proteccion cardiocerebral post paro cardiaco es compleja y aun
queda mucho por investigar; pero se debe aplicar el arsenal terapéutico hasta el
momento disponible luego de la restauracién de la circulacién espontanea. La
hipotermia terapéutica y la revascularizaciéon coronaria precoz cuando estén
indicadas mejoran el prondstico.
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