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1. RESUMEN

El condicionamiento isquémico remoto (CIR) consiste en la aplicacion de breves
ciclos de isquemia y reperfusion, mediante un manguito de presién arterial en una
extremidad, con el objetivo de producir efectos protectores contra la isquemia
prolongada y el dafio por reperfusion en érganos distantes. Durante los ultimos afios,
esta técnica ha sido un procedimiento prometedor como tratamiento adyuvante en el
ictus y en el infarto agudo de miocardio (IAM). A pesar de la sélida evidencia en
estudios experimentales con animales, los resultados en ensayos clinicos en humanos
han sido contradictorios. La presente revision trata de encontrar la evidencia que

respalda su uso en dichas situaciones.

Para ello, se realizd una busqueda de ensayos clinicos y metaandlisis en PubMed,
Cochrane, BVS (incluyé LILACS, IBECS, BDENF, BINACIS y PAHO), Scielo y

Dialnet.

Se incluyeron diez ensayos clinicos y seis metaandlisis. Aunque la mayoria de ellos
mostraron, de manera limitada, algin resultado clinico positivo para el IAM o para el
ictus, el estudio mayor y mas reciente no logré encontrar ningin beneficio con respecto
a CIR y el IAMCEST (IAM con elevacion del ST). Ademas, el Unico de los
metaanalisis que evalud el CIR en el ictus tampoco encontré beneficios.

Actualmente no hay evidencia suficiente que respalde el CIR como tratamiento
adyuvante para el IAM o el ictus. Los resultados de los ensayos en curso deberian

ayudar a clarificar la cuestion.

Palabras clave: Condicionamiento isquémico remoto, Percondicionamiento

isquémico, Sindrome coronario agudo, Infarto agudo de miocardio, Ictus



ABSTRACT

Remote ischemic conditioning (RIC) consists of brief cycles of ischaemia and
reperfusion using a blood pressure cuff on a limb in order to provide protection against
prolonged ischemia and reperfusion injury to target organs at distance. This technique
has been a promising procedure for the adjuvant treatment of stroke and acute
myocardial infarction (AMI) during last years. Despite the solid evidence among
experimental studies using animals, the results in human clinical studies have been
inconsistent. The present review attempts to find the current evidence supporting its

use in such cases.

For this purpose, a search for clinical trials and meta-analyses from PubMed,
Cochrane, BVS (which included LILACS, IBECS, BDENF, BINACIS and PAHO

databases), Scielo and Dialnet was performed.

Ten trials and six meta-analyses were included. Although most of them showed some
limited clinical improvements for AMI or Stroke, the latest and larger trial failed to
find any benefit regarding RIC and STEMI. Furthermore, the only meta-analysis that

evaluated the RIC in stroke also found no benefit.

Currently, there is not enough evidence to support RIC as an adjuvant treatment for

AMI or stroke. The results of ongoing trials should help clarify the issue.

Keywords: Remote ischemic conditioning, Ischemic perconditioning, Acute

coronary syndrome, Acute myocardial infarction, Stroke



2. INTRODUCCION

El condicionamiento isquémico remoto (CIR) consiste en aplicar, en una extremidad
mediante un manguito de presion arterial, varios ciclos de isquemia y reperfusion con
el objetivo de producir un efecto beneficioso y protector en un érgano a distancia
sometido a isquemia prolongada. Las posibles aplicaciones de este procedimiento no
invasivo en el area de urgencias, se dirigirian principalmente a pacientes que presentan
una patologia isquémica aguda que compromete su vida o puede causar importantes

secuelas, como es el caso del sindrome coronario agudo (SCA) y del ictus isquémico.

El estudio del fendbmeno del condicionamiento isquémico (Cl) comienza, hace mas de
tres décadas, con el articulo de Murray et all., al descubrir que breves ciclos de
isquemia, de 5 minutos de duracién, aplicados en una arteria coronaria, previos a una
isquemia mas prolongada, de 40 minutos de duracion, protegian el miocardio de los
perros, sujetos del estudio, logrando reducciones del 25% en el tamafio del infarto.
Este experimento aplico el pre-condicionamiento isquémico en la misma arteria
coronaria en la que se iba a producir la isquemia posterior. Mas tarde, Pzryklenk et al?.
observaron, también en modelos caninos, que la aplicacién de pre-condicionamiento
isquémico en una arteria coronaria protegia a regiones de miocardio irrigadas por otra
coronaria diferente, que se sometia posteriormente a isquemia prolongada. Estudios
posteriores demostraron que esos breves ciclos de isquemia-reperfusion, aplicados en
un 6rgano, también protegian otros drganos situados a distancia, procedimiento que se
ha denominado condicionamiento isquémico remoto (CIR)3. Desde ese primer
hallazgo, mas de 3000 articulos han tratado de analizar y confirmar los beneficios del

condicionamiento isquémico en diferentes especies animales y en humanos®.

Por tanto, podemos distinguir entre un CI local, aplicado directamente sobre la arteria
que irriga la zona a proteger, y un CI remoto (CIR), que se aplica en un érgano o
territorio vascular distante de aquel sobre el que se quiere actuar. Ademas, dentro del
Cl, podemos distinguir entre precondicionamiento (PreCl), percondicionamiento
(PerCl) y poscondicionamiento (PostCl), segun la aplicacién del procedimiento sea,
respectivamente, previa, simultanea o posterior a la isquemia. No obstante, muchos
autores utilizan el término precondicionamiento para englobar también al
percondicionamiento, al ser ambos realizados de forma previa a la reperfusion del

Organo isquémico Y, por consiguiente, al dafio por reperfusion. Asi, la aplicacién de



este procedimiento en situaciones en las que un paciente presenta un infarto agudo de
miocardio (IAM) o un ictus isquémico, se considera PerCl, al realizarse
simultaneamente a la isquemia, aunque muchos articulos lo catalogan como PreCl, al
realizarse previamente al procedimiento de revascularizacion y, por tanto, previamente
al dafio por reperfusion asociado. En la presente revision no se hard una distincion
entre ambos términos y, siempre que sea posible, se utilizaré el término CIR de forma
genérica, entendiendo que aqui se refiere a su aplicacion de forma remota, no local, en
una extremidad, previa a la revascularizacion por cateterismo o trombolisis, en un
paciente con un 1AM o un ictus instaurado. Se excluye, por tanto, de esta revision el

PostCl, sea su aplicaciéon remota o local.

Los mecanismos por los cuales se produce este efecto protector del CI no estan del
todo claros, pero estan relacionados con los procesos bioquimicos que ocurren durante
la isquemia y la posterior reperfusion y que se han estudiado principalmente en el

miocardio.

Cuando se produce un evento isquémico, la reperfusion precoz es el tratamiento
estandar que ha demostrado limitar el tamafio del infarto y reducir la mortalidad. Sin
embargo, la terapia de reperfusion no esta exenta de efectos negativos. El dafio por
reperfusion hace referencia a la muerte celular que se produce con la reperfusion y que
es responsable de una parte del tamafio final del infarto. Esta necrosis esta relacionada
con procesos bioquimicos a nivel celular entre los que destaca la apertura de los poros
de permeabilidad transitoria mitocondrial (mPTP) y fenémenos de hipercontractura en
el caso de los cardiomiocitos®. Estos fendémenos se inician con la isquemia, debido a
la privacién energética, la caida del pH y las alteraciones electroliticas, y conducen a

una serie de reacciones, durante la reperfusion, responsables del dafio celular.

Inicialmente, al producirse una isquemia prolongada, con el consiguiente déficit de
oxigeno, se produce una serie de procesos en cascada a nivel celular. Hay una caida y
posterior cese de la produccién de adenosin-trifosfato (ATP) mitocondrial, un aumento
de la glucolisis anaerobia debido a la falta de oxigeno, con aumento de la produccién
de acido lactico intracelular, descenso del pH, una entrada masiva de Na* al citosol de
la célula para compensar el pH acido mediante el intercambiador Na*/H* de la
membrana plasmatica, que se ve propiciado por la inhibicién de la bomba Na*/K*

ATPasa, debido a la falta de ATP, y una inhibicion de la bomba Ca?*, entre otros. Con



la reperfusion, la célula vuelve a disponer de oxigeno, lo que genera por parte de la
mitocondria grandes cantidades de especies reactivas del oxigeno (ROS) o radicales
libres, lo cual aumenta el efecto del intercambiador Na+/H+, aumentando todavia mas
la concentracién intracelular de Na*, lo que produce activacion compensatoria inversa
de labomba Na*/Ca?*y, por tanto, un aumento del Ca?* intracelular®. Este aumento de
las ROS y del Ca®* conduce a la activacion de proteasas como la calpaina y a la
apertura de mPTP que conducen a la liberacion al citosol de citocromo C y la
activacion de las caspasas (mediadores de la apoptosis), asi como a una actividad
hipercontractil, en el caso de los cardiomiocitos, por las oscilaciones citosélicas de
Ca?*, que se producen al activarse la bomba de Ca?* para tratar de retirar el exceso del
mismo desde el citosol al reticulo endoplasmatico, en una serie de ciclos de captacion
y liberacion. Ademas, el lavado de los productos de desecho del metabolismo
anaerobio, acumulados durante la isquemia, genera un gradiente osmotico que, junto
a la alta concentracion de Na*, va a provocar la entrada de agua y el consiguiente
edema celular. Por tanto, en conjunto, se produce una hipercontractura, una activacion
de proteasas como las calpainas que dafan el citoesqueleto, un edema celular, un
aumento de las ROS, la liberacion al citosol de elementos mitocondriales como el
citocromo C y la activacion de mediadores de la apoptosis (caspasas) conduciendo,
todo ello, a la muerte celular por rotura del sarcolema, necrosis o por apoptosis®®’
(Figura 1).

El efecto protector del condicionamiento isquémico responderia a una secuencia
formada por tres procesos que involucran diferentes vias y multiples moléculas, sin

que esté claramente definido un tnico mecanismo responsable:

- Disparador o trigger. Se activa el proceso por medio de sustancias desencadenantes
del mecanismo protector del condicionamiento isquémico que, a su vez, activarian
determinados receptores, en especial los ligados a la proteina G*2. Estas sustancias
incluyen elementos quimicos liberados en la isquemia (iones de Ca?*, dxido nitrico
0 NO, ROS), autacoides, que son sustancias que actuan a nivel local, denominadas
también “hormonas locales” (adenosina, bradiquinina, prostaglandinas),
neurotransmisores y hormonas (acetilcolina, angiotensina, catecolaminas,
opioides) o citoquinas (interleuquina 6 o IL-6, factor de necrosis tumoral alfa o
TNFa).



Cascada de mediadores intracelulares. Tras la activacion por las sustancias

disparadoras, se produce una cascada de mediadores intracelulares o vias de

sefializacion molecular. Las mas destacadas serian®®:

Via RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase). Esta via es una ruta bioquimica
formada por la activacion secuencial de una serie de quinasas, entre las que
destacan la PI3K, la PKB o Akt y la Erk, que conduce a la modulacion de la
apertura de mPTP®,

Via SAFE (Survivor Activating Factor Enhancement). Esta via, en la que juega
un papel activador el TNFa 0 la IL-6, tiene un papel importante en la inhibicion
de la apoptosis y en la expresion de genes para mitigar el dafio isquémico®.
Activacion de la Proteina-quinasa C, relacionada con la apertura de los canales
mitocondriales Karp °, directamente asociados con el efecto protector, aunque
no esté del todo claro su papel®. Su apertura evitaria la sobrecarga de Ca?".
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases), con efectos protectores,
ralentizando el metabolismo energético.

Via PKG. El 6xido nitrico (NO) activaria la Proteina-quinasa G (PKG), cuyo
objetivo serian los canales Katp de la mitocondria y el intercambiador Na*/H*,
modulando la recuperacion del pH®, ya que la acidosis evita la apertura de
mPTP durante la reperfusion®.

Factor Inducido por Hipoxia (HIF), que tendria funciones reguladoras de la
homeostasis celular e intervendria en la formacion de ROS por la mitocondria®.
Ante situaciones de hipoxia duradera, el HIFa induce la apoptosis y muerte
celular, pero, inicialmente, estimulara genes destinados a restituir el aporte de
nutrientes y energia al tejido afectado®.

MicroRNA. No esta clara la funcién que desempefian estas moléculas en la
proteccion ante la isquemia/reperfusion. Podria estar relacionada con la

expresion de proteinas protectoras como las proteinas de choque térmico®.

Efectores: La mayoria de las vias mencionadas convergen en la mitocondria, que

juega un papel fundamental®2. Es alli donde se produce la inhibicion de la apertura

de mPTPy, por tanto, de la liberacion de citocromo C al citosol y los subsiguientes

procesos proteoliticos y de desintegracion celular. Otro objetivo destacado son los

canales de Katp, tanto de la mitocondria como de la membrana plasmatica, cuya

apertura evitaria la sobrecarga de Ca?* y ayudaria a prevenir la apertura de mPTP®.



Por otro lado, cuando se trata de condicionamiento isquémico remoto, el estimulo
activa tres vias principales para transferir su efecto protector al érgano diana®, aunque

tampoco esta completamente establecido el papel que desempefiaria cada una de ellas:

- Via humoral. Se produciria una liberacion al torrente sanguineo de sustancias en
el lugar de aplicacion del estimulo isquémico. Estas sustancias, no del todo
conocidas, alcanzarian los receptores en los organos diana, dando lugar a la
proteccion explicada anteriormente. Sigue sin estar claro el papel de los
mediadores humorales, pero se han encontrado aumentos de sustancias como
adenosina, bradiquinina, opioides y NO?®,

- Via neural. Las sustancias liberadas a nivel local, mediante los breves ciclos de
isquemia-reperfusion, activarian vias nerviosas aferentes que transmitirian la
respuesta a través del sistema nervioso autonomo® 8,

- Via sistémica genética e inflamatoria. La activacion de genes y la expresion de
proteinas jugaria un papel importante, especialmente en la segunda ventana de
proteccion (24-48 h) del CIR. Este efecto consistiria principalmente en procesos
que reducirian la respuesta inflamatoria® e involucrarian la expresion de genes y

sintesis de proteinas con funciones protectoras.

En el caso de la neuroproteccion, los mecanismos responsables comparten algunas

caracteristicas con la cardioproteccion, aunque también presentan otras propias.

Con la isquemia cerebral, y la hipoxia secundaria a ella, la caida de la produccion de
ATP, al igual gue sucedia en los cardiomiocitos, llevara a un descenso del pH, un
incremento de Na* intracelular y a la sobrecarga de Ca?*. Los cambios en el potencial
de membrana conduciran a la liberacién de neurotransmisores como el acido glutamico
(Glu) desde las terminales presinapticas que, a su vez, inducira un mayor incremento
de Na' y Ca?" en las neuronas. Esta acumulacion de Ca?* en el citosol y en la
mitocondria conducira a una serie de procesos intracelulares y a la muerte de la
neuronal®. Con la reperfusion, también se producen una catastrofica cascada de
reacciones en las que las organelas intracelulares, como las mitocondrias, juegan un
importante papel*!. Por otro lado, las zonas de penumbra, zonas de tejido cerebral
alrededor del ndcleo isquémico, que se abastecen a través de flujo sanguineo colateral,
sufriran las consecuencias del dafio por apoptosis'®, por la induccion de este proceso

mediante la liberacion de caspasas y otras sustancias pro-apoptoicas.



El CI actuaria preservando el potencial de membrana mediante la apertura de los
canales Katp, inhibiendo la liberacién de neurotransmisores como el glutamato y
reduciendo, por tanto, la excitotoxicidad neuronal, evitando la acumulacion de Ca?*,
suprimiendo la muerte celular y los mecanismos apoptoicos, mediante la reduccion de
la liberacidn de citocromo C e inhibiendo las caspasas y los genes pro-apoptoicos, asi
como activando vias de sefializacién en las que participan varias protein-quinasas
como Atk (o PKB) y Erk!, mencionadas anteriormente, asi como los factores troficos
como las neurotrofinas (NGF y BDNF), que son proteinas que promueven la
supervivencia y regulan la plasticidad y el establecimiento de conexiones sinapticas™®.
El HIFq, también comentado, estimulard factores de crecimiento vascular (VEGF) y
la produccion de eriptropoyetina (Epo) implicados en procesos de supervivencia y de
remodelado vascular y angiogénesis'®!!. También se producira una supresion de
citoquinas proinflamatorias como el TNF y la expresién de proteinas de choque
térmico (HSP) con un papel protector??,

Por tanto, aunque no estd plenamente descrito su funcionamiento, determinados
estimulos isquémicos desencadenan una serie de procesos bioldgicos endégenos a
través de varias vias de sefializacion molecular que tendrian por objeto proteger del
dafo isquémico (Figura 2). Con el objetivo de desencadenar estos efectos protectores
del Cl, se han llevado a cabo estrategias terapéuticas mediante el uso de farmacos®,
como agentes anestésicos volatiles, adenosina o ciclosporina, mediante ejercicio
fisico® o mediante modalidades mecanicas de condicionamiento isquémico, como la
aplicacion de pequefios ciclos isquémicos en la propia arteria coronaria reperfundida
por cateterismo en el PostCl local*®, o la aplicacion de ciclos cortos de isquemia y
reperfusion en una extremidad con el uso de manguitos de presion en el CIR®. No estan
claras las diferencias y similitudes de las diferentes estrategias y cuales son los
mecanismos Y vias implicadas en cada caso, aunque varios de ellos serian comunes

entre si.

En la presente revision, nos centraremos en el condicionamiento isquémico remoto
(CIR), realizado mediante la aplicaciéon de ciclos cortos de isquemia y reperfusion,
mediante un manguito de presion arterial aplicado en brazo o muslo, a presiones de
200 mmHg o mayores, en situaciones agudas de isquemia que conllevan gran morbi-
mortalidad como son el SCA Yy el ictus isquémico. Esta aplicacion se enmarcaria, como

se ha mencionado, en el PerCIR, por realizarse durante una situacion de isquemia ya



establecida y previa a la revascularizacion, aunque, en ocasiones, se la incluya como
PreCIR.

Se evaluara la evidencia que apoya su aplicacion, ya que se trata de un sencillo
procedimiento que podria ponerse en marcha dentro de los cuidados enfermeros que
recibe un paciente atendido de urgencia por las patologias mencionadas, hasta su

Ilegada a una unidad especializada para la revascularizacion.
3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal

Determinar el nivel de evidencia que sustenta la aplicacion de condicionamiento
isquémico remoto (CIR) en pacientes con un proceso isquémico agudo de tipo cardiaco

o cerebrovascular.
3.2. Objetivo secundario

Determinar los efectos adversos y la viabilidad de la aplicacion por parte de los
enfermeros de servicios de urgencias y emergencias del CIR.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

La revision sistematica se ha centrado en los ensayos clinicos de tipo aleatorizado
(ECA) disponibles en la literatura cientifica sobre el condicionamiento isquémico
remoto aplicado en el tratamiento de urgencia por isquemia aguda, cardiaca o
cerebrovascular. Como complemento a esta revision de ECA, también se han
recuperado los metaandlisis existentes sobre el tema. Para ello, se ha realizado una
busqueda de articulos cientificos en bases de datos internacionales. La busqueda
principal se ha realizado en la base de datos MEDLINE a través del motor de busqueda
PubMed. Para ampliar los datos obtenidos en esa primera busqueda, se ha utilizado el
buscador de la BVS-Biblioteca Virtual de la Salud (bvsalud.org) que da acceso a
diferentes bases de datos (IBECS, LILACS, CUBMED, BDENF, BINACIS, PAHO,
MEDLINE). La eleccién del buscador de bvsalud.org de la Red BVS en lugar de la
BVS Espafia del ISCIII se basa en la mayor coleccion de bases de datos accesibles
desde el primero. También se han realizado busquedas a traves de Dialnet, Scielo y en
la Biblioteca Cochrane de revisiones sistematicas. En el caso de la basqueda mediante
el buscador de la BVS, se han filtrado los articulos provenientes de la base de datos

MEDLINE para evitar duplicidades con los obtenidos desde PubMed.



Se ha utilizado el tesauro para la busqueda en aquellas bases de datos que lo permiten,
mediante los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), en el caso de la BVS, y los
Medical Subject Headings (MeSH), en PubMed y Cochrane. En el caso de PubMed,
debido a la gran cantidad de registros que maneja, la necesidad de acotar mas los
resultados y las mayores posibilidades de sus herramientas de busqueda, se ha utilizado
un Major Topic, o0 MeSH principal. En el caso de la BVS, la busqueda ha combinado
el uso de DeCS con busqueda de términos especificos en los apartados de titulo,
resumen y asunto. En los casos de Dialnet y Scielo, la busqueda mediante descriptores

no era posible.

Los DeCS y los MeHS no disponen del descriptor “Condicionamiento Isquémico” (o
“Acondicionamiento Isquémico”) o “Ischemic Conditioning”. Tampoco existe
descriptor para el “Percondicionamiento Isquémico” o “Ischemic Per-conditioning”.
Ambos conceptos se encuentran englobados en el descriptor “Precondicionamiento
Isquémico” o “Ischemic Preconditioning”. Si existe descriptor especifico para el
“Poscondicionamiento isquémico” 0 “Ischemic Postconditioning”, que aqui se

considera un criterio de exclusion, ya que no coincide con el objetivo de esta revision.

Las estrategias de busqueda han diferido entre las diferentes bases de datos. EI motivo
ha sido la necesidad de acotar el alto nimero de resultados obtenidos desde PubMed
en base a las mayores posibilidades que ofrece su buscador. En las deméas bases de
datos, el reducido nimero de resultados permitia una blsqueda mas abierta. La figura

3 muestra el algoritmo de busqueda utilizado en PubMed.

Todos los registros obtenidos se han filtrado por idioma, recuperando solamente
aquellos que utilizan el inglés o el espafiol. Las busquedas en PubMed y Cochrane se
han realizado en inglés, mientras que se ha utilizado el espafiol para las realizadas en
BVS, Dialnet y Scielo.

Si los motores de busqueda lo permitian, se han utilizado filtros para el idioma, la
exclusion de ensayos no humanos (en animales), aquellos que no disponian de abstract
y enlace al texto completo (bien libre o bien por suscripcion) y para el periodo temporal
de seleccion. Con el objetivo de obtener solo resultados actualizados, este periodo ha

incluido aquellos articulos publicados desde el 1 de enero del 2010.

Tras una primera obtencidn de resultados, se ha realizado la seleccion mediante un

doble filtrado, en primer lugar, por revision del titulo, seguida de una segunda revision
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del resumen para descartar aquellos articulos que no se relacionaban con los criterios
de inclusion o que presentaban alguno de los criterios de exclusion (figuras 3y 4). Se
ha logrado la recuperacion del texto completo para todos los articulos de ECA y para
todos menos uno de los metaanalisis que han superado el filtro, fuese su acceso libre

0 mediante suscripcion.
5. SINTESIS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se han seleccionado diez ensayos clinicos y seis metaanalisis que cumplian los

criterios expuestos en el apartado anterior.
5.1. Ensayos clinicos

De los diez ensayos revisados, ocho se realizaron en pacientes con SCA, en siete de
los cuales se trataban exclusivamente de pacientes con un IAM con elevacion del
segmento ST en el electrocardiograma (IAMCEST), mientras que en un estudio se
realizé tanto en pacientes con elevacion del ST como en pacientes con descenso del
ST (IAMSEST). Los dos estudios restantes se realizaron en pacientes con ictus. La
tabla 1 muestra el nimero de pacientes y los principales resultados encontrados para

los ensayos revisados.

El nimero total de sujetos participantes en los estudios fue de 7186, de los cuales 6717
correspondian a pacientes con diagnostico de SCA y 469 a pacientes con ictus. No
obstante, el nimero de participantes final que completaron los protocolos principales
de estudio, una vez excluidos los pacientes de los que no se pudo obtener los datos de
las principales variables de la investigacion, bien por contraindicacién de alguna
prueba complementaria o por pérdida durante el seguimiento, bien porque fueron
excluidos por cambios en el diagnoéstico inicial, fue de 5205, de los cuales 5030
correspondian a pacientes con SCA y 175 a pacientes con ictus isquémico.

Todos los estudios analizados realizaron una asignacion aleatorizada de los pacientes

al grupo de intervencién con CIR y al grupo de control.

El procedimiento consisti6 en 3 o0 4 ciclos, dependiendo del estudio, de 4 0 5 minutos
de isquemia seguidos de 4 o0 5 minutos de reperfusion, mediante la aplicacion de un
manguito de presion arterial en brazo o pierna con presiones de 200 mmHg o 20-25

mmHg por encima de la TAS (tension arterial sistolica).

11



De los ocho ensayos sobre pacientes con SCA, tres utilizaron la misma muestra de
sujetos, ya que sobre el estudio inicial de Batker et al.!? se realizaron dos estudios

complementarios*® 14,

En el primero de los estudios incluidos, Rentoukas et al.'® realizaron su intervencion
sobre sujetos con IAMCEST a los que aplicaron CIR o CIR més la administracion de
morfina y compararon con un grupo de control, previamente a la realizacion de la ICP.
Como se ha mencionado anteriormente, los opioides y sus receptores podrian estar
involucrados en las vias de sefializacion molecular que dan lugar al efecto protector
del CI, por lo que los autores querian investigar si la combinacién de CIR + morfina
tenia un efecto superior al CIR o al control. Este estudio hall6 una significativa mayor
normalizacion del segmento ST del electrocardiograma en ambos grupos de
intervencion respecto al grupo de control cuando se analizd como variable binaria
(normalizacién frente a no normalizacion) y en el grupo de CIR + morfina, con
respecto al control, cuando se analiz6 por porcentaje de normalizacion del segmento
ST. También se encontrd, de manera significativa, un menor pico en las
concentraciones de troponina | (Tnl) entre los grupos de intervencién y el grupo de
control cuando los dos primeros se analizaron agregados, pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa cuando se analizaron por separado ambos grupos.

En el ensayo CONDI-1%2, asi como en los dos estudios derivados!®!* se estudié a
pacientes con IAMCEST a los que se trasladaba para la realizacién de una ICP
aplicando el CIR desde la asistencia inicial del paciente en la ambulancia. Los
resultados de estos estudios encontraron un aumento del indice de salvamento
miocardico o MSI valorado mediante SPECT (Tomografia por emisién de fotdn Unico)
a los 30 dias (siendo MSI = [érea en riesgo - area de tamafio final del infarto] / rea en
riesgo) en un analisis por protocolo (incluyendo sélo a los participantes de los que se
completo el protocolo de estudio), pero no en un analisis por intencidon de tratar
(cuando se incluy6 a todos los pacientes admitidos inicialmente, incluido aquellos a
los que no se les pudo hacer todo el seguimiento o se perdieron durante el mismo).
Cuando se analiz6 el MSI en relacién al tiempo de retraso del sistema sanitario, medido
como tiempo que pasa desde la llamada al servicio de emergencias hasta que se logra
atravesar la lesion culpable mediante el catéter en la sala de hemodinamica, se observo
que el MSI aumento significativamente en el grupo de intervencion con CIR, frente al

grupo de control, cuando los tiempos hasta el cateterismo fueron mayores a 120
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minutos. Mientras en el grupo de control el MSI decrecia para tiempos mayores a 120
minutos, en el grupo de intervencion el MSI se mantuvo para esos tiempos. Estos
resultados apuntan a que los pacientes con un mayor retraso hasta el cateterismo
podrian beneficiarse del CIR al mantener la posibilidad de una mayor area de

miocardio salvada durante mas tiempo.

Otro posible beneficio que se observo, fue el menor riesgo de eventos adversos
mayores de tipo cardiaco y cerebrovascular o MACCE (Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events), una variable compuesta por eventos de tipo 1AM, ACV,
AIT, reingreso por insuficiencia cardiaca (IC) o mortalidad por todas las causas
durante el periodo de seguimiento posterior a la inclusion en el estudio (una media de
3,8 afnos), tanto en un andlisis por protocolo, como en un analisis por intencion de
tratar. La mortalidad por cualquier tipo de causa también fue menor en el grupo de

intervencion con CIR cuando los datos se analizaron por protocolo.

Sin embargo, los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al tamafio final del infarto a los 30 dias (aunque si habia una cierta tendencia a
un menor tamafo en el grupo de intervencion), en el cTFC (Corrected TIMI Frame
Count), que es una técnica que cuantifica el flujo TIMI coronario, en los niveles de
troponina T (TnT) en las horas posteriores al cateterismo, en la normalizacion del
segmento ST, en la fraccion de eyeccién (FEVI) o en el grado de IC valorada por la
escala NYHA a los 30 dias, ni en los componentes de MACCE analizados por

separado.

Por su parte, Manchurov et al.?® incluyeron en su estudio tanto pacientes con
IAMCEST como IAMSEST y encontraron que la vasodilatacion mediada por flujo
(VMF), o FMD por sus siglas en inglés, que es una técnica para valorar la funcion
endotelial en la arteria braquial, era significativamente mayor en los pacientes a los
que se les habia realizado CIR previo a la ICP. Ademas, esa diferencia con respecto al
grupo de control seguia siendo significativa a los 7 dias. En esta técnica utilizada para
valorar la disfuncion endotelial, esta implicada la liberacion de 6xido nitrico y otros
factores relajantes del endotelio a los que se les podria atribuir alguno de los efectos
del CI. No hubo, sin embargo, diferencias con respecto al grupo de control en
parametros ecocardiograficos como la FEVI o el volumen telediastolico del ventriculo

izquierdo, nien el cTFC.
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En el estudio de White et al.1?, en la linea de lo encontrado por el estudio CONDI 112,
se observd un aumento del MSI en el grupo de intervencion con CIR frente al grupo
de control. También encontraron una reduccion del tamafio del infarto, tanto en
porcentaje del ventriculo izquierdo, como en masa absoluta del mismo. Otros
hallazgos encontrados fueron la reduccion del edema miocardico y la reduccion de la
troponina T de alta sensibilidad (hsTnT) a las 24 horas. Respecto al area bajo la curva
(AUC) de la concentracion plasmatica de hsTnT en 24 horas, aunque hubo una
reduccidn, no fue significativa estadisticamente. Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, entre el grupo de intervencion y el grupo control, en la
FEVI o en los volimenes diastdlicos o sistdlicos finales (telediastdlicos y

telesistdlicos) del ventriculo izquierdo.

En cuanto al nimero de participantes de la muestra, el estudio RIC-STEMI*® fue el
segundo de mayor tamafio. Los autores encontraron un descenso en el riesgo de
reingreso por insuficiencia cardiaca y en la mortalidad por causa cardiaca durante un
periodo de seguimiento que oscild entre 1y 3,7 afios, con una media de 2,1 afios. Sin
embargo, este estudio no encontré diferencias significativas en cuanto a reduccion de
MACCE, AUC de la concentracion plasmatica de Tnl en 48 horas, ni en la FEVI a los
12 meses, aunque ésta mostré una tendencia, no significativa estadisticamente, a la
recuperacion en el grupo de intervencion. No obstante, si se mostr6 mejora

significativa entre aquellos con una fraccion de eyeccion mas deteriorada.

CONDI-2/ERIC-PPCI®, el ultimo y mas reciente de los estudios analizados en
relacién al uso de CIR en pacientes con IAMCEST, es el que presenta una mayor
muestra de pacientes. Esta investigacion internacional multicéntrica, en la que han
participado centros de Reino Unido, Serbia, Dinamarca y Espafa, realizd una
asignacion aleatoria de 5401 pacientes, de los que, tras exclusiones o pérdidas, se
incluyeron 5115 para el analisis por intencion de tratar. De ellos, se completo el
protocolo de seguimiento en 4213 pacientes. El tamafio de la muestra fue, por tanto,
aproximadamente diez veces mayor que el siguiente estudio en numero de
participantes (ver tabla 1). Los criterios de valoracion principales fueron los reingresos
por insuficiencia cardiaca o la muerte por causas cardiacas a los 12 meses.
Contrariamente a lo encontrado en el estudio RIC-STEMI®, aqui no se observaron
diferencias entre el grupo de intervencion con CIR y el grupo de control, ni en el

analisis por intencién de tratar ni en el analisis por protocolo. Tampoco encontraron
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beneficios en cuanto a muerte por cualquier causa 0 eventos mayores cardiacos o
cerebrovasculares (MACCE), tomados en conjunto o por separado, al mes y a los 12
meses, ni en la incidencia de implantacion de un DAI (desfibrilador automatico
implantable) en los 12 meses siguientes a la intervencion. Respecto al tamafio del
infarto, evaluado por el AUC de la troponina T de alta sensibilidad (hsTnT) en 48
horas para un subgrupo de la muestra (n=2662), tampoco hubo diferencias.

Respecto a los ensayos que se realizaron en pacientes con un diagnéstico de ictus
isquémico, Hougaard et al.° en un estudio que reclut6 443 pacientes que se asignaron
de forma aleatoria a un grupo de tratamiento con CIR, durante el traslado en
ambulancia, junto con trombolisis mediante Alteplasa (rtPA), tras la confirmacion del
diagnostico en el hospital, 0 a un grupo de control con tratamiento estandar (rtPA), de
los que se completd el protocolo en 149 sujetos, tras exclusiones por no cumplir los
criterios diagndsticos o por abandono o pérdida durante el seguimiento, no encontraron
beneficios estadisticamente significativos en las variables inicialmente propuestas para
estudio. El tamafio final del infarto, la expansion del mismo o el salvamento de area
en penumbra (zona de tejido cerebral que rodea el nucleo isquémico, en riesgo tras un
ictus, pero potencialmente viable) evaluados por resonancia magnética, tanto de
perfusion (PWI-RM) como de difusién (DWI-RM), a las 24 horas y al mes del evento,
no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de intervencion
y el de control. Tampoco las mostraron el examen clinico a los tres meses, que incluyo
la valoracién de la Escala Rankin modificada (mRS) y la escala NIHSS (National
Institute of Health Stroke Scale). Sin embargo, tras un ajuste por la severidad de la
hipoperfusion inicial, se encontrd una diferencia significativa en la supervivencia de
tejido, que sugiere un efecto neuroprotector del CIR. No obstante, hay que tomar con
cautela estos resultados, ya que esta medida no estaba contemplada en los criterios de
valoracion preestablecidos para el estudio. Por otro lado, un andlisis del subgrupo de
pacientes excluidos para el protocolo tras la confirmaciéon de un ACV hemorragico en
lugar de isquémico, no encontrd diferencias entre el grupo de intervencién y el de

control en el volumen del hematoma o en la mortalidad a los 3 meses.

Por su parte, el estudio RECAST?, un ensayo piloto con sélo 26 pacientes, que evaluo
principalmente la tolerancia al procedimiento con CIR, ademés de varios marcadores
bioquimicos posteriores al evento y la eficacia clinica a los 90 dias, encontré una

disminucion en la puntuacién de la Escala NIHSS (a menor puntuacién, menor
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gravedad del ictus) en el grupo de intervencion a los 90 dias y un incremento de la
proteina de choque térmico HSP27, asi como de su forma fosforilada, en muestras
sanguineas al cuarto dia de ingreso. La expresion de esta proteina de choque térmico
estaria relacionada con los efectos neuroprotectores del CIR. No se encontraron
diferencias en otros biomarcadores como la proteina C reactiva (marcador de
inflamacién), troponina T, MMP-9 o0 metaloproteinasa-9 (enzima proteolitica
implicada en el remodelado de la matriz extracelular), proteina S1008 (que actiia como
factor neurotréfico) o endocannabinoides. Tampoco hubo variaciéon en cuanto a la
puntuacion de la escala mRS a los 90 dias. Las medidas hemodindmicas, como la
presion arterial media (TAM) o la presion venosa central (PVVC), no variaron entre
grupos y no se produjeron efectos adversos importantes con la aplicacion de CIR. Sélo
un participante, de los trece del grupo de intervencion, mostro intolerancia a la presion

de inflado del manguito.
5.2. Metaanalisis

De los seis metaanalisis, sélo se ha podido recuperar el acceso a texto completo en
cinco de ellos, de los cuales cuatro analizaban estudios realizados en pacientes con

sindrome coronario agudo y uno se ocupaba de ensayos en pacientes con ictus.

En el caso del sindrome coronario agudo, los metaanalisis encontrados??->°> compartian
algunos de los estudios revisados, por lo que el nimero total de ensayos analizados fue
de veintiuno, junto con otros dos estudios derivados de uno de los ensayos incluidos,
con el que compartian la misma muestra poblacional. Los articulos revisados por los
metaanalisis incluyeron tanto procedimientos PreCl o PerCl, como PostCl entre una
muestra total de 4548 pacientes asignados a grupos de intervencion o control, aunque
la cifra de participantes en los que se complet6 el protocolo de estudio, varia en funcion
de la variable analizada y muestra discrepancias entre las diferentes revisiones para los
mismos estudios. De estos veintiin ensayos clinicos, doce correspondian a PreCIR o
PerCIR, objeto de la presente revision. Los restantes analizaron el PostCl, bien solo,

bien en combinaciéon con Pre o PerCl.

So6lo uno de los metaanalisis encontrados se ocupd de la revision de estudios sobre el

Cl en ictus?.

La revision de Elbadawi et al.?? concluyo, tras revisar ocho ensayos clinicos, que el

CIR estaba asociado de forma significativa con una reduccion del tamafio del infarto
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evaluada por marcadores bioguimicos, mejores tasas de normalizacién del segmento
ST y una reduccion de los MACCE. La reduccion del tamarfio del infarto evaluada por
imagen cardiaca (RM o SPECT) no resulté estadisticamente significativa. De los ocho
ensayos analizados, cinco corresponden a procedimientos de Pre o PerCIR, de los

cuales tres han sido analizados en presente trabajo, en el punto 5.112 117,

En el metaanalisis de Man et al.%, fueron trece los ensayos revisados, siete de los
cuales coincidian con la revision anterior, incluidos los tres analizados en el punto 5.1
del presente trabajo. Respecto al procedimiento evaluado, once ensayos se ocuparon
del Pre o PerCIR, sin PostCl, Los resultados apuntaron a una disminucion
estadisticamente significativa del tamafio del infarto, evaluado por biomarcadores
mediante el AUC de CK-MB (creatin-quinasa-MB) y TnT, una mayor normalizacion
del segmento ST y una disminucion de la mortalidad por cualquier causa en los grupos
de intervencion frente al control. También encontraron un menor pico de CK-MB, pero

no hubo diferencias en cuanto a los picos de troponinas (Tnly TnT).

En este metaandlisis, varios de los estudios revisados eran publicaciones no indexadas

ni en PubMed ni en Google Scholar, lo que ha impedido comprobar sus abstracts.

La revision de McLeod et al.?* recoge once articulos, nueve ensayos clinicos y dos
articulos derivados de uno de esos ensayos. Todos ellos se ocupan del Pre o PerCIR
solo o en combinacion con el PostCl, pero no se incluyen articulos sobre el PostCl
aislado. En el apartado 5.1 de la actual revision se han analizado cinco articulos
revisados en este metaanalisis'? 3 117, Se encontré un mayor MSI, un menor tamafio
del infarto y menor tasa de MACCE en el grupo de CIR frente al control. Al desagregar
los componentes de la variable MACCE, se encontré una reduccién de eventos de
insuficiencia cardiaca, pero no hubo diferencias significativas en cuanto a reinfarto,

ictus o mortalidad.

La dltima revision sobre el Cl en el IAM es la publicada en enero de 2019 por Gong
et al.? En ella se analizan catorce estudios, doce de los cuales son ensayos clinicos y
otros dos articulos derivan de uno de estos ensayos, igual que sucedia en la revision
anterior. De los catorce estudios, hay siete que estudian el PostCl o una combinacién
de éste con el Pre o PerCl. Los siete restantes se ocupan exclusivamente de Pre o PerCl.

De ellos, cuatro se han analizado en el apartado 5.1 de este trabajo.
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Las conclusiones de esta reciente revision apuntan a un mayor MSI, un menor nivel
de enzimas cardiacas y una menor tasa de MACCE en el grupo del CI. Sin embargo,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tamafio del infarto,

en la FEVI ni en el nimero de pacientes con flujo TIMI grado 3 (flujo arterial normal).

Respecto a pacientes con ictus en los que se aplica CIR, se encontré un metaanalisis?®
dentro de las revisiones Cochrane, que utilizan una metodologia muy exhaustiva. Esta
revision incluyd siete ensayos en los que participaron 735 pacientes. Por un lado, tres
ensayos se centraron en los efectos preventivos del CIR en personas con estenosis
arterial intracerebral o carotidea, lo que esta fuera de los objetivos del presente trabajo.
Los cuatro articulos restantes, estudiaron el efecto del CIR en el tratamiento del ictus,
incluyendo 364 pacientes. De estos articulos, s6lo dos se corresponden con el objetivo
de esta revision y coinciden con los dos ensayos?® 2! incluidos referentes al ictus en el
andlisis del apartado 5.1. Los otros dos ensayos se refieren a tratamiento con CIR a
largo plazo en pacientes con enfermedad de pequefios vasos cerebrales y su efecto
sobre el tratamiento del ictus. A pesar de los resultados comunicados por los autores
de los dos ensayos citados, el de Hougaard et al.?’ y el de England et al.%, los autores
de la revision Cochrane discrepan de sus conclusiones y defienden que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el volumen final del infarto,
en la severidad del mismo evaluado por la escala NIHSS o en la mejora de la
disfuncion psicoldgica o cognitiva. No se reportaron efectos adversos relacionados con
el CIR, pero si se halld, un aumento de la tasa de muerte o dependencia en pacientes
del grupo de RIC que recibian tratamiento trombolitico, aunque los autores de la

revision otorgan a este efecto una baja evidencia.
6. DISCUSION

Las revisiones de la literatura cientifica han encontrado una sélida evidencia entre
diversos modelos y especies animales que respalda el efecto citoprotector del CIR®,
Sin embargo, a pesar del prometedor potencial de este procedimiento en esos modelos
animales y en ensayos exploratorios en humanos?’, los resultados de la traslacion de

los beneficios experimentales a la clinica han sido contradictorios®.

Los ensayos clinicos evaluados en el presente trabajo?8, a excepcion del mas reciente
y de mayor tamafio publicado hasta ahora'®, mostraron algun tipo de beneficio del CIR

en pacientes con IAM. Estos hallazgos coinciden con los metaanalisis presentados?>
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25 que en sus revisiones también encontraron beneficio en la aplicacion de esta técnica
de condicionamiento. Sin embargo, estos posibles beneficios han resultado modestos
en los resultados clinicos, siendo no coincidentes en algunas de las variables medidas
entre diferentes estudios. Mientras que, por ejemplo, un estudio encontraba una
reduccion del tamario del infarto!” y un aumento del indice de salvamento miocardico
(MSI), otro!? no encontraba diferencias en el tamafio, aunque si en el MSI. Se han
reportado disminucion de los eventos adversos MACCE durante el periodo de
seguimiento cuando se evaluaban agregados, pero no cuando se valoraban sus
componentes por separado en un estudio®, mientras que en otro*®, si habia reduccion
de la mortalidad y de los reingresos por insuficiencia cardiaca (IC), pero no en la
variable MACCE compuesta. En la concentracion plasmatica de biomarcadores como
la Tnl o la TnT, o en la normalizacion del segmento ST, también se encontraron

diferencias entre los ensayos que las incluian como criterio de valoracion (ver tabla 1).

Los estudios evaluados, anteriores al CONDI-2/ERIC-PPCI*, tenian muestras de
pequefio o medio tamafio, siendo el de Gaspar et al.'® el de mayor tamafio con 516
pacientes asignados a los grupos de estudio. En el caso de los metaandlisis que
versaban sobre el Cl en el IAM, el nimero total de todos los pacientes de los diferentes
estudios, asignados inicialmente a los grupos (por intencion de tratar), fue de 4548,
aunque esa cifra se reduce a 2957 si s6lo se contabilizan los estudios que valoraban el
Pre o PerCIR solo o en asociacion con el PostCl (excluidos los que sélo se ocupaban
de este Ultimo). El ensayo CONDI-2/ERIC-PPCI*®, supera con 5401 pacientes la cifra
total de los participantes de todos los estudios anteriores, con 4213 pacientes
recuperados para un analisis por protocolo, lo que refleja la importancia de esta
reciente publicacion en el esclarecimiento de este tema. Este ensayo ha dado un vuelco
en esa tendencia a resultados positivos, aunque limitados, en el estudio del CIR en el
IAM. En él, no se encontraron diferencias del grupo de CIR con respecto al grupo de
control en los pardmetros clinicos tras un afio de seguimiento (MACCE, eventos
cardiacos, cerebrovasculares, mortalidad, insuficiencia cardiaca) ni en el tamafio del
infarto evaluado, en este caso, s6lo mediante el marcador enzimatico hsTnT y el area

AUC de su concentracion en 48 horas.

Esta falta de traslacion de los resultados experimentales en modelos animales a los
resultados clinicos en humanos, asi como los resultados contradictorios podrian estar

influenciados por las comorbilidades y tratamientos farmacoldgicos seguidos por los
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pacientes que presentan estas patologias, en comparacién con los modelos animales
jovenes y sanos* 1. No obstante, otra posible explicacion aducida es el pequefio
tamafo de muchos de esos estudios, que podria haber resultado en errores tipo 1 (falsos
positivos)® y, por consiguiente, en la aceptacion de la hipotesis alternativa, rechazando

la hipdtesis nula.

Tras los resultados de este ultimo estudio®®, las expectativas puestas en el CIR como
adyuvante en el tratamiento del IAM han quedado seriamente dafiadas. Tal vez sean

necesarios otros enfoques en la bsqueda de mecanismos cardioprotectores?’,

En el caso del uso de CIR en el tratamiento de pacientes con ictus, los estudios
disponibles son escasos. En la presente revision solo se encontraron dos ensayos?® 2
y un metanalisis?® dentro del periodo de tiempo revisado. Ambos estudios encontraron
beneficio en sus conclusiones, aunque en el caso del estudio de mayor tamafio?°, las
variables de estudio preestablecidas no encontraron diferencias con el grupo de
control. Solo tras el ajuste por severidad de la hipoperfusion, los autores, identificaron
una disminucion del area de tejido en riesgo. No obstante, la revision Cochrane®® de
ambos estudios no considera significativos los resultados, contradiciendo a los autores.
El apoyo de estudios previos en animales, asi como la seguridad de la técnica
demostrada en estudios anteriores, animan a la realizacion de nuevos estudios de
mayor tamafio que permitan esclarecer si los efectos neuroprotectores detectados son
trasladables a la practica clinica®.

Actualmente estdn en marcha varios ensayos clinicos en Europa sobre el CIR en el
ictus, entre ellos un ensayo espafiol, el REMOTE-CAT (Registrado en

ClinicalTrials.gov con el namero NCT03375762), que se lleva a cabo en Catalufia.

7. CONCLUSIONES

Mediante esta revision, se pretendia determinar tanto la seguridad como la evidencia
que sustenta la aplicacion del CIR en situaciones de urgencia. Respecto a lo primero,
el procedimiento ha demostrado ser una técnica segura, de bajo coste y de facil
aplicacion. Los estudios revisados apenas encontraron efectos adversos mas alla de
dolor en la zona de aplicacion, petequias cutaneas o falta de tolerancia a la presion del
manguito. Ademas, en cuanto a los resultados clinicos, los estudios analizados no
encontraron efectos negativos en las variables evaluadas para los pacientes que

recibieron la intervencion. Solo un metaanalisis encontrd, basandose en un Unico
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estudio, un posible mayor riesgo de dependencia o muerte, valorado mediante la escala
mRS durante el seguimiento, en pacientes con ictus sometidos a tratamiento
trombolitico que recibieron CIR, aunque este resultado, como los propios autores del

metaanalisis indican, tiene una baja evidencia.

El CIR ha sido durante los ultimos afios un prometedor procedimiento con potencial
para disminuir el dafio isquémico y el dafio por reperfusion de 6rganos sometidos a
isquemia, como ocurre en el IAM y en el ictus isquémico. Los resultados clinicos en
humanos no han logrado traducir ese potencial, demostrado en modelos animales
previos, aunque han logrado algunos efectos beneficiosos limitados. Sin embargo, el
ultimo gran estudio publicado en relacion al CIR en el tratamiento del IAMCEST,

parece enfriar las expectativas al no encontrar beneficios clinicos significativos.

En el caso del ictus isquémico, la escasez de ensayos clinicos publicados no permite
extraer conclusiones sobre su efectividad. Por tanto, sera necesario esperar a la
publicacion de los resultados de los ensayos clinicos que actualmente se estan

desarrollando.

En consecuencia, respecto al principal objetivo de esta revision que era establecer el
nivel de evidencia que sustenta esta técnica, y a pesar de que la literatura cientifica
avala la seguridad del procedimiento, no existen actualmente evidencias suficientes
gue apoyen su uso ni su inclusion dentro del tratamiento y de los planes de cuidados
del paciente que acude a urgencias o que es atendido por un servicio de emergencias
extrahospitalarias a causa de un ictus isquémico o de un sindrome coronario agudo.
Los ensayos clinicos en marcha podrian afiadir mas luz a la cuestion y aportar nuevas

evidencias.

Por Gltimo, se debe mencionar que esta revision presenta una serie de limitaciones,
entre ellas que no se han incluido articulos que valoraban el Pre o PerCIR junto al
PostCl, por ser este Gltimo uno de los criterios de exclusién. Otra limitacién ha
consistido en centrar la busqueda de ensayos clinicos en inglés a traves de PubMed,
sin complementarlo con otras bases de datos importantes como WoS, EMBASE o
Scopus. No obstante, para los criterios de inclusion aqui especificados, los metaanalisis
analizados, que hacian uso de esas bases de datos, coincidieron en la mayoria de los
estudios encontrados para esta revision. De hecho, algunos de los aqui recogidos no

habian sido valorados en dichos metaanalisis por ser de publicacion més reciente. Por
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ultimo, debido a la heterogeneidad de las variables medidas y del tamafio muestral, un
enfoque de metaandlisis, con su correspondiente analisis estadistico, habria sido mas
adecuado para hacer una evaluacién de la evidencia, a pesar de exceder el alcance y

objetivo de esta revision.
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9. ANEXOS

9.1. Lista de principales abreviaturas usadas:

ACV: Accidente cerebrovascular

AIT: Accidente isquémico transitorio

AUC: Area bajo la curva, delimitada por la concentracion plasmaética de una sustancia
CIR: Condicionamiento isquémico remoto

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IAM: Infarto agudo de miocardio

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
IC: Insuficiencia cardiaca

ICP: Intervencidn coronaria percutanea

MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events): Eventos adversos

mayores cardiacos y cerebrovasculares: IAM, ACV, AIT, IC o mortalidad
mPTP: Poros de permeabilidad transitoria mitocondrial
mRS: Escala Rankin modificada

MSI: I’ndice de Salvamento miocérdico (MSI = Area en riesgo—Area del tamaiio final del infarto)

Area enriesgo

NIHSS: Escala del Ictus del National Institute of Health

PerCl: Percondicionamiento isquémico (PerCIR: PerCl remoto)
PostClI: Poscondicionamiento isquémico

PreCl: Precondicionamiento isquémico (PreCIR: PreCl remoto)
ROS: Especies reactivas del oxigeno (radicales libres y peroxidos)

SCA: Sindrome coronario agudo
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9.2. Figuras y tablas

DANO POR REPERFUSION

170, ROS
TATP e | COTTECCION PH
M Na' intracelular M Ca? intracelular
Mitocondrias Reticulo “MProteasas (calpaina)

sarcoplasmatico

y

Apertura mPTP | ey Oscilaciones Ca?* » Protedlisis

v

Liberacion Citocromo C v
MUERTE CELULAR

v

Activacion de caspasas

Figura 1. Dafo por reperfusion. Adaptado y modificado a partir de Garcia-Dorado et
al.” Los cambios en las concentraciones intracelulares en la concentracion de Ca?*, la
activacion de proteasas y caspasas Yy el edema celular conducen a la muerte celular.
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Vias de transmisidn del efecto remoto:

. Via humoral: sustancias locales liberadas a la sangre
(implicados: adenosina, bradiquinina, opioides, NO...)

. Via neural: El estimulo se transmite por vias nerviosas afe-
rentes que desencadenan respuesta del SN auténomo

. Via sistémica: Reduccion respuesta inflamatoria, expresion
de genes y sintesis de proteinas con funciones protectoras

APLICACION DEL CIR

TRIGGER o Disparador: Adenosina, bradiquinina, opioides, v
citoquinas, prostaglandinas... ORGANO DIANA

)

Activan receptores: receptores proteina G de membrana...

'

Cascada de mediadores moleculares: Via RISK, Via SAFE,
Protein-kinasa C, MAPK, PKG, HIF, mRNA...

!

Efectores: apertura canales Ky, inhibicién apertura mPTP de

!

mitocondria,...

Efecto protector: J.Ca®* intracelular, | caspasas (mediadores de apoptosis), J-proteasas (calpainas),
Jliberacion de glutamato en neuronas, ‘Texpresidn de proteinas protectoras y factores tréficos...

Figura 2. Mecanismos de transmision de la citoproteccion inducida por
condicionamiento isquémico remoto (Fuente: elaboracion propia).
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Figura 3. Algor
propia).

((((((("Ischemic Preconditioning"[Majr] AND ("Emergency
treatment"[Mesh] OR "Myocardial Ischemia/therapy"[Mesh] OR
"Myocardial Reperfusion Injury/therapy"[Mesh] OR "Percutaneous
Coronary Intervention/therapy"[Mesh] OR "Stroke/therapy"[Mesh] OR
"Brain Injuries/therapy"[Mesh])))) NOT "Ischemic
Postconditioning"[Mesh]) NOT "Prosthesis Implantation"[Mesh]) NOT
"Coronary Artery Bypass"[Mesh]) NOT "Kidney Diseases"[Mesh]) NOT
"Liver Diseases"[Mesh]

From 1/1/2010
Humans
Clinical Trial

Abstract AND Full Text (que disponga de enlace a texto completo, aunque
sea por suscripcion)

English OR Spanish
Adult (>18)

Filtrado por lectura de Titulo y Abstract

Criterios de inclusion: Estudios que evaltian el CIR en Sindrome coronario
agudo o ictus isquémico en humanos adultos

Criterios de exclusion: Aquellos estudios que evaltan el efecto de otras
variables sobre el CIR, pero no el efecto del CIR directamente; CIR en
cirugia cardiaca; CIR en patologia no urgente o demorable, CIR en ICP
programada; CIR en procesos no agudos o como prevencion de ACV
recurrente; CIR en procesos agudos no cardiacos ni cerebrovasculares;
Poscondicionamiento isquémico; Condicionamiento isquémico por medios
no mecanicos, como los farmacologicos, electroestimulacion o ejercicio
fisico; Estudios que se centren en procesos exclusivamente moleculares, sin
que se explicite surepercusion directa o aplicacion sobre los resultados
clinicos.

itmo de busqueda principal de ECA en PubMed (Fuente: elaboracién

PubMed

Cochrane BVSalud Scielo Dialnet

|

| l | |

1771 resultados
117 ECA
17 metaandlisis

2824 resultados 18 resultados 12 resultados

3 revisiones (metaandlisis)
Incluyendo MEDLINE

v

Filtros: Humanos, ES, EN,
From 1/1/2010 Abstract,
Full text

>18 en ECAs

55 ECA y 13 Metaanalisis

v

Filtrar MEDLINE
(duplicados con PubMed)

18 articulos

6 Metaanilisis

v ¥ y
Filtro por tituloy abstract
10 ECA O ECA O ECA 0 ECA

1 Metaanalisis

0 Metaandlisis 0 Metaanalisis 0 Metaandlisis

10 ECA

7 Metaanalisis - 1 dupilicado y 1 no accesible-> 5 Metaanalisis

Figura 4. Proceso de busqueda y resultados obtenidos (Fuente: elaboracion propia).
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Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los ECA analizados (Fuente: elaboracion propia).

Rentoukas et al.1>

Botker et al.12

Sloth et al.13

Pryds et al.14

Hougaard et al.20

Manchurov et al.16

White et al.1?

England et al.??

Gaspar et al.18

Hausenloy et al.1®

Patologia

IAMCEST

IAMCEST

Ictus

IAMCEST +
IAMSEST

IAMCEST

Ictus

IAMCEST

IAMCEST

Participantes

(iniciales / finalizan protocolo)

N=96

N=333

N=443

N=48

N=323

N=26

N=516

N=5401

N’=96

N’=142

N’=251

N’=129

N’=149

N'=48

N’=83

N’=26

N’=448

N’=4213

Procedimiento

Ciclos x (inflado-desinf)
3 ciclos x (4 min-4 min)
Extremidad superior

4 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad superior

4 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad superior

4 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad superior

4 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad superior

4 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad superior

3 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad inferior

4 ciclos x (5 min-5 min)
Extremidad superior

Resultados estadisticamente significativos en el grupo de intervencion (CIR) frente al control

MNormalizaciéon ST, {4, Pico de Tnl

No diferencias: Tnl, porcentaje de normalizacién del ST (grupo CIR sin morfina vs. Control)

MMSI (medido por SPECT)

No diferencias: TnT, cTFC, normalizacion ST, FEVI, tamafio de infarto; muerte o reingreso a los 30
dias

JMACCE, |, Mortalidad (seguimiento medio de 3,8 afios)

No diferencias: Componentes por separado de MACCE

MMSI cuando tiempo hasta ICP>120 min
No diferencias: MSI con tiempo a ICP <120 min

J tejido en riesgo de infarto (tras ajuste por severidad de la hipoperfusion, evaluado por DWI-RM)
No diferencias: Salvamento de tejido en zona de penumbra, tamafio final del infarto, expansién del
area del infarto (a los 30 dias), examen clinico, NIHSS y mRS (a los 3 meses)

NPrueba VMF (FMD)
No diferencias: FEVI, LVEDS, LVEDV, cTFC

J Tamafio del infarto, { Edema miocérdico (medidos por RM), TMSI, { Niveles plasmaticos de TnT
de alta sensibilidad (a las 24h)
No diferencias: AUC de TnT, FEVI, volumenes telediastdlicos y telesistdlicos.

UNIHSS (a 90 dias), NHSP27
No diferencias: TnT, MMP-9, TAM, PVC (a los 4 dias), mRS (a los 90 dias)

I Mortalidad cardiaca, { Ingresos hospitalarios por IC (seguimiento medio de 2 afios)
No diferencias: MACCE, AUC de Tnl, FEVI

No diferencias: Mortalidad, reingreso por IC, MACCE tanto agregados como por separado (a los 12
meses), tamafio del infarto evaluado por AUC de hsTnT (en 48h)

CTFC: Conteo de imégenes TIMI corregido; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HSP: Proteina de choque térmico; IC: Insuficiencia cardiaca; ICP: Intervencion
coronaria percutanea; MACCE: Eventos adversos mayores cardiacos o cerebrovasculares; MMP: Metaloproteinasa de matriz; MSI: indice de salvamento miocérdico; NIHSS:
National institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala de Rankin modificada; PVC: Presidn venosa central; RM: Resonancia magnética; RM-DWI: RM ponderada por difusion;
TAM: Presion arterial media; Tnl: Troponina I; TnT: Troponina T; VMF o FMD: Vasodilatacion mediada por flujo.
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