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ABSTRACT

The Advanced Cardiac Life Support proposes the use of vasopressor drugs cardiopulmonary re-
suscitation, with the primary purpose of effectively and early restoration of spontaneous circulation.
However, the increased return of spontaneous circulation with vasopressors has not improved neuro-
logical outcome at hospital discharge. Adrenaline has traditionally been the main tool of the cardio-
pulmonary resuscitation guidelines despite the lack of conclusive scientific evidence. Therefore other
alternatives were considered at experimental level that has have failed to overcome the clinical results
of this drug. In contrastto progress on the standardized management of cardiopulmonary resuscitation,
the controversy regarding the effectiveness of vasopressor therapy remains open in the last years due
to lack of clinical data to support their usefulness.

Key words: Cardiopulmonary resuscitation, cardiac arrest, advanced cardiac life support, vaso-
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RESUMEN

El soporte vital avanzado propone el uso de vasopresores durante la resucitacion cardiopulmonar,
con la finalidad primordial de reestablecer de manera precoz y efectiva la circulacion espontanea. Sin
embargo, el aumento del retorno a la circulacidén espontanea asociada a los vasopresores no ha demos-
trado una mejoria en el prondstico neuroldgico al alta hospitalaria. La adrenalina, ha sido tradicional-
mente la herramienta principal de las guias de resucitacion cardiopulmonar pese a la falta de evidencia
cientifica concluyente. Por ello se han planteado otras alternativas a nivel experimental que no han
logrado superar los resultados de este firmaco a nivel clinico. En contraste con los avances respecto al
manejo estandarizado de la resucitacion cardiopulmonar, el debate con respecto a la efectividad de la
terapia vasopresora se mantiene abierto en los ultimos afios dada la falta de datos clinicos que corro-
boren su real utilidad.
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Introduccion

Fisiopatologia de la PCR

A pesar de los avances en resucitacion car-
diopulmonar (RCP), el paro cardiorrespiratorio
(PCR) es una de las principales causas de muerte
a nivel mundial. En USA y Canada' aproximada-
mente 350.000 personas al afio (de las cuales la
mitad ocurren en el hospital), sufren un PCR y
reciben RCP (este dato no incluye los PCR que
no han recibido RCP). En Europa la incidencia
anual de PCR fuera del hospital es de 38 por
100.000 habitantes®>. La supervivencia al alta
hospitalaria de PCR acontecidas fuera del hos-
pital varia de 10,7% en Europa versus 8,4% en
Norteamérica para todos los ritmos, y se incre-
menta si presenta fibrilacion ventricular (FV) al
21,2% y 22%, respectivamente®.

El principal determinante de la superviven-
cia y prondstico neurologico es el ritmo cardiaco
inicial del paciente. Generalmente es la FV en
25-30% de casos, pero si se capta el ritmo cardia-
co de manera precoz la FV aumenta a 59-65%.
Muchos de los que presentan FV o taquicardia
ventricular (TV) al momento de la PCR acaban
derivando en asistolia debido a la demora en su
atencion’.

A nivel hospitalario, la incidencia de PCR es
de 1-5 casos por 1.000 pacientes hospitalizados®*.
La mayor incidencia se correlaciona con el uni-
verso de pacientes enfermos en dicho ambito,
siendo la supervivencia al alta de 17,6% para to-
dos los ritmos. Esta mejora en la supervivencia
se entiende por la rapida disponibilidad de me-
dios para RCP*.

Aproximadamente 25% de los pacientes que
sobreviven a un PCR fuera del hospital nece-
sitan tratamiento farmacologico para el retorno
a la circulacion espontanea (RCE)’. El uso de
vasopresores durante la RCP tiene como objeti-
vo fundamental favorecer el RCE por medio de
un aumento de la vasoconstricciéon que asegure
una adecuada perfusion coronaria y cerebral. La
liberacion insuficiente de sustancias adrenérgi-
cas durante la PCR es otra razoén que justifica
su uso. Los objetivos de la presente revision son
conocer la fisiopatologia de PCR, la evidencia
experimental y clinica de los vasopresores du-
rante la RCP, las diferencias entre estudios ex-
perimentales y clinicos, entre distintos ensayos
clinicos y conocer las propiedades de un vaso-
presor ideal.
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La supervivencia del PCR depende de una
secuencia organizada de maniobras terapéuti-
cas, teniendo en cuenta principalmente el tiempo
que trascurre desde el inicio del PCR al comien-
zo de la RCP. En tal sentido, el modelo sobre la
secuencia temporal de fases de la resucitacion
(eléctrica, circulatoria y metabolica), basado en
los cambios fisiologicos durante la misma, guar-
da relacion con la prioridad que cada «cambio»
tiene con respecto a la aplicacion de las manio-
bras de RCP®.

Fase eléctrica

Durante los 4 primeros minutos de la RCP las
células miocardicas estan llenas de ATP lo cual
hace que en esta fase la desfibrilacion sea la ma-
niobra mas efectiva’. La caida progresiva de la su-
pervivencia a corto y largo plazo se correlaciona
con el tiempo que demora el uso de la desfibrila-
cién y se corrobora con dos hechos clinicos®’. El
primero es la elevada supervivencia (hasta 95%)
por el uso de desfibriladores automaticos implan-
tables durante los primeros 15-20 segundos del
inicio de TV/FV. El segundo es la disminucion
de la supervivencia del 10% por cada minuto que
pasa antes del uso de la desfibrilacion. Estudios
clinicos con uso de desfibriladores automaticos
externos en manos expertas presentaron una su-
pervivencia mayor del 50% con un tiempo pro-
medio de desfibrilacion de 5,5 min®.

Fase circulatoria

El beneficio de la desfibrilacion después de
los primeros 4 min disminuye por la deplecion de
ATP en los miocitos cardiacos que a su vez redu-
ce la contraccion efectiva del miocardio luego de
la desfibrilacion. Basados en este hecho, se efec-
tud 90 segundos de RCP en humanos antes de la
desfibrilacion’ sin considerar el tiempo de arribo
del personal de RCP. Se encontré un aumento de
supervivencia cuando la RCP se realizaba antes
de la desfibrilacion. Un ensayo clinico'® de 200
pacientes con FV fuera del hospital los dividio
en dos grupos, uno recibié RCP antes de la desfi-
brilacion y un grupo control manejo estandar con
desfibrilacion inicial. La supervivencia fue del
22% y de 15% respectivamente. Si el tiempo de
respuesta era menor de 5 min, no se encontraron
diferencias significativas de supervivencia, pero
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hubo una tendencia a favor del grupo control
(29% versus 23%).

Fase metabdlica

Un PCR que dura més de 10 min disminu-
ye drasticamente la efectividad de la RCP y la
desfibrilacion. La adrenalina incrementa el flujo
cerebral y miocardico, sin embargo, altas dosis
disminuyen el flujo renal e intestinal con el con-
siguiente dafio en dichos 6rganos. Esta es la fase
que plantea la mayor cantidad de interrogantes.
No obstante, la hipotermia es la mayor innova-
cioén para su comprension. Si la superficie cor-
poral se mantenia a 32-34°C durante 24-48 h se
demostré un aumento en la supervivencia a largo
plazo con resultados estadisticamente significati-
vos (1 paciente sobrevivia por cada 7 sometidos
a hipotermia)'!. Se desconoce cudl es la clave de
los efectos metabolicos para el dafio isquémico
generalizado, si son toxinas producidas que pue-
den ser antagonizadas o los mecanismos que po-
drian utilizarse para tolerar la isquemia ademas
de la hipotermia'2.

Lesion por reperfusion

La reperfusion precoz'® fue el tratamiento de
la isquemia hasta que se descubri6é que producia
dafio conjunta e independientemente de la isque-
mia. La lesién por reperfusion es la disfuncion
miocardica, vascular, metabolica o electrofisio-
logica luego de restaurar el flujo sanguineo en un
tejido isquémico. Sus manifestaciones incluyen
arritmias de reperfusion, dafio endotelial, enlen-
tecimiento miocardio, necrosis, dafio por radica-
les libres, hemorragia y respuesta inflamatoria
sistémica. Se plantea que podria ser la cuarta fase
del modelo de 3 fases de el PCR.

Adrenalina

Durante la RCP se recomienda la administra-
cion de 1 miligramo (mg) de adrenalina'?, inde-
pendientemente del ritmo de PCR, cada 3-5 min
hasta conseguir la RCE.

Efectos fisiologicos

Los efectos benéficos en RCP son esencial-
mente o adrenérgicos por la vasoconstriccion sis-
témica, lo cual aumenta la presion de perfusion
cerebral (PPC) y coronaria (PPCo)'. La PPCo
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es el mayor determinante de flujo coronario y se
define como la diferencia entre la presion aor-
tica y la presion de la auricula derecha durante
la fase de relajacion. Si la RCP no es capaz de
generar una PPC superior a 15-20 mm Hg (re-
flejado en una mejora del CO, espirado) resulta
improbable el RCE'"S. Los efectos  inotropo y
cronotropo positivos desencadenan efectos noci-
vos como aumentar el consumo de oxigeno mio-
cardico, arritmias ventriculares (sobre todo si el
tejido cardiaco esta acidotico), hipoxemia transi-
toria, fallo cardiaco y disfuncion miocardica post
RCP'S, A pesar de los efectos B, la mejora a corto
plazo de la supervivencia es el mayor argumento
para continuar su utilizacion.

Adrenalina en estudios experimentales

Los modelos animales han corroborado los
efectos dafiinos B y estudios recientes han repor-
tado una disminucién del flujo micro circulatorio
cerebral'” post RCE con adrenalina. Esta hipoper-
fusion es atribuible al efecto o 1, que disminuye
la microcirculacion de los 6rganos vitales a nivel
celular, reduce la concentracion de oxigeno cere-
bral con un aumento de pCO, (presion parcial de
CO,) y un minimo aumento del flujo carotideo.
Estudios experimentales en los que se ha mejo-
rado la hipoperfusién microvascular, ocasionada
por la adrenalina, mediante el uso de nitroprusia-
to o nitroglicerina sugieren que en un futuro la in-
vestigacion podria estar dirigida a mejorar el flujo
sanguineo microvascular en lugar de maximizar
la presion en las grandes arterias.

Adrenalina datos clinicos
* Adrenalina versus placebo

Incremento RCE

Una revision'® evalué 1.203 pacientes con
PCR por FV que recibieron o no adrenalina. Se
obtuvo una alta tasa de RCE y de supervivencia
al ingreso hospitalario en los que se utiliz6 adre-
nalina después del tercer intento de desfibrilacion
sin encontrar beneficio en la supervivencia al alta
hospitalaria. En Australia un estudio doble ciego
aleatorizado compar6 adrenalina con placebo en
PCR fuera del hospital. La adrenalina también
increment6 el RCE, pero sin diferencias signifi-
cativas al alta hospitalaria. Uno de los principa-
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les sesgos de este estudio es el tamafio muestral,
porque se plante6 incluir 5.000 pacientes de 5
servicios de ambulancia, pero 4 decidieron no
participar, por lo que finalmente se incluyeron
273 pacientes en el grupo de la adrenalina y 262
del grupo placebo lo cual disminuy6 la potencia
del estudio®.

En Oslo*' se realizo un ensayo retrospectivo
aleatorizado con dos grupos en PCR fuera del
hospital: canalizacién intravenosa (IV) y admi-
nistracion farmacologica durante la RCP versus
no canalizacion IV o administracion de farmacos
hasta el RCE. Incluyeron 851 pacientes (418 IV
y 433 no IV). Se encontr6 un retorno del pul-
s0 (40% en IV y 25% no IV) y mayor ingreso a
cuidados intensivos (30% en IV y 20% no 1V),
pero sin diferencias en recuperacion neuroldgica,
supervivencia al afio o al alta hospitalaria. Las
mejoras en RCE e ingreso hospitalario ocurrie-
ron en ritmos iniciales no desfibrilables, sin dife-
rencias encontradas para los ritmos inicialmente
desfibrilables. Dicho ascenso de ingresos hospi-
talarios podria relacionarse con un manejo po-
tencialmente mejor y un aumento en la supervi-
vencia a largo plazo. Sin embargo, gran parte de
estos pacientes muere, ademas de la carga asis-
tencial y el incremento del uso de recursos en las
unidades de cuidados intensivos. El mayor apor-
te de este estudio fue la hipotermia post RCP. Un
analisis post hoc?? del estudio de Oslo compard
los resultados entre los pacientes que recibieron
(n = 367) o no (n = 481) adrenalina. El grupo
adrenalina present6 una mejora de supervivencia
a corto plazo con disminucioén de supervivencia
al alta o al afio del episodio y un mal prondstico
neurologico.

Otro estudio® compard el antes versus el des-
pués del inicio del uso de adrenalina y encontrd
un aumento de RCE (14,6 y 10,9% respectiva-
mente), sin diferencias de supervivencia al alta
hospitalaria.

Actualmente, la base de datos mas grande so-
bre el uso de adrenalina en RCP, es el estudio
observacional de Japon con 417.188 pacientes.
Los objetivos eran medir RCE antes de llegar
al hospital, supervivencia al mes, supervivencia
con buena o moderada funcién cerebral y la su-
pervivencia segun la discapacidad neurolégica.
Concluyeron que la adrenalina esta asociada con
disminucion de la supervivencia y mal pronosti-
co neurologico un mes después del evento, a pe-
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sar del beneficio a corto plazo determinado por el
incremento de RCE antes del ingreso hospitala-
rio®,

Los estudios anteriormente citados tienen en
comun el incremento de RCE, pero a pesar de
ello no presentan una mejoria en la superviven-
cia al alta o pronostico neuroldgico. Estos re-
sultados plantean nuevamente el debate del be-
neficio de la adrenalina en RCP, sin embargo, la
comunidad cientifica se ha mostrado reticente
a modificar su indicacion por la dificultad que
conlleva realizar un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego durante una situacion vital ademas
de incrementar la investigacion de nuevos far-
macos.

Sin incremento RCE

Uno de los pocos estudios que no encontrd
diferencias en RCE, supervivencia al ingreso o al
alta hospitalaria; fue el realizado en Singapur',
que analizé la supervivencia de 1.206 pacientes
antes y después de inicio del uso de la adrenalina
en PCR fuera del hospital.

* Dosis bajas versus altas de adrenalina

La dosis estandar de 1 mg utilizada en los al-
goritmos de RCP proviene de estudios realizados
en perros. Por ello se han realizado estudios en
busqueda de la dosis “ideal” en humanos. Se han
comparado dosis bajas (bolos de 1 mg con 4 mg
de dosis maxima) y dosis altas (5, 10 y 15 mg
en dosis sucesivas, 30 mg como maximo)>, 4
mg* 6 15 mg*’ como dosis total y mas de 15 mg?
como dosis total. Ninguno demostr6é una mejora
de supervivencia al ingreso, al alta hospitalaria
y pronéstico neurolégico por lo que la evidencia
cientifica contintia a favor de la dosis estandar®.
Un meta analisis*® comparé dosis estdndar y do-
sis altas (5-15 mg) y demostré mejoria de RCE
con dosis altas sin aumento de supervivencia a
largo plazo en ninguno de los grupos. Resulta
interesante saber que los diversos estudios que
tenian como objetivo determinar la dosis “ideal”
de adrenalina en humanos son de hace mas de 15
afios, lo cual corrobora la duda cientifica acerca
de la real utilidad de esta droga en RCP. En tal
sentido, la recomendacion de la adrenalina como
farmaco de eleccion para la RCP durante mas de
40 afios, no se sustenta en evidencia cientifica
que haya comprobado una mejora en la supervi-
vencia a largo plazo.

Rev Chil Anest 2015; 44: 121-130



Vasopresores en resucitacion cardiopulmonar: La controversia continta - J. J. Bolafios-Vergaray et al.

Vasopresina

Durante la RCP se recomienda la adminis-
tracion de 40 unidades internacionales (UI) de
vasopresina'?, independientemente del ritmo de
PCR, como reemplazo a la primera o segunda
dosis de adrenalina.

Efectos fisiologicos

Los niveles altos de vasopresina de los pa-
cientes que sobrevivian a una PCR, fue clave
para plantearse su uso en RCP. Sus ventajas son
la mejora del flujo sanguineo cerebral y corona-
rio, ausencia de efectos secundarios B corona-
rios, efecto vasoconstrictor mantenido durante la
hipoxia, tiempo de vida mayor (10-20 min), no
afectacion de sus receptores por la acidosis y me-
nor riesgo de disfuncion miocardica post RCP3.
A dosis altas no produce agregacion plaquetaria
en comparacion de la adrenalina. Sin embargo,
se desconoce sus efectos procoagulantes durante
la PCR'", porque induce actividad coagulante en
individuos sanos, hemofilicos, con enfermedad
renal, hepatica y después de cirugia cardiaca.
Uno de sus principales efectos deletéreos es la
vasoconstriccion continua que puede originar un
aumento en la resistencia sistémica en el periodo
post RCP®,

Vasopresina estudios experimentales

Comparado con adrenalina ha logrado au-
mentar la supervivencia con una mejoria neuro-
l6gica®2. Otro estudio de vasopresina versus va-
sopresina-adrenalina, demostré mejoria del flujo
sanguineo cerebral durante la RCP**. La combi-
nacion vasopresina-adrenalina versus adrenalina
increment? la presion diastdlica aortica, PPCo y
la RCE*.

Vasopresina datos clinicos

* Vasopresina (sola o en combinacion con
adrenalina) versus adrenalina

A diferencia de los estudios experimentales,
los ensayos clinicos no han demostrado un be-
neficio con respecto a la adrenalina. Una de las
razones que se plantean es que los receptores en
cerdos (lisina vasopresina) y en humanos (argi-
nina vasopresina) son diferentes, lo cual determi-
naria respuestas hemodindmicas diferentes.
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Incremento RCE

Un estudio prospectivo® de 109 pacientes,
compar6 la administracion de 40 UI de vasopre-
sina seguido de 3 dosis de 1 mg de adrenalina
versus 40 Ul de vasopresina versus un grupo
retrospectivo control con 3 dosis de adrenalina
en pacientes con FV/TV sin pulso. La mejora en
RCE y supervivencia a las 24 h del grupo donde
se utilizoé vasopresina no se correlacion6 con un
aumento significativo en la supervivencia al alta
hospitalaria y pronostico neurolégico entre los
grupos. Como se puede apreciar, el incremento
inicial del RCE no asegurd la mejoria en otros
parametros importantes a la hora de valorar la
RCP.

Sin incremento RCE

En Canada® se compard vasopresina versus
adrenalina en 200 pacientes en PCR hospitala-
ria y no encontraron diferencias de superviven-
cia al alta hospitalaria, pronodstico neurologico o
supervivencia a la hora del evento.

Un estudio multicéntrico*® de 1.186 pacien-
tes, los aleatorizd en dos grupos, vasopresina
(n = 589) y adrenalina (n = 597) con PCR fue-
ra del hospital. No encontraron diferencias en
la RCE (24% y 28% respectivamente), alta hos-
pitalaria (9,9% en ambos grupos) y pronostico
neurologico. Un analisis post hoc determin6 una
mejora en la supervivencia con vasopresina en
pacientes con asistolia asociada a un mal pronds-
tico neurologico. Con los resultados del analisis
post hoc se realizaron dos estudios aleatorizados
con un total de 4.300 pacientes que compararon
vasopresina-adrenalina con adrenalina. No en-
contraron mejoria en la RCE, supervivencia a
largo plazo o recuperacion neuroldgica para la
combinacion. Estos resultados revelan que la va-
sopresina aiin no demuestra una mejoria del pro-
nostico en comparacion con la adrenalina®’=8, El
tiempo de administracién del farmaco (22 min
para vasopresina), fue probablemente la causa
por la que no se encontraron ritmos desfibrilables
al inicio de la RCP*, Otras limitaciones a la hora
de comparar estos estudios son los diferentes ta-
mafos muestrales (325" y 3.296%), y las dosis.
Uno utilizé dosis crecientes® en los usos sucesi-
vos y el otro repetia la misma dosis*’.

Otro ensayo clinico japonés* de 366 pa-
cientes, analiz6 la efectividad de un maximo de
4 dosis de 40 UI de vasopresina o de 1 mg de
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adrenalina como unico vasopresor en PCR fue-
ra del hospital. Se excluy6 a los pacientes que
recibieron cualquier vasopresor antes de llegar
al hospital. No encontraron diferencias en RCE,
supervivencia a las 24 h o al alta hospitalaria.
El tiempo en el que se administro el vasopresor
(méas de 30 min en ambos grupos) y la falta de
datos sobre el prondstico neuroldgico son sus
principales limitaciones.

Un meta analisis*' de 1.519 pacientes, com-
pard vasopresina versus adrenalina y no encontrd
diferencias en tasa de RCE, supervivencia al alta
hospitalaria o supervivencia con una buena recu-
peracion neuroldgica. Otro metaanalisis* recien-
te de 4.475 pacientes compar6 vasopresina con/
sin adrenalina y adrenalina. No encontrd mejoria
en RCE, supervivencia a largo plazo y pronos-
tico neurologico. Se encontré un incremento de
supervivencia a largo plazo (sin analizar el pro-
noéstico neuroldgico), en pacientes con asistolia y
uso de vasopresina.

Segun los resultados expuestos de los estu-
dios, se puede concluir que no existen ventajas
de la vasopresina sobre la adrenalina en PCR por
lo que no se deberia recomendar en los proto-
colos de soporte avanzado, hasta no disponer de
mas ensayos clinicos sobre la superioridad de la
vasopresina respecto a la adrenalina.

» Combinacion adrenalina-vasopresina

Un estudio retrospectivo® comparé adrenali-
na (n = 231) y combinacion adrenalina-vasopre-
sina (n = 37) en PCR extra hospitalario. El RCE
mejord con la combinacién cuando la asistolia
era el ritmo inicial pero sin encontrar diferencias
significativas.

La mayor disponibilidad de la evidencia cien-
tifica actual sobre farmacos en RCP se ha centra-
do en comparar la vasopresina con la adrenalina,
sin corroborar que la estimulacion simultanea o
no de los receptores de catecolaminas y vasopre-
sina mejore la perfusion de organos vitales du-
rante la RCP y disminuya los efectos secundarios
encontrados en animales.

Otros vasopresores versus adrenalina

Alternativas como Metoxamina*, Norepine-
frina®, Fenilefrina*® no han demostrado benefi-
cio sobre la adrenalina en supervivencia, RCE o
pronostico neuroldgico.
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Vasopresores alternativos antes de terlipresina

Es un analogo sintético de la vasopresina. Se
plante6 en RCP por el tiempo de accion mas pro-
longado que la vasopresina y por el éxito como
vasopresor de segunda linea en nifios con shock
séptico refractario, por ello los estudios son prin-
cipalmente en poblacion pedidtrica. En una serie
de 7 casos*” de pacientes pediatricos, que presen-
taron 8 episodios de PCR refractarios al mane-
jo convencional, se administro terlipresina, con
mejoria de RCE en 6 de los 8 episodios, siendo
dados de alta 4 pacientes con buen prondstico
neurologico. Se proyecta como opcidn a la vaso-
presina pero la evidencia cientifica ain es baja.

Endotelina 1%

Surelacion con la RCP no s6lo se debe al des-
cubrimiento del aumento de sus niveles en los
que sobrevivieron a una PCR, sino a su meca-
nismo de accidn (vasoconstriccion, efecto crono-
tropo e inotropo positivo), ademas de observar
una relacion positiva entre la endotelina 1 y el
prondstico. La investigacion estd centrada en
modelos experimentales.

Los vasopresores alternativos, solos o en
combinacion, deberian demostrar su eficacia al
optimizar la RCP, esto es, reduciendo el tiempo
en el que aparece la RCE y manteniendo dichos
resultados positivos a largo plazo demostrables
por la supervivencia o el prondstico neuroldgico
al alta.

Evidencia clinica

La Tabla 1 muestra las diferencias entre estu-
dios experimentales y clinicos!> 1343,

La Tabla 2 presenta las diferencias entre datos
clinicos!»!415,

Propiedades ideales de un vasopresor para
RCP

Se exponen en la Tabla 313144,

Conclusiones

« El éxito de una intervencion durante la RCP,
como es el uso de vasopresores, debe de ser
valorada de acuerdo a la recuperacion neuro-
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Tabla 1. Diferencias entre estudios experimentales y datos clinicos en RCP

* Las condiciones ideales de los modelos experimentales que disponen de toda la logistica en el momento que la requieren
* Los modelos experimentales son por lo general animales sanos sin enfermedad coronaria
« La diferente fisiopatologia entre animales y humanos de PCR

* Gran parte de los modelos animales presentan PCR por una taquiarritmia mientras que la principal causa de PCR en humanos es
la enfermedad coronaria

» La RCP en humanos depende del entrenamiento del reanimador que tiene una tendencia a ser pobre (incluso en personal experto),
la cual es uniforme en estudios experimentales

« El tiempo de administracion del fairmaco para ser efectivo. A nivel experimental presentan tiempos precoces de administracion de
aproximadamente 9,5 minutos (durante la fase circulatoria), a comparacion de los datos clinicos de aproximadamente 19,4 minutos
(fase metabolica)

* Los modelos animales no ofrecen informacion acerca del prondstico neurologico que es el principal objetivo de interés a extra-
polar en los pacientes

Tabla 2. Diferencias entre datos clinicos en RCP

« La dificultad de elaborar un protocolo de investigacion para RCP primordialmente por su aplicabilidad en el momento mismo de
tomar la decision de seguir o no el protocolo

« El tamafio muestral inicial difiere del tamaiio final por la falta de facilidades logisticas, negativa del médico o centros a reclutar
pacientes, lo cual resta potencia al estudio para detectar diferencias

* Debilidades del protocolo como no ser ciego para el médico o no incluir un grupo control

* Por razones éticas muchos protocolos que inicialmente son ciegos incluyen la opcion de administrar adrenalina si el farmaco a
prueba no produce el efecto deseado

* Los tiempos de inicio de PCR por lo general son aproximados

* Muchos ensayos no documentan el tiempo de administracion del farmaco, sea por la dificultad que una situacion de emergencia
implica o por intereses de los investigadores al momento de mostrar la conveniencia de sus resultados (sesgo de publicacion)

« La interpretacion y comparacion de resultados se dificulta por la variedad de objetivos. Desde objetivos simples que s6lo evaluan
el tiempo de RCE, y los complejos que analizan supervivencia al mes, al alta y el prondstico neurologico al alta

Tabla 3. Propiedades de un vasopresor ideal en RCP

* Incrementar la perfusion cerebral y coronaria durante la RCP, sin generar vasoconstriccion a dichos niveles (aunque la vasodila-
tacion coronaria podria ser beneficial)

* No incrementar el consumo de oxigeno miocardico

* Tiempo de vida media plasmatico largo que permita una dosificacion infrecuente durante la RCP
* No interferir a nivel plaquetario o de la coagulacion

* Proteger contra los efectos daiiinos de los niveles altos de las catecolaminas endégenas

* No presentar metabolitos con propiedades toxicas o que neutralicen los efectos benéficos

logica del paciente. La relevancia clinica de  + Los multiples mecanismos de PCR hacen di-

este evento debe de tomarse en cuenta para ficil conceptualizar la idea que solamente un
decidir la inclusion de nuevos farmacos en las farmaco (adrenalina), pueda ser el adecuado
guias de RCP. para todas las causas de PCR (lo cual tam-
A pesar de la falta de evidencia clinica las re- bién se debe a la falta de descubrimiento de
comendaciones en RCP han mantenido el uso farmacos alternativos). Este hecho se podria
de adrenalina como uno de sus pilares. traducir en el desarrollo de una combinacion
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de farmacos, que podrian ser utiles por la
suma de sus efectos tedricos, pero que se di-
ficulta por las multiples dosis de prueba que
ocasionarian efectos secundarios no conoci-
dos y por el desconocimiento del momento
adecuado de administracion de los actuales
vasopresores durante la RCP que puedan ser-
vir de guia para las futuras investigaciones.

A pesar de todos los esfuerzos cientificos por

incrementar el conocimiento sobre los far-
macos vasopresores y dado que actualmente
ningun vasopresor ha demostrado mejorar la
supervivencia al alta hospitalaria después de
una PCR, la piedra angular de la RCP son las
compresiones cardiacas y la desfibrilacion pre-
coz que no deben interrumpirse en lugar de
conseguir un acceso venoso, administrar un
farmaco o el manejo avanzado de la via aérea.
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