
Rev Bras Anestesiol ARTÍCULO CIENTÍFICO
2011; 61: 6: 401-404

Revista Brasileira de Anestesiologia 401
Vol. 61, No 6, Noviembre-Diciembre, 2011

Recibido del Departamento de Cirugía, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Es-
tadual de Campinas (UNICAMP), Brasil.

1. PhD; Departamento de Cirugía, Faculdade de Ciências Médicas, Unicamp
2. PhD; Departamento de Clínica Médica, Faculdade de Ciências Médicas, Unicamp

Artículo sometido el 10 de marzo de 2011.
Aprobado para su publicación el 11 de abril de 2011.

Dirección para correspondencia:
Dr. Sebastião Araujo, PhD
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Ciências Médicas. Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)
Caixa Postal: 6.111 
13083970 – Campinas, SP, Brasil
E-mail: ovalle@fcm.unicamp.br

ARTÍCULO CIENTÍFICO

La Eficacia de la Terlipresina versus Adrenalina en la 
Resucitación Cardiopulmonar en Cerdos

Carlos Cezar Ivo Sant’Ana Ovalle 1, Marcos Mello Moreira 1, Luiz Claudio Martins 1, Sebastião Araujo 2

Resumen: Ovalle CCIS, Moreira MM, Martins LC, Araujo S – La Eficacia de la Terlipresina versus Adrenalina en la Resucitación Cardiopulmonar 
en Cerdos.

Justificativa y objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la terlipresina (TP) versus adrenalina (ADR) en aumentar la pre-
sión de perfusión coronaria (PPC) y el retorno de la circulación espontánea (RCE) en la RCP en cerdos. 

Métodos: Bajo la anestesia ketamina/tiopental, se indujo la fibrilación ventricular en 44 cerdos hembras no adultos, permaneciendo no asistida 
por 10 min, seguidos de 2 min de RCP-manual (100 compresiones/10 ventilaciones/min con aire). Los animales se ubicaron entonces en cuatro 
grupos, recibiendo: 1) ADR (45 µg.kg-1); 2) salina-placebo (10 mL); 3) TP (20 µg.kg-1); 4) TP (20 µg.kg-1) + ADR (45 µg.kg-1). La desfibrilación fue 
realizada 2 min después, haciendo el seguimiento de los animales sobrevivientes por un período de 30 min. ECG, PA sistémica, PAD y PEtCO2 
fueron monitorizados continuamente. 

Resultados: La TP no fue diferente del placebo en cuanto a los efectos en la PPC, con bajas tasas de RCE en ambos grupos (1/11 vs. 2/11; 
p = NS). La ADR aumentó la PPC de 13 ± 12 para 54 ± 15 mmHg (p < 0,0001), efecto similar a TP + ADR (de 21 ± 10 para 45 ± 13 mmHg; 
p < 0,0001), con altas tasas de RCE/supervivientes en ambos grupos (10/11 vs. 9/11, respectivamente). Entre los supervivientes, se observó una 
mayor PAM en el grupo TP + ADR vs. ADR (105 ± 19 mmHg vs. 76 ± 21 mmHg; p = 0,0157). 

Conclusiones: La ADR y TP + ADR fueron efectivas para aumentar la PPC/RCE en este modelo experimental, pero la TP aislada, no fue dife-
rente del placebo. Sin embargo, en los animales supervivientes del grupo TP + ADR, vimos una mayor estabilidad hemodinámica después de la 
RCE, lo que nos indica que la TP puede ser una medicación útil en el manejo de la hipotensión post-RCP. 
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INTRODUCCIÓN

Pese a la ausencia de las evidencias científicas conclusivas 
que revelen los efectos benéficos en los seres humanos, los 
vasopresores como la adrenalina (ADR) y la vasopresina 
(VP), todavía son recomendados para aumentar las presio-
nes de perfusión cerebral y coronaria durante la RCP 1,2.

La terlipresina (TP), un pro-fármaco, es un análogo sintéti-
co de la VP, con una vida media mayor que la VP 3. Recien-
temente, fueron relatados algunos efectos benéficos de ese 

fármaco en pacientes que se encuentran en choque séptico 4 
y parada cardíaca pediátrica refractaria 5,6.

Sin embargo, hasta el momento, solamente un estudio 
experimental evaluó el papel de la TP en un modelo animal 
de parada cardíaca por asfixia en lactantes con resultados 
muy decepcionantes 7. Por tanto, el principal objetivo de este 
estudio, fue evaluar la eficacia de la TP versus ADR en el 
aumento de la presión de perfusión coronaria (PPC) y en la 
restauración de la circulación espontánea (RCE), en cerdos 
sometidos a la fibrilación ventricular (FV). Nuestra principal 
hipótesis fue la de que, debido a sus características farma-
cológicas, la TP no debería ser mejor que la ADR durante la 
RCP.

MÉTODOS

Este estudio fue aprobado por nuestra Comisión de Revisión 
Institucional para Experimentos con Animales (CEEA-IB-
Unicamp-1276-1/2007), y llevado a cabo en el Laboratorio de 
Medicina y Cirugía Experimental de la Faculdade de Ciên-
cias Médicas de la Universidade de Campinas (Unicamp), 
São Paulo, Brasil, entre los meses de marzo y diciembre de 
2009.
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Cuarenta y nueve cerdos hembras de la raza Large White, 
no adultos, con 608 semanas de edad, pesando aproxima-
damente 20 kg, se dividieron en cuatro grupos. El tamaño de 
la muestra se estimó teniendo en cuenta que sería esperada 
una tasa de RCE 20-30% en el grupo placebo versus 80-100% 
en el grupo ADR. Bajo anestesia con quetamina (10 mg.kg-1 
IM) y tiopental (25 mg.kg-1 EV), los animales se entubaron 
orotraquealmente y fueron ventilados con aire, a una frecuen-
cia respiratoria fija (10.min-1) y un volumen corriente variando 
de 15-20 mL.kg-1 (Ventilador DX-3010, Dixtal, Brasil), para 
mantener la PTeCO2 entre 36-44 mmHg (CO2SMO, Dixtal, 
Brasil).  Las cateterizaciones vasculares quirúrgicas fueron 
realizadas para medir las presiones en la aorta torácica y en 
el atrio derecho (AD) (DX-2020, Dixtal, Brasil).

Usando un marcapaso bipolar localizado en la cavidad 
ventricular derecha, se indujo la FV, que permaneció sin asis-
tencia por 10 minutos. Enseguida, los animales se mantuvie-
ron en posición supina y fueron reconectados al ventilador 
mecánico, iniciándose la RCP (100 compresiones/10 ventila-
ciones/min, continuamente).

Después de dos minutos, los animales fueron divididos 
en cuatro grupos, recibiendo EV central: 1) ADR (45 µg.kg-1); 
suero fisiológico-placebo (10 mL); 3) TP* (20 µg.kg-1; *Glypressin®, 
Laboratorios Ferring Ltd, Brasil) y TP (20 µg.kg-1) + ADR 
(45 µg.kg-1). Todos los fármacos fueron diluidos en un suero 
fisiológico (10 mL), en jeringuillas iguales, y así el principal 
resucitador no sabía cuál era el fármaco que se estaba ad-
ministrando.

Dos minutos después de la inyección, se realizó la desfibri-
lación con choques DC secuenciales de 200 J (Desfibrilador Bi-
fásico, Cardionax, Instramed, Brasil), hasta que se registrase el 

RCE, un ritmo que no fuese la FV, o intentos durante 2 minutos. 
Quedó definido el retorno de la circulación espontánea como la 
recuperación de los latidos cardíacos espontáneos con una PA 
sistólica ≥ 60 mmHg por ≥ 5 min. Los animales fueron conside-
rados supervivientes cuando lograron sobrevivir, con una PA 
sistólica ≥ 60 mmHg, por 30 minutos después del RCE.

Al completar el experimento, todos los animales resuci-
tados fueron sacrificados con una sobredosis de tiopental y 
cloruro de potasio.

Análisis estadístico: Se usó el test de Kruskal-Wallis o el 
análisis de variancia (ANOVA) para comparar las caracterís-
ticas basales entre los grupos. Usamos la ANOVA para me-
didas repetidas, para comparar las variables entre los grupos 
y los tiempos, con la matriz de los opuestos, seguida de las 
comparaciones múltiples con el test de Tukey y el perfil de 
contraste. El test 2 fue usado para verificar las diferencias en-
tre las proporciones. Los test estadísticos fueron bilaterales y 
el nivel de significancia adoptado fue de un 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Las características basales de los animales aparecen en la 
Tabla I. No se observaron diferencias significativas entre los 
grupos.

La presión de perfusión coronaria (promedio ± DE) con 2 
minutos de RCP en los grupos ADR, suero fisiológico-place-
bo, TP y TP + ADR, fue de 13,0 ± 1,6; 21,5 ± 13,3; 20,2 ± 15,5 
y 21,3 ± 10,3 mmHg (p = 0,2895), respectivamente. Al final de 
los 4 minutos de RCP (después de la administración de los fár-

Tabla I – Características Basales de los Animales [Promedio (± DE)] Durante el Período Control (Antes de la Fibrilación Ventricular)

Grupos

ADR Placebo TP TP+ADR *Valor-p

Variables

Peso (kg) 20,6 (1,1) 19,9 (0,7) 20,7 (1,7) 20,7 (1,0) 0,2632

PetCO2 (mmHg) 39,4 (3,0) 42,0 (3,8) 40,8 (4,9) 41,2 (3,7) 0,4923

Hb (g.dL-1) 10,7 (0,9) 10,5 (0,8) 11,0 (0,9) 10,6 (1,3) 0,6489

SpO2 (%) 94,7 (3,3) 94,0 (2,9) 94,8 (3,1) 94,3 (3,7) 0,8864

T (oC) 39,0 (0,7) 39,0 (0,5) 39,3 (0,6) 39,6 (0,4) 0,2085

FC (lpm) 132,4 (22,1) 135,0 (19,6) 141,1 (28,2) 138,4 (16,4) 0,8788

PAS (mmHg) 114,9 (18,8) 114,3 (24,0) 108,6 (23,0) 109,6 (23,3) 0,9428

PAD (mmHg) 86,4 (18,2) 87,0 (18,3) 83,3 (20,0) 84,1 (19,3) 0,9925

PAM (mmHg) 99,6 (18,1) 99,4 (17,6) 93,6 (22,1) 97,2 (20,9) 0,9351

PAtD (mmHg) 9,0 (1,9) 7,8 (2,3) 8,2 (2,0) 8,3 (2,0) 0,3963

PPC (mmHg) 90,8 (18,9) 91,5 (17,5) 85,5 (23,2) 88,9 (21,0) 0,9403

*(Test de Kruskal-Wallis). ADR: Adrenalina; FC: Frecuencia cardíaca (lpm: latidos por minuto); Hb: Hemoglobina; PAD: Presión arterial diastólica; PAM: Presión 
arterial media; PAS: Presión arterial sistólica; PAtD: Presión en el atrio derecho; PPC: Presión de perfusión coronaria (calculada como PAM - PAtD); PetCO2: Presión 
espiratoria final de dióxido de carbono; SpO2: Saturación periférica de oxígeno (lingual); T: Temperatura rectal; TP: Terlipresina.
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macos), la PPC (media ± DE; mmHg), fue significativamente 
mayor al comparar los grupos ADR (54,2 ± 14,9) y ADR + TP 
(44,5 ± 13,1) vs. suero fisiológico-placebo (7,0 ± 10,5) y TP 
(7,0 ± 10,5), respectivamente, (p < 0,0001). Esos datos apa-
recen en la Figura 1.

Las tasas de RCE obtenidas en cada grupo fueron: 9/11 
(82%), en el ADR; 2/11 (18%), en el suero-fisiológico-place-
bo; 1/11 (9%), en el TP y 9/11 (82%), en el TP + ADR [placebo 
= TP (media ± DE) fue significativamente mayor en el grupo 
TP + ADR vs. grupo ADR (105 ± 19 vs. 76 ± 21 mmHg, res-
pectivamente; p = 0,0157)].

DISCUSIÓN

Quedó demostrado que ese modelo experimental, donde el 
tiempo sin tratamiento de la FV fue largo (10 minutos), es muy 
útil para evaluar los efectos de los fármacos vasopresores en 
la RCP. De hecho, al final del 4º minuto de RCP (después de 
la administración de los fármacos), el grupo placebo presentó 
PPC media de 13,4 ± 11,4 mmHg, resultando en una tasa de 
RCE muy baja (apenas un 18%), similar a la observada en 
el grupo TP (9%; p = NS). Para explicar ese pésimo resul-
tado, no se puede descartar la posibilidad de una depresión 
cardiovascular inducida por la combinación de quetamina/
tiopental, conllevando a la necesidad absoluta de usar los va-
sopresores potentes para aumentar la PPC y el RCE en esos 
animales. Sin embargo, la quetamina fue usada solamente 
una vez (en la inducción anestésica), y el tiopental se aplicó 
en pequeñas dosis intermitentes. Además de eso, un estu-
dio experimental reciente demostró que, en cirugía cardíaca 
abierta y revascularización quirúrgica en cerdos pequeñitos, 
la anestesia con quetamina-pentobarbital estaba asociada a 
condiciones cardiovasculares estables 8.

Y aunque en las últimas dos décadas, la vasopresina haya 
sido investigada extensamente como una posible alternativa 
a la ADR en la RCP, todavía existen controversias respecto 
de su uso en humanos, y no ha sido demostrada una sola 
ventaja clara en el uso de VP sobre ADR 1,9.

La terlipresina se considera un pro-fármaco con efectos 
vasopresores mediados por su metabolito (lisina-vasopresi-
na), que es liberado gradualmente en el transcurso de varias 
horas, con una vida media mayor (aproximadamente 6 horas) 
que la de la VP (10-20 minutos) 3. Además, los efectos de la 
TP duran más (2-10 horas) que los de la VP (30-60 min), pero 
su efecto máximo en la presión arterial se ve solamente 10-20 
minutos después de la administración endovenosa 3,10.

En este estudio, la TP no fue diferente del placebo. Ade-
más, la asociación TP + ADR fue parecida a la ADR con rela-
ción al aumento de PPC y a las tasas de RCE, sugiriendo que 
la TP no adicionó ningún beneficio precoz a la ADR durante la 
RCP. Sin embargo, en los animales supervivientes, notamos 
una PAM mayor en el grupo TP + ADR versus grupo ADR 
(105 ± 19 vs. 76 ± 21 mmHg, respectivamente; p = 0,0157). 
Ese hallazgo puede atribuírsele a las propiedades farmaco-
lógicas peculiares de cada vasopresor, o sea, los efectos 
alfa-adrenérgicos rápidos y poderosos de la ADR son res-
ponsables del aumento en la PPC 1 y al contrario, el inicio de 
acción retardado, vida media larga y efectos prolongados de 
la TP 3,10, indican que ella es de hecho, un pro-fármaco. Por 
tanto, y de acuerdo con la hipótesis principal de este estudio, 
nuestros resultados indican que la TP, por sí sola, no es útil 
en las fases iniciales de RCP. Además, no añade ningún be-
neficio a la ADR en lo que se refiere al aumento de la PPC y 
RCE en ese modelo animal.

La verdad es que han sido publicadas pocas series de 
casos retrospectivos de niños 5,6, y apenas un estudio expe-
rimental reciente evaluando el papel de la TP en la parada 
cardíaca 7.

Matok y col. 5 relataron siete casos de niños que tuvieron 
parada cardíaca refractaria en la UCI y que recibieron bolos 
de TP (15-20 µg.kg-1). En 6/8 episodios de parada cardiaca, 
hubo RCE, y cuatro pacientes sobrevivieron hasta el alta sin 
secuelas neurológicas. Ellos llegaron a la conclusión, de que 
la combinación de ADR + TP puede tener efectos sinérgicos 
en víctimas pediátricas de parada cardíaca 5.

Gil-Antón y col. 6 también relataron los efectos de la TP 
en cinco niños con parada cardíaca refractaria en la UCI que 
recibieron TP (10-20 µg.kg-1), hasta dos bolos EV. El RCE 
sustentado se observó en cuatro casos, y dos de ellos so-
brevivieron en buenas condiciones neurológicas. Los autores 
concluyeron que TP + ADR puede contribuir para el RCE du-
rante la RCP hospitalaria en niños.

En un reciente estudio experimental, López-Herce y col. 7, 
en un modelo de parada cardíaca proveniente de hipoxia en 
cerdos lactantes, compararon la eficacia de la TP (20 µg.kg-1) 
vs. ADR (0,01 mg.kg-1 y 0,1 mg.kg-1) y la combinación de TP 
(20 µg.kg-1) + ADR (0,01 mg.kg-1). Sus hallazgos fueron de-
cepcionantes, con solamente una tendencia no significativa 
para un resultado mejor cuando la TP + ADR se comparó con 
la ADR o TP (p = 0,099).

Figura 1 – Presión de Perfusión Coronaria (PPC; Promedio ± DE; 
mmHg) Registrada Durante el Período de Control (Antes de la Fibri-
lación Ventricular), al final del 2º min de la RCP (antes de la inyección 
de los fármacos), y al final del 4º min de la RCP (2 min después de la 
inyección de los fármacos) en cada grupo. (#) (Placebo = TP < ADR 
= TP+ADR; p < 0,0001).
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En el presente estudio usando cerdos no adultos y simu-
lando un escenario de RCP pediátrica, los rápidos efectos 
de la TP + ADR en la PPC y en las tasas de RCE no fueron 
diferentes de los del placebo, sugiriéndonos que ese fármaco 
no es útil como un vasopresor de primera línea en la RCP.

CONCLUSIONES

Solamente la terlipresina no fue diferente del placebo y no 
añade ningún beneficio cuando se combina con la ADR en el 
aumento de PPC y RCE. Esos resultados sugieren que la TP, 
debido a sus características farmacológicas, sola o combina-
da con la ADR, no es útil en las fases iniciales de la RCP en 
ese modelo experimental en particular.
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