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Resumen: Ovalle CCIS, Moreira MM, Martins LC, Araujo S — La Eficacia de la Terlipresina versus Adrenalina en la Resucitacion 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-
sién de perfusion coronaria (PPC) y el retorno de la circulacion espontanea (RCE) en la RCP en cerdos.

Métodos: Bajo la anestesia ketamina/tiopental, se indujo la fibrilacién 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 ng.kg™); 2) salina-placebo (10 mL); 3) TP (20 ng.kg); 4) TP (20 ug.kg) + ADR (45 ng.kg™"). La desfibrilacién fue
realizada 2 min después, haciendo el seguimiento de los animales sobrevivientes por un periodo de 30 min. ECG, PA sistémica, PAD y PEtCO,
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 aument6 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 observé 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 hemodinamica después de la
RCE, lo que nos indica que la TP puede ser una medicacion util en el manejo de la hipotensién post-RCP.
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INTRODUCCION farmaco en pacientes que se encuentran en choque séptico *
y parada cardiaca pediatrica refractaria 5.

Pese a la ausencia de las evidencias cientificas conclusivas Sin embargo, hasta el momento, solamente un estudio

que revelen los efectos benéficos en los seres humanos, los
vasopresores como la adrenalina (ADR) y la vasopresina
(VP), todavia son recomendados para aumentar las presio-
nes de perfusién cerebral y coronaria durante la RCP 2.

La terlipresina (TP), un pro-farmaco, es un analogo sintéti-
co de la VP, con una vida media mayor que la VP 3. Recien-
temente, fueron relatados algunos efectos benéficos de ese
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experimental evalu6 el papel de la TP en un modelo animal
de parada cardiaca 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 presion de perfusion coronaria (PPC) y en la
restauracion de la circulacion espontanea (RCE), en cerdos
sometidos a la fibrilacién ventricular (FV). Nuestra principal
hipo6tesis fue la de que, debido a sus caracteristicas farma-
coldgicas, la TP no deberia ser mejor que la ADR durante la
RCP.

METODOS

Este estudio fue aprobado por nuestra Comision de Revision
Institucional para Experimentos con Animales (CEEA-IB-
Unicamp-1276-1/2007), y llevado a cabo en el Laboratorio de
Medicina y Cirugia Experimental de la Faculdade de Cién-
cias Médicas de la Universidade de Campinas (Unicamp),
Séo 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 tamafo de
la muestra se estimo6 teniendo en cuenta que seria esperada
unatasa de RCE 20-30% en el grupo placebo versus 80-100%
en el grupo ADR. Bajo anestesia con quetamina (10 mg.kg
IM) y tiopental (25 mg.kg' EV), los animales se entubaron
orotraquealmente y fueron ventilados con aire, a una frecuen-
cia respiratoria fija (10.min"') y un volumen corriente variando
de 15-20 mL.kg' (Ventilador DX-3010, Dixtal, Brasil), para
mantener la PTeCO, entre 36-44 mmHg (CO,SMO, Dixtal,
Brasil). Las cateterizaciones vasculares quirdrgicas fueron
realizadas para medir las presiones en la aorta toracica 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 permanecio sin asis-
tencia por 10 minutos. Enseguida, los animales se mantuvie-
ron en posicién supina y fueron reconectados al ventilador
mecanico, inicidndose 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 ug.kg);
suero fisiolégico-placebo (10 mL); 3) TP* (20 ng.kg*; *Glypressin®,
Laboratorios Ferring Ltd, Brasil) y TP (20 pg.kg') + ADR
(45 ng.kg'). Todos los farmacos fueron diluidos en un suero
fisiolégico (10 mL), en jeringuillas iguales, y asi el principal
resucitador no sabia cudl era el farmaco que se estaba ad-
ministrando.

Dos minutos después de la inyeccion, se realiz6 la desfibri-
lacién con choques DC secuenciales de 200 J (Desfibrilador Bi-
fasico, Cardionax, Instramed, Brasil), hasta que se registrase el

RCE, un ritmo que no fuese la FV, o intentos durante 2 minutos.
Quedo definido el retorno de la circulacion espontanea como la
recuperacion de los latidos cardiacos espontaneos con una PA
sistélica > 60 mmHg por > 5 min. Los animales fueron conside-
rados supervivientes cuando lograron sobrevivir, con una PA
sistélica > 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.

Analisis estadistico: Se us6 el test de Kruskal-Wallis o el
andlisis de variancia (ANOVA) para comparar las caracteris-
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 multiples 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 estadisticos fueron bilaterales y
el nivel de significancia adoptado fue de un 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

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

La presion de perfusion coronaria (promedio + DE) con 2
minutos de RCP en los grupos ADR, suero fisiol6gico-place-
bo, TPy 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 administracion de los far-

Tabla | — Caracteristicas Basales de los Animales [Promedio (+ DE)] Durante el Periodo Control (Antes de la Fibrilacién 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
PetCO, (mmHg) 39,4 (3,0) 42,0 (3,8) 40,8 (4,9) 41,2 (3,7) 0,4923
Hb (g.dL") 10,7 (0,9) 10,5 (0,8) 11,0 (0,9) 10,6 (1,3) 0,6489
SpO; (%) 94,7 (3,3) 94,0 (2,9) 94,8 (3,1) 94,3 (3,7) 0,8864
T (°C) 39,0 (0,7) 39,0 (0,5) 39,3 (0,6) 39,6 (0,4) 0,2085
FC (Ipm) 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 cardiaca (Ilpm: latidos por minuto); Hb: Hemoglobina; PAD: Presién arterial diastélica; PAM: Presion
arterial media; PAS: Presion arterial sistolica; PAtD: Presion en el atrio derecho; PPC: Presién de perfusion coronaria (calculada como PAM - PAtD); PetCO,: Presion
espiratoria final de diéxido de carbono; SpO,: Saturacién periférica de oxigeno (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 fisiolégico-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-fisiol6gico-place-
bo; 1/11 (9%), enel TPy 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)].

DISCUSION

Quedd demostrado que ese modelo experimental, donde el
tiempo sin tratamiento de la FV fue largo (10 minutos), es muy
util para evaluar los efectos de los farmacos vasopresores en
la RCP. De hecho, al final del 4° minuto de RCP (después de
la administracién de los farmacos), el grupo placebo presenté
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 depresion
cardiovascular inducida por la combinacién 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 induccién anestésica), y el tiopental se aplico
en pequefas dosis intermitentes. Ademas de eso, un estu-
dio experimental reciente demostr6 que, en cirugia cardiaca
abierta y revascularizacion quirtrgica en cerdos pequefiitos,
la anestesia con quetamina-pentobarbital estaba asociada a
condiciones cardiovasculares estables 8.
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Figura 1 — Presién de Perfusién Coronaria (PPC; Promedio + DE;
mmHg) Registrada Durante el Periodo de Control (Antes de la Fibri-
lacién Ventricular), al final del 2° min de la RCP (antes de la inyeccién
de los farmacos), y al final del 4° min de la RCP (2 min después de la
inyeccion de los farmacos) en cada grupo. (#) (Placebo = TP < ADR
= TP+ADR; p < 0,0001).
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Y aunque en las Ultimas dos décadas, la vasopresina haya
sido investigada extensamente como una posible alternativa
a la ADR en la RCP, todavia existen controversias respecto
de su uso en humanos, y no ha sido demostrada una sola
ventaja clara en el uso de VP sobre ADR 9.

La terlipresina se considera un pro-farmaco 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. Ademas, los efectos de la
TP duran mas (2-10 horas) que los de la VP (30-60 min), pero
su efecto maximo en la presion arterial se ve solamente 10-20
minutos después de la administracién endovenosa 31°,

En este estudio, la TP no fue diferente del placebo. Ade-
mas, la asociacion TP + ADR fue parecida a la ADR con rela-
cién al aumento de PPC y a las tasas de RCE, sugiriendo que
la TP no adicion6 ningin 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 atribuirsele a las propiedades farmaco-
I6gicas peculiares de cada vasopresor, o sea, los efectos
alfa-adrenérgicos rapidos y poderosos de la ADR son res-
ponsables del aumento en la PPC 'y al contrario, el inicio de
accién retardado, vida media larga y efectos prolongados de
la TP 310 indican que ella es de hecho, un pro-farmaco. Por
tanto, y de acuerdo con la hipétesis principal de este estudio,
nuestros resultados indican que la TP, por si sola, no es Util
en las fases iniciales de RCP. Ademas, no afiade ningun 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 nifios %8, y apenas un estudio expe-
rimental reciente evaluando el papel de la TP en la parada
cardiaca ’.

Matok y col. 5 relataron siete casos de nifios que tuvieron
parada cardiaca refractaria en la UCI y que recibieron bolos
de TP (15-20 pg.kg™). En 6/8 episodios de parada cardiaca,
hubo RCE, y cuatro pacientes sobrevivieron hasta el alta sin
secuelas neuroldgicas. Ellos llegaron a la conclusién, de que
la combinacion de ADR + TP puede tener efectos sinérgicos
en victimas pediatricas de parada cardiaca 5.

Gil-Anton y col. ¢ también relataron los efectos de la TP
en cinco nifios con parada cardiaca refractaria en la UCI que
recibieron TP (10-20 ng.kg'), hasta dos bolos EV. El RCE
sustentado se observd en cuatro casos, y dos de ellos so-
brevivieron en buenas condiciones neuroldgicas. Los autores
concluyeron que TP + ADR puede contribuir para el RCE du-
rante la RCP hospitalaria en nifios.

En un reciente estudio experimental, Lépez-Herce y col. 7,
en un modelo de parada cardiaca proveniente de hipoxia en
cerdos lactantes, compararon la eficacia de la TP (20 ug.kg)
vs. ADR (0,01 mg.kg"'y 0,1 mg.kg") y la combinacién de TP
(20 pg.kg™") + ADR (0,01 mg.kg™). Sus hallazgos fueron de-
cepcionantes, con solamente una tendencia no significativa
para un resultado mejor cuando la TP + ADR se compar6 con
la ADR o TP (p = 0,099).
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En el presente estudio usando cerdos no adultos y simu-
lando un escenario de RCP pediatrica, los rapidos efectos
dela TP + ADR en la PPC y en las tasas de RCE no fueron
diferentes de los del placebo, sugiriéndonos que ese farmaco
no es Util como un vasopresor de primera linea en la RCP.

CONCLUSIONES

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