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Objetivo: evaluar la efectividad de la adrenalina en el paro cardiaco y su efecto en la supervivencia
y en el estado neuroldgico. Métodos: revision sistematica de la literatura cientifica con metaanalisis
utilizando un modelo de efectos aleatorios. Revision en Medline, Embase y Cochrane, desde 2005
hasta 2015, de ensayos clinicos y estudios observacionales. Resultados: se observé aumento en
las tasas de retorno de circulacion espontanea cuando administrada adrenalina (OR 2,02; 95% IC
1,49-2,75; 1?’=95%) comparada con la no administracion de adrenalina. El metaanalisis mostrd un
aumento de la supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias cuando administrada adrenalina (OR
1,23; 95% IC 1,05-1,44; 12=83%). La estratificacion por ritmos desfibrilables y no desfibrilables
mostré un aumento de la supervivencia en ritmos no desfibrilables (OR 1,52; 95% IC 1,29-1,78;
12=42%). También, se observé un incremento en la supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias
en la administracion de adrenalina antes de 10 minutos comparada con la administracion tardia (OR
2,03; 95% IC 1,77-2,32; 12=0%). Conclusion: la administracion de adrenalina parece incrementar
la tasa de retorno de circulacién espontanea, pero no se ha encontrado un efecto positivo en tasas
de supervivencia ni en tasas de pacientes con estado neurolégico favorable, en comparacién con

otras terapias.

Descriptores: Paro Cardiaco; Adrenalina; Supervivencia, Enfermeria.
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Introduccion

La parada cardiorrespiratoria es la interrupcién
brusca, inesperada y potencialmente reversible de la
respiracion y circulacion espontaneas para una situacion
previa en la que no se esperaba un desenlace mortal,
en ese momento®. Esto supone un gran problema en el
ambito mundial, pues la incidencia se estima en torno
de 55 paradas cardiacas extrahospitalarias en adultos
por cada 100.000 personas, de las cuales solo el 7%
sobrevive®.

En lo que se refiere a las paradas cardiorrespiratorias
intrahospitalarias no se encontraron grandes hallazgos
en la literatura, pero se estima que la incidencia
podria estar entre 1 y 5 casos por cada 1.000 ingresos
hospitalarios anuales, en los cuales la supervivencia
varia entre el 10% vy el 42%®).

Para tratar la parada cardiorrespiratoria se siguen
recomendaciones publicadas a cada cinco afios,
como consecuencia de las revisiones realizadas por
el International Liasion Committe On Resuscitation
(ILCOR), organismo integrado por los principales
Consejos o Asociaciones de Resucitacion mundial,
entre las que destaca la American Hearth Association
(AHA)
Tanto las recomendaciones de la AHA como del ERC

y la European Resuscitation Council (ERC).

de los afilos 2010 y 2015 sefialan que se necesitan
ensayos clinicos controlados en los que se estudie
el uso de vasopresores comparandolos con placebo;
la evidencia existente indica el uso de la adrenalina
en el paro cardiaco como recomendacion clase IIb®,
la que debe ser considerada ya que los beneficios
pueden superar los riesgos. Por esta razén las dos
entidades recomiendan el uso de 1 mg de adrenalina
a cada 3-5 min. No obstante, la AHA indica que 40 UI
de vasopresina puede sustituir a la primera o segunda
dosis de adrenalina®?,

La adrenalina es una de las tres catecolaminas
naturales, junto con la noradrenalina y la dopamina,
las que tienen una potente accidn estimulante de
los receptores o y B repartidos en el organismo. En
el corazén aumenta la velocidad de conduccidn, la
frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion (efecto
cronotrépico e inotrdpico positivo) por consiguiente
aumenta el volumen/minuto y la presion arterial
sistdlica y también, simultdneamente, el consumo
de oxigeno del miocardio. En dosis altas produce
extrasistoles y arritmias cardiacas y también eleva la
presion arterial, especialmente la diastdlica, facilitando
el retorno venoso y la replecidén ventricular durante la
diastole por estimulacion a y B, siendo la segunda muy
intensa, aumentando la resistencia periférica total, lo
que provoca un aumento de la tension diferencial y

de taquicardia. Cuando la hipertension es alta puede
generar bradicardia refleja. La activaciéon excesiva y
prolongada del miocardio es peligrosa por el aumento
inadecuado del consumo de oxigeno y por las micro
lesiones que pueden aparecer en los vasos y en las
miofibrillas®,

Considerando lo anterior, surge la pregunta sobre
cual es el efecto de la adrenalina en la supervivencia
de los pacientes que sufren paro cardiaco y cual seria
el estado neuroldgico de los supervivientes de esos
eventos cardiacos.

El objetivo de la revisién fue conocer la produccion
cientifica y evaluar la efectividad de la adrenalina
en el tratamiento del paro cardiaco en términos de
supervivencia y estado neuroldgico.

Método

Se realizd una revision sistematica de la literatura
cientifica con metaanalisis de los resultados. Se
realizaron busquedas en las bases de datos Medline,
Embase y Cochrane, entre 01/01/2005y 28/02/2015,
utilizando términos libres y MESH: “Heart arrest”,
“Out-of-Hospital Cardiac Arrest”, “Death, Sudden,
Fibrillation”, “Pulseless

Cardiac”, “Ventricular

Electrical Activity”; los términos libres fueron

combinados con el operador booleano “AND” con
los siguientes términos: “epinephrine”, “adrenaline”
(Figura 1). Esta estrategia de busqueda se adapté al
resto de bases de datos. La estrategia de bUsqueda
completa se encuentra disponible con los autores del

estudio.

#1 Heart Arrest

#2 Out-of-Hospital Cardiac Arrest

#3 Death, Sudden, Cardiac

#4 Ventricular Fibrillation

#5 Pulseless Electrical Activity

#6 Epinephrine

#7 Adrenaline

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) AND (#6 OR #7)

Figura 1 -Estrategia de blsqueda
Criterios de inclusién

Fueron incluidos estudios experimentales y de
cohorte desde 01/01/2005 hasta 01/08/2016, que
evaluaron la efectividad de la adrenalina en adultos en
situacion de parada cardiorrespiratoria comparandola
con otras terapias o con la no administracion de droga
vasoactiva.
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Medidas de resultado

La medicion del resultado principal fue la
supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias.
Los mediciones de resultado secundarios fueron: 1)
supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias con
estado neuroldgico favorable, 2) supervivencia al afio,
3) supervivencia al afio con estado neurolégico favorable
y 4) retorno de circulacidon espontanea. Se considero
estado neuroldgico favorable una puntuacion de 1 0 2 en
la escala de Glasgow-Pittsburg “Cerebral Performance

Category (CPC)"(11-12),
Instrumento de recoleccion de datos

Los resultados de la busqueda bibliografica se
recolectaron en un registro estandarizado de datos que
contiene los siguientes items: autor, afo, titulo, objetivo,
hipotesis, tipo de estudio, aleatorizacion, ciego, pais,
duracion del estudio, nimero de centros implicados en el
estudio, criterios de inclusion y exclusidn, poblacion, lugar
del paro cardiaco (extrahospitalario o intrahospitalario),
guias de resucitacién usadas, mediciones de resultado,
intervenciones, aspectos demograficos de los pacientes
y resultados de las principales mediciones de resultado.

Analisis estadistico, descriptivo y tematico

Se utilizé el cuestionario STROBE para evaluar la
calidad de los estudios observacionales y el cuestionario
CONSORT para evaluar los ensayos clinicos(3-14.

Los datos sobre resultados clinicos fueron agrupados
en corto plazo y largo plazo, que son mas comunes en
los estudios sobre paro cardiaco. Los mediciones de
resultado se definieron de la siguiente manera: retorno
de la circulaciéon espontanea (medida de resultado de
corto plazo) y supervivencia al alta/30 dias (resultado de
largo plazo). En este Ultimo caso el paciente sobrevive a
>30 dias después del evento o sale del centro sanitario
vivo con funcidén neuroldgica favorable, obteniendo
asi una puntuacion en las categorias de rendimiento
cerebral de Glasgow-Pittsburgh de 1, equivalente a buen
rendimiento cerebral, o 2, equivalente a discapacidad
cerebral moderada.

Metaanalisis

Los datos fueron analizados usando el modelo de
efectos aleatorios de Mantel-Haenszel, esto debido
a la heterogeneidad de los efectos de los estudios
incluidos, ya que fue el modelo que mejor se adaptd
para unificar los resultados y realizar su ponderacion de
las comparaciones entre adrenalina vs no adrenalina. El
modelo de efectos fijos fue utilizado para evaluar el resto
de las comparaciones. Los dos modelos con un 95% de

intervalo de confianza. La heterogeneidad estadistica fue

evaluada con el criterio estadistico I2. Los cortes 12 <25%,
12 con 26-50% e I*>> 50% fueron usados para definir
baja, moderada, y heterogeneidad estadisticamente
significativa, respectivamente®, El sesgo de publicacion
fue evaluado usando funnel plots y el test de Egger. Los
andlisis fueron realizados usando el software Cochrane

Review Manager (RevMan, version 5.3.5)
Analisis de subgrupos

Las intervenciones y mediciones de resultado
que contenian datos estratificados por ritmo cardiaco
inicial, fueron estratificadas por el ritmo inicial del paro
cardiaco: ritmo desfibrilable (Fibrilacion ventricular y
Taquicardia ventricular sin pulso) y ritmo no desfibrilable
(Actividad eléctrica sin pulso y asistolia).

Resultados

Caracteristicas de los estudios incluidos

Después de eliminar
2.239
incluidos 9 ensayos clinicos aleatorizados y 17 estudios

las citas duplicadas se

identificaron referencias. De estas fueron

observacionales. Los detalles de la seleccion de los
estudios se encuentran en la Figura 2.

3.095 citas
* EMBASE: 2.197
* MEDLINE: 787
o COCHRANE: 111

Excluidos: 856
duplicados

2.239 citas para revision de titulo

y resumen
Excluidos por titulo y resumen: 2.200
e 122 estudios animales
® 105 estudios pediatricos
39 estudios

Excluidos por criterios de inclusion
y exclusién: 13

26 estudios incluidos

9 ensayos clinicos
aleatorizados

17 estudios
observacionales

Figura 2 - Diagrama de flujo del proceso de seleccién de
estudios. 2015
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Estos estudios han sido clasificados de manera categérica en funcidn de la intervencion y de la comparacion. Las

caracteristicas de los estudios incluidos han sido resumidas en la Figura 3.

Estudio Disefio Pais Tipo de PCR* Intervencién Comparador _Amblto de Calidad
intervencion
PCR Extrahosp." e | Administracion de Administracion Extrahosp./
Arrich, 2012019 Cohorte Austria ’ . de adrenalina © | Strobe 20/22
Intrahosp.* adrenalina <2 mgs$ >2mg Intrahosp.
Callaway, 2006" ECAI Estados Unidos | PCR Extrahosp. Adrenalmg + | Adrenalina * Extrahosp. | Consort 17/25
vasopresina placebo
PCR  hospitalaria geomparavgic;g
Donino, 2014 Cohorte Estados Unidos | con ritmo no | Adrenalina ; Intrahosp. | Strobe 20/22
. tiempos de
desfibrilable - ”
administracion
Adrenalina+
Ducros, 201109 ECA Francia PCR i’E)l(trahosp. no | vasopresina Adrenalina Extrahosp. | Consort 23/25
traumatica Adrenalina+vasopr
esina+nitroglicerina
Dumas, 20140 Cohorte Francia PCR i’E>l(trahosp. M9 | Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
traumatica
Goto, 2013@" Cohorte Japon PCR Extrahosp. Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
PCR Extrahosp. |[Adrenalina+
Grmec, 2006 Cohorte Eslovenia que requiere | vasopresina Adrenalina Extrahosp. | Strobe19/22
desfibrilacion Vasopresina
PCR Extrahosp. Adrenalina+
Gueugniaud, 2008 | ECA Francia que requiere . Adrenalina Extrahosp. | Consort 22/25
vasopresina
vasopresor
PCR Extrahosp. no
Hagihara, 20122 Cohorte Japon presenciada por | Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
EET
PCR Extrahosp. no
presenciada por
Hayashi, 2012 Cohorte Japon EE, no traumatica, | Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
con administracion
de adrenalina
PCR Extrahosp.
Jacobs, 20119 ECA Australia con RCP** iniciada | Adrenalina Placebo Extrahosp. | Consort 21/25
por EE
PCR Extrahosp. no Administracion de | Administracion
Koscik, 2013@" Cohorte Estados Unidos o p- adrenalina <10 |de adrenalina| Extrahosp. | Strobe 19/22
traumatica . X
minutos >10 minutos
Machida, 2012 Cohorte Japon PCR . Extrahosp. Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe19/22
atendidos por EE
Mally, 2007 Cohorte | Eslovenia PCR ~ Extrahosp.|Adrenalina+| .., Extrahosp. | Strobe 18/22
atendidos por EE vasopresina
. _|Adrenalina+ ’
Mentjelopoulos, ECA Grecia PCR hospltalarla vasopresina+ Adrenalina+ Intrahosp. | Consort 23/25
20090 refractaria ) ) placebo
metilprednisolona
Mentzelopoulos PCR  hospitalaria|Adrenalina+ Adrenalina+
- P " | ECA Grecia que requieren |[vasopresina+ Intrahosp. | Consort 24/25
20136 ) - placebo
vasopresores metilprednisolona
Adultos con PCR
Mukoyama, 200942 | ECA Japén Extraho§p. no Vasopresina Adrenalina Extrahosp. | Consort 17/25
presenciada por EE
Plgsenciai):rahizpr; Administracién | Administracion
Nakahara, 20123 Cohorte Japon presenc de adrenalina <8 |de adrenalina| Extrahosp. | Strobe 20/22
indicacién  precoz | )
. minutos >8minutos
de adrenalina
Nakahara, 20134 Cohorte Japoén PCR Exltrahosp. N0 | Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 21/22
presenciada
Neset, 20139 Cohorte Suecia PCR i’Egtrahosp. M0 Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
traumatica
PCR Extrahosp.
Nordseth, 20126 ECA Suecia con ritmo inicial de | Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Consort 21/25
AESPT
PCR Extrahosp.
Olasveegen, 2012¢7 | Cohorte Suecia no traumatica, no | Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
presenciada por EE
Ong, 2007¢® Cohorte Singapur PCR Extrahosp. Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 20/22
Ong, 201269 ECA Singapur PCR Extrahosp. |~ drenalina+i  aina Extrahosp. | Consort 23/25

vasopresina

(la Figura 3 continua en la préxima pantalla)
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Estudio Disefio Pais Tipo de PCR* Intervencion Comparador _Amblto de Calidad
intervencion
Comparacion
Warren, 2014¢9 Cohorte Estados Unidos PCR. (.:iura.r?te Adrenalina de varias dosis/ | Intrahosp. | Strobe 18/22
hospitalizacion :
minuto
PCR Extrahosp.,
Yanagawa, 2010“" | Cohorte Japoén trasladados Adrenalina No adrenalina Extrahosp. | Strobe 19/22
hospital.

*PCR: parada cardiorrespiratoria; TExtrahosp.: extrahospitalario; #Intrahosp.: intrahospitalario; §mg: miligramo; ||ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado;
YEE: equipo de emergencias; ** RCP: reanimacion cardiopulmonar; tt AESP: actividad eléctrica sin pulso

Figura 3 - Caracteristicas de los estudios incluidos. Espafa, 2015

Adrenalina vs. No adrenalina

Diez estudios observacionales y dos ensayos clinicos
(n=655.192 pacientes incluidos en los 12 estudios)
compararon la administracién de adrenalina con la no
administracion de adrenalina o placebo(20-21,24-26,28,34-38,41)
El metaanalisis mostrdé un aumento de la supervivencia
al alta hospitalaria o a los 30 dias en la administracién de

adrenalina (OR 1,23; 95% IC 1,05-1,44; I°=83%). En la
estratificacion por fibrilacion ventricular (FV)/taquicardia
ventricular (TV) y actividad eléctrica sin pulso (AESP)
se detecté un aumento de la supervivencia en AESP/
asistolia (OR 1,52; 95% IC 1,29-1,78; 12=42%) pero
no se observaron diferencias significativas en FV/TV (OR
1,10; 95% IC 0,89-1,36; I?°=63%) (Figura 4).

Adrenalina No adrenalina Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
1.1.1 VMV
Gata, 2013 482 23676 3338 185901 15.3% 1.14[1.03,1.25] o
Hayashi, 2012 61 1013 109 2148 10.6% 1.20 [0.87, 1.66] ™
Jacabs, 2011 ] 272 a 262 2.3% 1.76[0.58, 5.32] T
Machida, 2012 3 49 29 443 1.9% 0.93[0.27, 3.18] T
Makahara, 2013 338 11048 267 11048 141% 1.27[1.08, 1.50] -
Olasveegen, 2012 18 367 53 LE| 6.5% 0.421[0.24,0.72] -
Ong, 2007 gq 681 4 615  21% 2.05[0.63, 6.68] I
Subtotal (95% CI) 37106 200898 52.8% 1.10 [0.89, 1.36] »
Total events 920 3805
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=16.20, df=6 (P = 0.01); F=63%
Testfor overall effect Z2=0.87 (F=0.39)
1.1.2 AESP/Asistolia
Goto, 2013 95 23676 3819 185901 15.5% 1.66[1.53,1.79] - @®
Hayashi, 2012 75 1013 150 2148 11.4% 1.07[0.80,1.42] T @
Jacabs, 2011 2 272 a 262 04% 4.851[0.23,101.55] > @
Machida, 2012 4] 49 35 443 2.8% 1.32[0.49, 3.56] -1 @
Makahara, 2013 363 11048 214 11048 140% 1.721[1.45, 2.04] - ®
Olasveegen, 2012 ] 367 7 481 2.3% 1.13[0.38, 3.38] o — ® o
Ong, 2007 2 621 2 615  0.8% 0.80[0.13, 6.43] I — @
Subtotal (95% CI) 37106 200898 47.2% 1.52[1.29,1.78] ]
Total events 1248 4227
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=10.37, df =6 (FP=0.11), F=42%
Testfor overall effect Z=5.02 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 74212 401796 100.0% 1.25 [1.04, 1.49] *
Total events 2168 8032

s . iz _ i \ . | ,
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi*= 67.80, df=13 (P = 0.00001); F=81% 501 o4 P

Testfor overall effect £= 236 (F=0.02)

Testfor subgroup differences: Chif= 560, df=1 {(P=002), F=821%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

{D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (repaorting bias)

(G) Other bias

® Riesgo de Sesgo ® No existe riesgo de sesgo

[Mo Adrenalina] [Adrenalina]

FV: Fibrilacion Ventricular; TV: Taquicardia Ventricular; AESP: Actividad Eléctrica Sin Pulso

Figura 4 - Supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias. Adrenalina vs. No adrenalina, estratificados por FV/TV y

AESP y Asistolia

www.eerp.usp.br/rlae
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En la supervivencia al alta hospitalaria o a los 30
dias con estado neuroldgico favorable no se observaron
diferencias significativas (OR 0,64; 95% IC 0,42-
1,02; 1*=96%). Tampoco se encontraron diferencias
significativas estratificadas por FV/TV (OR 0,66; 95% IC
0,29-1,51; I?= 98%) y AESP/asistolia (OR 0,77; 95% IC
0,50-1,18; 1?=75%).

En la supervivencia al afio solo se encontraron datos
en un estudio observacional®”, en el cual la supervivencia
se encontré disminuida en la administraciéon de
adrenalina (OR 0,46; 95% IC 0,27-0,78).

Se observo aumento del retorno de circulacion
espontanea con la administraciéon de adrenalina (OR
2,02; 95% IC 1,49-2,75; 12=95%). Cuando se estratificd
por FV/TV no se encontraron diferencias significativas
(OR 1,26; 95% IC 0,90-1,76; 1?°=94%), mientras que
en AESP/asistolia se mostré un incremento en el retorno
de circulacion espontanea con la administracion de
adrenalina (OR 2,10; 95% IC 1,17-3,77; 12=99%).

Adrenalina vs. Adrenalina + Vasopresina

Cuatro ensayos clinicos aleatorizados y dos
(n=4.358

pacientes incluidos en estos estudios) compararon la

estudios observacionales(17:19:22-23,29,39)
administraciéon de adrenalina con la combinacién de
adrenalina y vasopresina. El metaanalisis no mostré
diferencias significativas en la supervivencia al alta
hospitalaria o a los 30 dias (OR 0,94; 95% IC 0,70-
1,26; 12=12%).

No se observaron diferencias significativas al alta o
de 30 dias con estado neuroldgico favorable (OR 0,83;
95% IC 0,55-1,26; I?= 71%).

No se encontraron diferencias significativas en la
supervivencia al afio (OR 1,40; 95% IC 0,85-2,31; I*=
31%).

En la supervivencia al afio con estado neuroldgico
favorable solo un estudio observacional mostrd esta
medicién de resultado®® en la cual no se observaron
diferencias significativas (OR 1,06; 95% IC 0,31-3,63).

En el retorno de circulacidon espontdnea no se
encontraron diferencias significativas (OR 0,95; 95% IC
0,84-1,08; I?= 39%). Estratificado por FV/TV (OR 0,94;
95% IC 0,76-1,17; I’=0%) y AESP/asistolia (OR 0,96;
95% IC 0,58-1,56; I°=0%) tampoco se observaron
diferencias significativas.

Adrenalina + placebo vs. Adrenalina + vasopresina +
metilprednisolona

Dos ensayos clinicos aleatorizados compararon
la administracion de la combinaciéon de adrenalina,
vasopresina y metilprednisolona con solo adrenalinao-3b),
El metaanalisis mostré un incremento del retorno de

circulacién espontdnea con la administracion de la
combinacion adrenalina, vasopresina y metilprednisolona
(RR 1,34; 95% IC 1,18-1,52; I?= 37%).

Adrenalina vs. Vasopresina

En 2 ensayos clinicos aleatorizados®83? que

compararon la administraciéon de adrenalina con
vasopresina no se encontraron diferencias significativas
en la supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias (RR
1,48; 95% IC 0,55-3,98), ni en el retorno de circulacion

espontanea (RR 1,08; 95% IC 0,76-1,53).

Adrenalina vs. Adrenalina + vasopresina +

nitroglicerina

Un ensayo clinico aleatorizado compar6é la

administracion de la combinacion de adrenalina,
vasopresina y nitroglicerina con solo adrenalina. En este
ensayo no se observaron diferencias significativas de la

combinacion con la administracion de solo adrenalina®®,

Administracion precoz de adrenalina vs.

Administracion tardia de adrenalina

Dos estudios observacionales (n=49.851,

pacientes incluidos en estos estudios) compararon
la administracién precoz de adrenalina (antes de 10
minutos) con la administracion tardia (después de 10
minutos)?”33). El metaandlisis mostré un incremento en
la supervivencia al alta hospitalaria o a los 30 dias en
la administracion antes de 10 minutos en comparacion
a la administracién tardia (OR 2,03; 95% IC 1,77-
2,32; 12=0%). Un estudio observacional® mostrd una
disminucion de la supervivencia al alta hospitalaria o a
los 30 dias cuando la adrenalina se administré después

de 9 minutos (OR 0,63; 95% IC 0,52-0,76).
Dosis administradas de adrenalina

Un estudio observacional que compard diferentes
dosis administradas de adrenalina®® mostré que la
administracion de dosis elevadas (mayores que 5,5 mg)
incrementa la mortalidad hospitalaria (OR 2,82; 95% IC
1,64-4,85) y también las tasas de estado neuroldgico
desfavorable (OR 2,95; 95% IC 1,67-5,22).

Tiempo entre dosis de adrenalina

Un estudio observacional comparoé el tiempo que
transcurria entre dosis de adrenalina durante el paro
cardiaco®“?, observo que las dosis distanciadas por mas
de 5 minutos disminuyen la supervivencia si comparadas
con a la administracién a cada 1-5 minutos (OR 2,17;
95% IC 1,62-2,92).

El resumen de resultados se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1 - Resumen de resultados. Espana, 2015

Medidas de resultado Intervenciones

Resultados estratificados

Adrenalina vs.* No adrenalina

Adrenalina + Vasopresina vs.

Supervivencia al alta )
P Adrenalina

hospitalaria o a los

30 dias Vasopresina vs. Adrenalina

Administracién <10 min' vs.
Administracion >10 min

Supervivencia al alta
hospitalaria o a los
30 dias con estado
neurolégico favorable
(CPC** 1-2)

Adrenalina vs. No adrenalina

Adrenalina + Vasopresina vs.
Adrenalina

Adrenalina vs. No adrenalina

Supervivencia al afio . .

P Adrenalina + Vasopresina vs.
Adrenalina

Supervivencia al

afio con estado
neurologico favorable
(CPC 1-2)

Adrenalina + Vasopresina vs.
Adrenalina

Adrenalina vs. No adrenalina

Adrenalina + Vasopresina vs.

. ” Adrenalina
Retorno de circulacion

espontanea . .
P Vasopresina vs. Adrenalina

Adrenalina +vasopresina +
metilprednisolona vs. Adrenalina +
placebo

OR 2,02 (1,49-2,75)

OR 0,95 (0,84-1,08)

Resultados
FVITV AESP'/Asistolia
ORS 1,23(1,05-1,44) OR 1,10 (0,89-1,36) ?’;8;’52 (1,29-

OR 0,94 (0,70-1,26)

RR! 1,48 (0,55-3,98)

OR 2,03 (1,77-2,32)

OR 0,64 (0,42-1,02) ?’; 1‘)7’66 (0,29- OR 0,77 (0,50-1,18)
OR 0,83 (0,55-1,26
OR 0,46 (0,27-0,78)
OR 1,40 (0,85-2,31)
OR 1,06 (0,31-3,63)
OR 1,26 (0,90-

1,76) p<0.001 OR 2,10 (1,17-3,77)

OR 0,94 (0,76-

117) OR 0,96 (0,58-1,56)

RR 1,08 (0,76-1,53)

RR 1,34 (1,18-1,52)

*FV/TV: Fibrilacion Ventricular/Taquicardia Ventricular; tAESP: Actividad Eléctrica sin Pulso; ¥OR: Odds Ratio; §vs.: versus; ||RR: Riesgo Relativo; §min.:

minuto; **CPC: Cerebral Performance Category

Discusion

En la presente revisidn sistematica y metaanalisis,
se evalud la evidencia sobre la efectividad de la
adrenalina en el paro cardiaco en comparacion con otras
estrategias terapéuticas.

No se encontraron otras revisiones y metaanalisis
exhaustivos en los que se evallan aspectos de la
adrenalina: dosis, tiempo entre dosis, dosis acumulada
y su efecto a corto y largo plazo, especialmente en
términos de estado neuroldgico. Por otro lado, se
encontraron revisiones sistematicas y metaanalisis en
los que se evalud el efecto del uso de la adrenalina
comparando con otras terapias del paro cardiaco.

Respecto a la supervivencia al alta hospitalaria
o a los 30 dias cuando no se administraba adrenalina
comparando con su administracién, se encontraron
hallazgos contradictorios. La administracion de adrenalina
mejora la tasa de supervivencia al alta hospitalaria o a
los 30 dias®”). Sin embargo, otra investigacion®? afirmé
lo contrario; aunque cuando se estratifica por ritmo
inicial no-desfibrilable ambas investigaciones coinciden.

p.usp.br/rlae

Ong et al®® afirman que no existen beneficios
claros de administrar adrenalina o no hacerlo, lo que
los posiciona al lado de Dumas el al®®, corroborando
la mejoria de mediciones de resultado cuando no se
administra adrenalina.

En un ensayo clinico aleatorizado®® la combinacion
de adrenalina y vasopresina no aumentan las tasas
de supervivencia a largo plazo, pero observan un
aumento en el nimero de pacientes que llegaban con
circulacién espontanea a la admision del hospital. Por
otro lado®®, establece resultados favorables para el
grupo de pacientes que recibié adrenalina como Unica
terapia, sin embargo la diferencia entre solo adrenalina
y la combinaciéon de adrenalina y vasopresina no fue
significativa.

Nuestros hallazgos sugieren que la adrenalina
incrementa el resultado del retorno de circulacién
espontanea, especialmente cuando la adrenalina es
administrada durante un corto periodo de tiempo.
Esto es apoyado por otras revisiones sistematicas y
metaanalisis que sustentan el beneficio de la adrenalina

en términos de supervivencia a corto plazo®“4®),
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En cuanto al estado neuroldgico, no se encontraron
diferencias significativas, pero los resultados parecen
mostrar descenso de las tasas de estado neuroldgico
favorable con el uso de adrenalina especialmente
cuando las dosis son mas altas; sin embargo se
encontré aumento de las tasas de estado neuroldgico
favorable cuando se combina vasopresina y adrenalina,
lo que se contrapone con una revision sistematica y
metaanalisis®®; en la cual se afirma que el aumento de
las tasas de estado neuroldgico favorable fue superior
en los pacientes que recibieron dosis estandar de
adrenalina.

Suponemos que esta disminucion de las tasas de
supervivencia puede deberse a las variaciones del ritmo
cardiaco que provoca la adrenalina en los pacientes con
paro cardiaco revertido, ya que este farmaco provoca
mas inestabilidad en el ritmo cardiaco y hace que el
paciente sea mas complicado de manejar(5-39),

También se puede suponer que la adrenalina tiende
a disminuir las tasas de supervivencia en el largo plazo
por producir daifos cardiacos y aumentar el consumo de
oxigeno en el tejido miocardico. Algunos investigadores
comprobaron®“® que los pacientes que fueron tratados
por paro cardiaco con administrando adrenalina y
fallecieron, sufrieron hemorragia subendocardica,
aspecto observado en estudios forenses.

Nuestra revision sistematica y metaanalisis tiene
limitaciones. En primer lugar, la mayoria de los estudios
incluidos fueron estudios observacionales, asi esos
estudios no controlados incluyen mas sesgos en los
resultados de la revision. La segunda limitacidén es la
falta de suficientes datos en algunas de las mediciones
de resultado que nos propusimos estudiar, lo que lleva a
obtener resultados no significativos de esas mediciones.
La tercera limitacion es la configuracion de los equipos
de emergencia y la formacion de sus componentes en
los diferentes paises, lo que introduce un sesgo que no
fue detectado en ninguno de los estudios incluidos en
este estudio.

Por otro lado, la mayoria de los estudios incluidos
en la presente revisiéon sistemdtica y metaanalisis
se encuentra publicado en revistas de alto impacto,
situadas en el primer cuartil: Resuscitation, The New
England Journal of Medicine y The Journal of Emergency
Medicine, entre otras.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos
sugieren que la adrenalina tiene efecto positivo en los
primeros momentos de la atencion al paro cardiaco, ya
que favorece el retorno de circulacion espontanea; por
otro lado tiene un efecto negativo en la supervivencia
a corto y medio plazo y en el estado neuroldgico del
paciente. Esto lleva a pensar que seria necesario revisar
las actuales recomendaciones y limitar el nimero de

dosis de adrenalina a ser administradas en el paro
cardiaco; también la prescripciéon de adrenalina, en las
paradas cardiorrespiratorias, debe tener como base una
causa concreta, evitando administrar en paros cardiacos
inducidos por sindromes coronarios, por ejemplo.

Conclusioén

La evidencia cientifica sobre el uso de la adrenalina
en la parada cardiorrespiratoria es contradictoria.
Encontramos que fue beneficiosa la administracién de
adrenalina para el retorno de circulacién espontanea
durante maniobras de reanimacion, sin embargo este
beneficio no se refleja en la supervivencia al alta o en
el largo plazo, y tampoco en su efecto en el estado
neuroldgico de los pacientes.

Se considera necesaria la realizacion de estudios
de alta calidad, en los que se consideren variables de
confusion, por ejemplo, la calidad de la reanimacion, la
via de administracion y el nimero de dosis administradas,
lo que permitird determinar con suficiente evidencia
estos hallazgos.
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