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Resumen

Introduccion. La parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria, es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. Supone
un problema de salud publica, con unas altas tasas de morbimortalidad. La administracion de vasopresores en esta situacion genera
controversia, aunque queda claro que los beneficios superan a los riesgos, hay dudas sobre cual es la mejor opcion. El objetivo de la
revision es determinar la eficacia de la administracion de adrenalina en comparacion con otros farmacos vasopresores.

Metodologia. Se realizd una busqueda bibliografica en CINAHL, PubMed, SCOPUS y SCIELO, sobre el tema en los Gltimos 5 anos.
Seleccionandose 14 articulos que se cefiian a los criterios de inclusion.

Resultados. De los 14 articulos que fueron revisados, 7 de ellos concluian que la evidencia en torno al uso de vasopresores en el
manejo de la parada cardiorrespiratoria era escasa. La American Heart Association, en su revision de 2015 recogia la adrenalina como
farmaco de primera eleccion. La European Resuscitation Council lo recoge desde sus inicios.

Conclusion. La evidencia sobre el uso de farmacos vasopresores en el manejo de la Reanimacion Cardiopulmonar sigue siendo
escasa. El uso de adrenalina en la muerte subita extrahospitalaria aporta mas beneficios que el placebo y estos superan a los riesgos
que supone su administracion. Esta revision bibliografica revela la necesidad de profundizar en este tema.

Palabras clave: adrenalina, paro cardiaco extrahospitalario, supervivencia, reanimacion cardiopulmonar.

Adrenaline in the management of out-of-hospital cardiac arrest in adults. Bibliographic review
Abstract

Background. Qut-of-hospital cardiac arrest is one of the main causes of death worldwide, posing a major public health problem,
with high rates of morbidity and mortality among those affected. The administration of vasopressors in the management of an out-
of-hospital CPR is controversial, the benefits outweigh the risks, however, there are doubts about which is the best option. The main
objective of this work was to determine the efficacy of the administration of epinephrine compared to other vasopressor drugs.

Methodolagy. A bibliographic search for articles on this subject published the last five years was performed in CINAHL, PubMed,
SCOPUS and SCIELO; fourteen articles were selected that met the inclusion criteria.

Results. Of the 14 articles reviewed, seven found that evidence regarding the use of vasopressors in the management of
cardiopulmonary resuscitation was scarce. The American Heart Association, in its 2015 review, lists epinephrine as the drug of choice;
the European Resuscitation Council stated this from the outset.

Conclusion. The evidence regarding the use of vasopressor drugs in the management of cardiopulmonary resuscitation remains
scarce. The use of epinephrine in out-of-hospital cardiac arrest provides more benefits than placebo and these outweigh the risks of
its administration. This bibliographic review revealed the need to delve deeper into this topic.

Keywords: epinephring, out-of-hospital heart arrest, survival, cardiopulmonary resuscitation.
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INTRODUCCION

La parada cardiorrespiratoria (PCR) es la interrupcion
brusca, inesperada y potencialmente reversible de la respiracion
y la circulacion espontanea. El tiempo es fundamental, si no se
revierte en minutos, provocara la muerte del paciente o dano
neurologico irreparable’.

La guia de la European Resusciation Council (ERC) 2021
reporta que: La incidencia anual del paro cardiaco en Europa se
situa entre 15y 2,8 por 1.000 ingresos hospitalarios'.

La tasa de supervivencia aumenta con la activacion temprana
de la cadena de supervivencia que resume los eslabones
necesarios para una reanimacion exitosa'. Las compresiones
toracicas de calidad y la desfibrilacion, en los primeros 3-5
minutos, pueden aumentar la supervivencia entre un 50-75%".

El principal farmaco utilizado es la adrenalina, que actua
sobre el sistema nervioso simpatico estimulando los receptores
alfa y beta®, promueve la vasoconstriccion periférica y aumenta
la perfusion coronaria, incrementando la presion arterial y
optimizando la presion intravascular que se genera con el
masaje cardiaco externo®>.

Se ha demostrado que la utilizacion de adrenalina aumenta
la recuperacion de la circulacion espontanea (RCE), no queda
claro que aumente la supervivencia al alta y caben dudas
razonables de que la supervivencia neuroldgica a largo plazo
sea mejor'®. La evidencia actual, indica como recomendacion de
tipo Ilb la administracion de adrenalina en la PCR, de modo que
los beneficios superan a los riesgos?’.

El objetivo de la presente revision es determinar la eficacia
de la administracion de adrenalina en la PCR extrahospitalaria
comparandola con otros farmacos vasopresores. Para ello el
criterio de resultado fue la tasa de supervivencia al alta en los
pacientes adultos con PCR extrahospitalaria.

METODO

Se llevo a cabo una busqueda en cuatro bases de datos:
CINAHL, PubMed, SCOPUS Y SCIELO. Para la seleccion de los
articulos con los que finalmente se trabajo, se establecieron los
criterios de inclusion y exclusion enumerados en la figura 1.

Se procedio a la busqueda, recopilacion, filtracion y seleccion
de los articulos empleados. La estrategia de busqueda combing
los siguientes descriptores con los operadores Booleanos,
resultando las siguientes ecuaciones de busqueda:

- [CPR OR cardiopulmonary resuscitation OR cardiac arrest)
AND (Adrenaline OR Epinephrine) AND out-of-hospital.

- (RCP OR reanimacion cardiopulmonar OR paro cardiaco)
AND (Adrenalina OR Epinefrina) AND Extrahospitalaria.

Se identificaron 756 referencias, de las cuales 320 fueron
descartadas al estar duplicadas. Se procedio a leer el titulo y el
resumen de los 436 articulos restantes y 60 fueron elegidos para
la revision del texto completo. Tras la lectura a texto completo,
se eliminaron aquellos que no se ajustaban a los criterios de
inclusion: 20 por el tipo de estudio (congresos, casos clinicos...);
15 por la poblacion de estudio; 5 por el idioma de publicacion y 5
por no abordar la tematica de la presente revision. En la figura
2, se detalla el proceso de busqueda y extraccion mediante la
herramienta PRISMA®.

RESULTADOS

Tras la lectura critica de los 14 articulos incluidos (tabla 1),
Se observa que a pesar de tratarse de un problema de salud
de primera magnitud los estudios desarrollados hasta la fecha
tienen lugar principalmente en Estados Unidos y Asia, seguidos
en menor proporcion de Europa.

Del total de los estudios seleccionados, 7 concluian que
la evidencia existente del uso de vasopresores en la PCR

CRITERIOS
DE
INCLUSION

—

Articulos publicados
desde el afio 2015 hasta
la actualidad (< 5 afios).

Articulos publicados en
inglés o en castellano.

Articulos que estudien la
RCP extrahospitalaria.

Articulos que estudien la
RCP en pacientes
adultos.

. S

CRITERIOS
DE
EXCLUSION

Que no se trate de revisiones
sistematicas, metaanalisis o
ensayos clinicos.

Articulos publicados en otros idiomas y
que no cumplan los criterios de
evaluacion mediante la herramienta
— Prisma.

Articulos que estudien la
RCP intrahospitalaria.

Articulos que estudien la
RCP en paciente
pediatrico y/o estudios en
animales.

S

Figura 1. Criterios de seleccion bibliografica.
RCP: resucitacion caerdiopulmonar.
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Figura 2. Diagrama de flujo segun PRISMA® de seleccion de estudios.

extrahospitalaria es escasa y sugirieron la necesidad de realizar
estudios de mayor calidad™™®.

En la literatura encontramos informacion sobre las
siguientes comparaciones:

Adrenalina Vs. Placebo

Dos metaanalisis y una revision sistematica reportaron que,
la adrenalina era beneficiosa en cuanto a la supervivencia al
ingreso y al alta. Se observd un aumento en las tasas de RCE,
siendo estos resultados mejores cuando se trataba de ritmos
no desfibrilables. Sin embargo, no hubo diferencias notables en
la obtencion de un resultado neurolégico favorable™™*.

Adrenalina Vs. Vasopresina

Dos metaanalisis y dos revisiones sistematicas concluyeron
que la vasopresina no mejoraba la supervivencia al ingreso
ni al alta y tampoco proporcionaba resultados neurolagicos
favorables. Las tasas de RCE eran similares con ambos
farmacos™*. La vasopresina no ofrecia ventajas como sustituta
de la adrenalina®.

Adrenalina Vs. Otras combinaciones

Tres metaanalisis y dos revisiones sistematicas pretendian

plantear que los dos vasopresores mas ampliamente utilizados
e investigados, podian no ser necesariamente los mas efectivos
en términos de impacto en la supervivencia. Concluian que la
supervivencia podia aumentar al asociarse entre ellos o con
otros farmacos’ 9. 2%,
- Adrenalina Vs. Adrenalina + Vasopresina.
Dos metaanalisis y una revision sistematica objetivaban
que la combinacion de adrenalina + vasopresina no
aportaba mejoras en la supervivencia al ingreso ni al alta,
tampoco variaban las tasas de RCE, ademas de que no
proporcionaban un resultado neuroldgico favorable™*.
-Adrenalina Vs. Adrenalina + Vasopresina + Corticoides.
Dos metaanalisis y una revision sistematica estudiaban
la adicion de metilprednisolona u otros corticoides a
la combinacion de adrenalina + vasopresina, ya que
parecia ofrecer mejores resultados neuroldgicos™®?,
irrumpiendo como una alternativa muy prometedora.
El beneficio estaba relacionado con la regulacion de
la sintesis de catecolaminas y por consecuencia sus
efectos sobre el sistema cardiovascular. Ademas,
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Tabla 1. Resumen de articulos seleccionados incluidos en la revision.

ARTICULOS SELECCIONADOS
NS TiTUL0 ARO Y TIPO RESUMEN NIVEL DE
AUTORES EVIDENCIA

1 | Adrenalina en el paro cardiaco: revision 2016 Metaanalisis Evalta la efectividad de la adrenalina en la PCR frente a otras estrategias terapéuticas,

sistematica y metaanélisis’. Morales concluyenda con que esta mejora la supervivencia al alta, sobre todo en ritmos iniciales no (14)
Canél desfibrilables. Cuando se combina con Vasopresina, se observa un aumento en la RCE y mejores (1
etal tasas de estado neuroldgico favorable. Sin embargo, no se encuentran diferencias significativas (B)

en los resultados cuando se administran Adrenalina o Vasopresina por separado.

2 | Efficacy of vasopressin-epinephrine compared 2017 Centra suatencion en que la combinacion de Adrenalina y Vasopresina aporta mejores resultados
to epinephrine alone for out of hospital cardiac | Zhang Q Metaanalisis que la administracion de cualquiera de ellas por separado. Consideran esta combinacion una (14)
arrest patients: A systematic review and etal gran estrategia para mejorar la tasa de supervivencia, pero, aun asi, concluyen que la evidencia (In
meta-analysis?. actual no es suficiente para avalar la eficacia de esta combinacion, afiaden que tampoco hay (B)

evidencias de que la administracion de vasopresores durante la PCR sea perjudicial.
A pesar del uso generalizado de vasopresores durante la RCP, la evidencia que respalda su
efectividad se encuentra en continua evolucion. La Adrenalina mejora la RCE, la supervivencia

3| Vasopressors during adutt cardiac arrest: A 2019 al alta y la supervivencia a los 3 meses en PCR extrahospitalaria, ademas estos resultados son (14)
systematic review and meta-analysis”. Holmberg M)|  Metaanélisis mas pronunciados para ritmos no desfibrilables. Al comparar Vasopresina con Adrenalina no (Ib)

etal se observan diferencias en las tasas de RCE, los datos de los ensayos controlados no indican ()
ningUn beneficio de la Vasopresina administrada sola o en combinacion con Adrenalina, frente
a la Adrenalina sola. En cuanto a los resultados neurologicos, no hay significacion estadistica,
si bien es cierto que hay indicios de mejores resultados con la administracion de Adrenalina.
Ensayos controlados aleatorios valoran el uso de vasopresores en adultos con PCR. Solo
& | Vasopressors During Cardiopulmonary 08 la com.bina?icn de Adrenalina + Vasopres}n}a + Meti\predniso\.o‘na Se asocio con unfa mayor (14)
. ! ) s supervivencia y buenos resultados neuroldgicos. Pone de manifiesto que la Vasopresina es la (Ib)
Resuscitation. A Network Meta-Analysis of Belleti A Metaandlisis } o i o ) )
Randomized Trials” atal alternativa a‘ la Adrenalina mas am'pl'|amente mvesUgaFja, aunque las diferencias entre ambas (A)
no son notorias. No hay pruebas suficientes para desestimar el uso de vasopresores en el marco
de una RCP.
Analiza la eficacia de la administracion de Adrenalina en el contexto de una RCP. En efecto, su
U0 Se asocia a una mejor supervivencia a largo plazo, pero no se observan beneficios sobre los (1)
o ) A A . resultados neurologicos. Se descanoce la dosis 6ptima de Adrenalina y en la comparativa entre )
R Epinephring in Qut-of-ospital Cardiac Arrest: drau .REV‘SW la dosis estandar de Adrenalina frente a la administracion de Vasopresina o una combinacion (8)
Helpful or Harmful?” etal sistematica de ambas, no se observan beneficios de la Adrenalina con respecto a la supervivencia al alta ni
en los resultados neurolégicos.
Estudia la literatura existente sobre la terapia con medicamentos en la PCR en humanos
durante los Ultimos 25 anos. La evidencia en este ambito sigue siendo escasa e insuficiente. La (14)
Adrenaling, recomendada en el tratamiento de la PCR no evidencia una mejor supervivencia a (Ib)

6 | Drug therapy in cardiac arrest:a review of the 2016 Lundin | Revisidn largo plazo con un resultado neurolégico favorable en humanos. De todos los revisados, llama la 0]

lterature”. etal sistematica atencion un estudio prospectivo que demostrd un mejor resultado neurolégico con una terapia
combinada de Vasopresina + Adrenalina + Esteroides frente a la administracion de una dosis
estandar de Adrenalina.
Estudia la relacion entre el tiempo y la dosis de Adrenalina en el RCE y a funcion neuroldgica tras (14)

7 | Impact of adrenaline dose and timing on 201 Anlisis una PCR extrahospitalaria. Concluye que el beneficio de la Adrenalina es mximo si se administra (Ib)
out-of-hospital cardiac arrest survival and Sigal AP | secundarioaun | tempranamente durante la RCP. Se asocia con alta tasa de RCE y seg(inlos datos del estudio solo (a)
neurological outcomes®. etal registro se observa un mejor resultado neuroldgico cuando la dosis total administrada es inferior a 2mg.

Intenta determinar si la Adrenalina, la Vasopresina o la administracion de ambas aumentan

8 | Adrenalina y vasopresina para la parada 2020 Revision la tasa de supervivencia en la PCR. Concluye que la Vasopresina frente a una dosis estandar (1)

cardiaca®. FinnJ sistematica de Adrenalina mejora la supervivencia al ingreso, pero no la tasa de RCE. Ni la Adrenaling, ni la m
etal Viasopresina, ni una combinacion de ambas, mejora la supervivencia con un estado neuroldgico (B)
favorable.

9 | Part7: Adult Advanced Cardiovascular Life 2015 (1++)
Support 2015 American Hear Assaciation Link MS Revision Recomendaciones de la AHA para el manejo del paciente adulto que precisa SVA para el manejo (la)
Guidelines Update for Cardiopulmonary etal sistematica de PCR. (A)
Resuscitation and Emergency Cardiovascular
Care®.
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10 | The Association of the Average Epinephrine 2019 Andlisis Estudia la asaciacion entre el intervalo medio de administracion de Adrenalina y la supervivencia (14)
Dosing Interval and Survival with Favorable GrunauB | secundarioaun | con un estado neurologico favorable en el marco de una PCR extrahospitalaria. Concluye que (Ib)
Neurologic Status at Hospital Discharge in etal registro si la Adrenalina se administra en un intervalo de tiempo més corto se asocia con una mayor (A
Out-of-Hospital Cardiac Arrest. supervivencia y con mejor estado neuroldgico.

11 | Quick epinephrine administration induces 2017 Estudio Estudia si la administracion precoz de Adrenalina en PCR extrahospitalaria en Japon proporciona (24)
favorable neurological outcomes in UetaH etal| retrospectivo un mejor prongstico a nivel cerebral. Concluye que la tasa de supervivencia con un buen (i
out-of-hospital cardiac arrest patients”. de cohortes {de | resultado neuroldgico al cabo de un mes puede mejorarse si tras la notificacion de PCR, los ©

calidad) servicios de asistencia llegan a la victima en periodo no superior a los 16 minutos.
Metaanalisis Evalta el efecto de la Adrenalina frente a placebo segtn si el ritmo del paro cardiaco inicial es

12 | The effects of adrenaline in out of hospital 2019 de dos ensayos | 0 no desfibrilable. Esclarece que los efectos de la Adrenalina son mejores en cuanto a retorna (1+)
cardiac arrest with shockable and non- Perkins GD clinicos a la circulacion espontanea, neurologicos y de supervivencia a 30 dias en los pacientes con )
shockable rhythms: Findings from the PACA and etal randomizados | ritmos desfibrilables y no desfibrilables. Encontrandose un beneficio mayor de la adrenalina (B)
PARAMEDIC-2 randomized controlled trials®. (PACAY frente a placebo en los ritmos no desfibrilables mayores en pacientes con ritmos iniciales no

PARAMEDIC-2) | desfibrilables. Se observan patrones similares para los resultados neurologicos favorables y la
supervivencia a largo plazo.
Realiza una evaluacion econdmica sobre la utilizacion de Adrenalina frente a placebo en adultos
con PCR extrahospitalaria. Sugieren que se deben reevaluar los impactos econémicos directos

13 | Cost-effectiveness of adrenaline for 2020 Estudio de e indirectos de la utilizacion de Adrenalina en PCR extrahospitalaria, ya que no representa un (24)
out-of- hospital cardiac arrest®. Achana F | coste-efectividad | uso rentable de los recursos cuando solo se cansideran los costos y las consecuencias, sin ([D)]

etal embargo, esto cambia cuando se consideran los beneficios econémicos indirectos asociados ©
con 6rganas trasplantados.

PCR: parada cardiorespiratpria; RCE: recuperacion de la circulacion espontanea; RCP: reanimacion cardiopulmonar; AHA: American Heart Assaciation; SVA: soporte vital avanzado.

potenciaba la vasoconstriccion y protegia frente a
lesiones por el proceso de isquemia-reperfusion®
También aumentaban las tasas de RCE y la supervivencia
con resultado neuroldgico favorable™®.

Intervalos de administracion y dosis

De los articulos seleccionados, 6 analizaban que los
beneficios y los perjuicios en el uso de adrenalina dependian
de una correlacion entre la dosis y el tiempo de administracion
de esta’™®, Coincidian en que la administracién temprana de
adrenalina se asociaba con tasas favorables de supervivencia,
pero no con buen resultado neuroldgicos.

Si se administraba en una ventana de tiempo inferior a 10
minutos una vez iniciadas las maniobras de SVA, aumentaban las
tasas de RCE y supervivencia al ingreso y alta®”. Los intervalos
entre dosis no deben superar los 5 minutos, observandose un
aumento en las tasas de RCE y en la supervivencia en general’.

Se obtenia un mejor resultado neuroldgico cuando la dosis
total de adrenalina para alcanzar la RCE no superaba los 2 mg®.

Relacion coste-efectividad

Un estudio coste-efectividad asociaba su uso con costes
medios altos derivados de la posterior hospitalizacion de los
pacientes. Estos resultados se vieron modificados al incluirse los
beneficios obtenidos de la donacion de érganos, de modo que
la carga financiera asociada a la resucitacion cardiopulmonar
(RCP) se compensaba al incluir en el estudio a los receptores de
6rganos procedentes de una PCR traumatica®.

DISCUSION

La evidencia sobre el uso de farmacos vasopresores en el
manejo de la PCR sigue siendo escasa. Ninguno de los estudios
desestima su inclusion en el manejo del soporte vital avanzado,
ya que queda claro que resultan beneficiosos para la RCE y

la supervivencia al alta, pero cuando se habla de resultados
neurolagicos favorables, los datos no son tan positivos.

En el desarrollo de esta revision aparecieron sesgos que
pueden afectar precisamente a la obtencion de un resultado
neuroldgico favorable, destacando:

- El inicio temprano de un soporte vital basico de calidad
suministrado por los testigos, incluyendo compresiones
efectivas y desfibrilacion temprana.

- Intervalo de tiempo entre la llamada al 112 y la actuacion de
los equipos de emergencia.

- Intervalo de tiempo en la obtencion de un acceso venoso
periférico.

- Intervalo de tiempo en la administracion de la primera
dosis de adrenalina.

- Dosis total de farmaco.

- Diferencias genéticas entre poblaciones del mundo que
afectan al efecto de los farmacos.

- Sexo y edad.

Con la administracion de adrenalina, se vislumbran
beneficios teniendo en cuenta la dosis total y el intervalo de
administracion, aun asi, no se puede demostrar la obtencion de
un estado neurolégico optimo, ni responsabilizar Unicamente
a la adrenalina de esto, dado que en el marco de una RCP
intervienen numerosos sesgos, anteriormente mencionados,
que deben tenerse en cuenta en futuras investigaciones.

En el caso de la vasopresina, los resultados obtenidos con
ella no distan de los que ofrece la adrenalina, sin embargo,
esta Ultima, se alza como farmaco de primera eleccion, pero
la pregunta que se plantea es: jrealmente la adrenalina por si
misma es beneficiosa?

Ante esta cuestion, seria interesante contemplar las nuevas
combinaciones de farmacos, visto que pueden conducir a la
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obtencion de mejores resultados, sobre todo neuroldgicos y
aportar un mayor beneficio al paciente.

Tras realizar esta revision se expone la necesidad de indagar
en este tema de modo que se puedan determinar los efectos
reales de la adrenalina administrada en la PCR extrahospitalaria,
para ello seria interesante la realizacion ensayos clinicos de
diversos grupos poblacionales para su posterior estudio llevando
a cabo un metaanalisis, de modo que se lograria aumentar la
validez externa del uso de farmacos vasopresores en la RCP.
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