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Muchos son los vasopresores estudiados en
resucitacion cardiopulmonar (RCP) para aumen-
tar la presion de perfusiéon cerebral y coronaria.
A pesar de que existe controversia sobre la utili-
dad de la adrenalina, ésta es la que histéricamente
se ha utilizado, sobre todo tras la comprobacion
de que otros agentes como la noradrenalina,
metoxamina o fenilefrina no han demostrado ser
mas efectivos. Actualmente, debido a los buenos
resultados experimentales, se esta valorando la
utilidad de la vasopresina (ADH) en la RCP. Sin
embargo existe poca (sélo tres estudios) y con-
trovertida evidencia basada en ensayos clinicos
aleatorizados (adrenalina o ADH) en seres huma-
nos. Una vez revisados éstos, se puede concluir
lo siguiente:

Los resultados de los tres estudios aleatoriza-
dos en seres humanos obtienen resultados distin-
tos respecto a la utilidad de la ADH en la parada
cardiorrespiratoria (PCR) secundaria a fibrilacion
ventricular, disociacion electromecanica o asis-
tolia.

Son necesarios mas estudios prospectivos
para conocer el papel de la ADH en la PCR pro-
longada y en la asistolia, que tal vez sean los
subgrupos que mas se puedan beneficiar de este
farmaco.

La repercusion neurolégica de un farmaco en
el contexto de la PCR debe evaluarse antes de
su inclusion en las guias de la RCP.
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UTILITY OF VASOPRESSIN
IN CARDIOPULMONARY RESUSCITATION

Many vasopressants have been studied in car-
diopulmonary resuscitation (CPR) to increase ce-
rebral and coronary perfusion. Although there is
a debate on the utility of epinephrine, this is the
one that has been used historically, above all af-
ter verifying that other agents such as norepi-
nephrine, metoxamine or phenylephrine, have
not been shown to be more effective. Currently,
due to the good experimental results, the use of
vasopressin (ADH) in CPR is being evaluated.
However there is little (only three studies) and
debated evidence based on randomized clinical
trials (norepinephrine or ADH) in humans. Once
these are reviewed, it can be concluded:

The results of the three randomized studies in
humans obtain different results regarding the uti-
lity of ADH in cardiorespiratory arrest (CRA) se-
condary to ventricular fibrillation, electro-mecha-
nical dissociation or asystole.

More prospective studies are needed to know
the role of ADH in prolonged CRA and in asysto-
le, that may be the subgroups that can benefit
the most from this drug.

The neurological repercussion of a drug in the
context of CRA should be evaluated before its in-
clusion in the CPR guides.

KEY WORDS: vasopressin, cardiopulmonary resuscitation, va-
sopressants.

INTRODUCCION

La resucitacién cardiopulmonar (RCP) se define
como el conjunto de maniobras encaminadas a re-
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vertir el estado de parada cardiorespiratoria (PCR),
sustituyendo primero, para intentar restaurar des-
pués, la respiracién y la circulacién espontdnea, con
el objetivo fundamental de recuperar las funciones
cerebrales completas. Para la consecucién de dichos
objetivos serd preciso reestablecer la perfusion de
drganos vitales (cerebral y coronaria); en este senti-
do se han valorado diversos agentes vasopresores
que son el motivo de esta revision, con especial én-
fasis en la vasopresina.

VASOPRESORES ESTUDIADOS EN LA
RESUCITACION CARDIOPULMONAR

Adrenalina

Por su efecto alfa adrenérgico que produce vaso-
constriccién periférica, mejora la perfusién de los
organos vitales. En la actualidad es el vasopresor de
eleccién y el empleado histéricamente!-. Sin embar-
go, su eficacia no ha sido probada en estudios alea-
torizados (adrenalina o placebo) ya que es imposi-
ble, por los evidentes problemas éticos derivados,
realizar este tipo de ensayos clinicos en el contexto
de una PCR. Por lo tanto la adrenalina, como trata-
miento de la parada cardiaca, presenta un nivel de
evidencia cientifica indeterminado. Ademads son co-
nocidos sus efectos potencialmente lesivos en el sis-
tema cardfaco, motivados por su accién inotrépica y
cronotrépica positiva (derivado de su accién alfa-1 y
beta adrenérgica) y que consisten fundamentalmente
en un aumento del consumo de oxigeno en un co-
razén muy mal prefundido, arritmias ventriculares,
alteracioén de la relacién ventilacién/perfusion, dis-
funcién miocdrdica post-RCP y fallo cardiaco®®.
Estos aspectos, unidos al nivel indeterminado de
evidencia cientifica, han motivado que se investi-
guen agentes alternativos con caracteristicas hemo-
dindmicas favorables que mantengan el tono vascu-
lar y el flujo durante la PCR.

Agentes presores alternativos
Noradrenalina

En la actualidad, no existen datos que soporten la
idea de que la noradrenalina sea superior a la adre-
nalina durante una RCP, por lo que no existe ningu-
na razén para preferirla a la adrenalina!®!2,

Alfa-1-adrenérgicos selectivos: metoxamina,
fenilefrina

En la PCR de corta duracién, los agentes alfa-1
selectivos son equivalentes a la adrenalina; sin em-
bargo en las PCR prolongadas los resultados son
peores, ya que la ausencia de accién sobre los recep-
tores alfa-2 localizados sobre todo en la intima de
los vasos, limitan el efecto vasoconstrictor de éstos
en casos de bajo flujo circulatorio e hipoxia. Por lo
tanto, no son mds efectivos que la adrenalina'>'4,

Combinacion experimental de distintos fdrmacos
para conseguir efectos vasopresores especificos

1. Efecto vasopresor alfa-2 selectivo conseguido
mediante el bloqueo simultdneo de las acciones alfa-
1 y beta-adrenérgicas de la adrenalina por adminis-
tracién previa de prazosina y propranolol. Esta
orientacion terapéutica se ha utilizado con la idea de
prevenir los efectos deletéreos cardiacos descritos
de la adrenalina, obteniéndose buenos resultados
como: disminucion de las arritmias, dafio miocardi-
co, disfuncién miocdrdica y mejoria del prondstico
neurolégico!> 16,

2. Bloqueo del efecto beta-1 de la adrenalina me-
diante bloqueadores beta-1 de vida media corta
como el esmolol; de forma experimental se ha ob-
servado una minimizacién del empeoramiento de la
contractilidad miocardica postresucitaciéon y una
prolongacién de la supervivencia post-RCP'7.

3. Fenilefrina asociada a un bloqueador beta no
selectivo (propranolol); en estudios experimentales
se ha observado una reduccién del grado de disfun-
cién miocédrdica durante la PCR mejorando el balan-
ce entre aporte y consumo de oxigeno'*18:19,

Loégicamente, los resultados en la RCP de estas
tres combinaciones de fairmacos, por corresponderse
con estudios experimentales, impiden su aplicacién
en seres humanos. Es decir, presentan las limitacio-
nes propias de realizarse en animales sanos, aneste-
siados (condiciones clinicas muy distintas a una
PCR) y ademads se encuentran influidos por la admi-
nistracién de un pre-tratamiento 15 minutos antes de
inducir la fibrilacién ventricular (FV) con posibles
efectos preventivos independientes'>!°.

Vasoconstrictores no selectivos
Vasopresina

Debido a sus cualidades vasoconstrictoras y a la
constatacién de la gran liberacién de vasopresina
(ADH) inmediatamente después de una PCR (sobre
todo en los pacientes supervivientes de la misma)?*?!,
surgio el interés por este farmaco como posible al-
ternativa a la adrenalina en la RCP. Sus resultados
experimentales y en el contexto de la RCP son pro-
metedores?>* ya que, en general, han mostrado una
mejor perfusién de 6rganos vitales y una mayor tasa
de recuperacién de circulacién espontdnea con la
administraciéon de ADH que con la administracién
de adrenalina. Asi mismo, experimentalmente no se
han demostrado los tedricos efectos adversos derivados
del aumento mantenido de la poscarga, provoca-
dos por su vida media larga (17-35 minutos) y que
producirian un aumento del trabajo miocardico en
un corazén aturdido post-RCP3'-¢. No obstante,
existe poca y controvertida evidencia basada en en-
sayos clinicos en seres humanos®37-3,

VASOPRESINA

Se trata de un polipéptido de 9 aminodcidos que
se sintetiza como una prohormona en las neuronas
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magnocelulares de los nicleos supradpticos y para-
ventriculares del hipotdlamo, junto con su proteina
de transporte o neurofisina especifica.

Una vez secretada en sangre, su vida media es de
10-35 minutos, siendo rdpidamente metabolizada
por el higado y los rifiones mediante vasopresinasas.
Los niveles normales en sangre son menores de 4
pg/ml y los niveles que se precisan para conseguir el
maximo aumento de osmolalidad urinaria se elevan
a mas de 20 pg/ml.

La regulacion de su secrecion se encuentra deter-
minada por el estado osmético (mediante receptores
periféricos, cerebrales y magnocelulares) y no os-
mdético, dependiente de la volemia (receptores auri-
culares y baro-receptores en arco adrtico y seno ca-
rotideo) y de factores neuronales y farmacoldégicos
(como dolor, emociones, ansiedad, frio, hipoxia, ni-
cotina, alcohol, cafeina, etc.).

La actividad de la ADH se encuentra modulada
por 4 receptores:

1. VIR o V1,: receptores que utilizan inositol tri-
fosfato como segundo mensajero y que se encuen-
tran fundamentalmente en el musculo liso vascular.

2. V3R o V1,: utilizan adenosinmonofosfato cicli-
co (AMPc) como segundo mensajero, se encuentran
en la glandula pituitaria, actian como neurotransmi-
sores y estimulan la secrecién de adrenocorticotropi-
na (ACTH).

3. V2R: la sefial intracelular es a través del AMPc
y se encuentran en rifiones y endotelio.

4. OTR: se sitdan en el ttero, glandula mamaria y
endotelio.

Las funciones de la ADH se pueden resumir en:

1. Vasoconstriccion: via de activaciéon VIR en el
musculo liso vascular. Se trata de un efecto dosis
dependiente. Actia en todos los vasos, aunque posi-
blemente presente mayor efecto en la circulacién de
la piel, muisculo esquelético, grasa y pancreas; ejer-
ciendo menor vasoconstriccion en la circulacién co-
ronaria, mesentérica y cerebral. Hasta hace pocos
afios dicho efecto vasoconstrictor se ha aprovechado
como terapia asociada en el control del sangrado de
varices esofdgicas.

2. Vasodilatador: a diferencia del efecto vasocons-
trictor que es dosis dependiente, este efecto aparece a
bajas concentraciones. Probablemente por activacion
de OTR y V2R via de estimulacién del 6xido nitrico
en células endoteliales. También existe diferente ca-
pacidad de vasodilatacion en las diferentes arterias,
actuando preferentemente en la circulacién corona-
ria, cerebral (el poligono de Willis es mds sensible a
los efectos vasodilatadores de la ADH que otras arte-
rias intra y extra craneales) y pulmonar.

3. Regulacién de la osmolaridad y de la volemia
mediante activaciéon V2R en tiibulos contorneados
distales y colectores.

4. Hemostatica: a través de la activacién de VIR
endotelial, libera el factor VIII de la coagulacién y
el factor de Von Willebrand.

5. Efectos centrales (V3R o V1,): ejerce una fun-
cién secretagoga de ACTH y termorreguladora.
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6. Aumenta las contracciones uterinas por estimu-
lacién de los OTR.

Estudios experimentales

Existen multiples y prometedores estudios sobre
la utilizacién de la ADH en la resucitacién de ani-
males (en particular con cerdos) en parada cardiaca
experimental. Los resultados de los mismos?22+30
podemos resumirlos en:

1. Modelos de cerdos adultos con FV o disocia-
cion electromecanica (DEM) post-desfibrilacion; la
ADH fue mejor que la adrenalina en cuanto al au-
mento del flujo en los 6rganos vitales, aporte de oxi-
geno cerebral, recuperacion de la circulacién es-
pontdnea y neuroldgica.

2. Modelos de cerdos adultos con parada cardiaca
secundaria a asfixia y pediatricos con FV; la combi-
nacién de adrenalina y ADH fue lo mas efectivo.

3. Modelos de cerdos pediatricos con parada pro-
ducida por asfixia; la adrenalina fue superior a la
ADH.

Estos resultados sugieren que tanto la edad como
el mecanismo de la disrritmia influyen en la eficacia
de los vasopresores. También el aumento del corti-
sol (secundario a la liberaciéon de ACTH inducido
por la ADH) puede ser un factor que influya en la
mayor recuperacion de los animales que recibieron
ADH¥. Sin embargo, estas teorias son dificiles de
extrapolar a los seres humanos, ya que ademds de
las diferencias obvias entre especies, el péptido
endégeno en cerdos es lisina vasopresina (no argini-
na vasopresina como en los seres humanos) y la di-
ferencia terapéutica entre estas dos moléculas no es
conocida, y por otro lado los estudios experimenta-
les son tipicamente realizados en animales sanos
anestesiados y el efecto de los anestésicos en la res-
puesta normal de la PCR y de los vasopresores no es
conocida.

Estudios en seres humanos

La primera comunicacién del empleo de ADH en
la RCP en seres humanos fue en 1996*° y surgi tras
el conocimiento de sus cualidades vasoconstrictoras
y tras la evidencia de que los niveles de ADH en
plasma eran mayores en pacientes que sobrevivian a
una PCR que en aquellos que no se recuperaban?®'.
Estos y otros hallazgos condujeron a la realizacién
de diversos estudios aleatorizados en seres humanos
que comparaban adrenalina y ADH, asi como una
revision sistematica posterior. En orden cronolégico
son:

Pacientes con parada cardiorrespiratoria
extrahospitalaria secundaria a fibrilacion
ventricular

En el estudio de Lindner et al*’, se analizaron 40
pacientes y se estudié la supervivencia al ingreso
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hospitalario, a las 24 horas de la PCR y al alta hos-
pitalaria, asi como el estado neurolégico (Glasgow
Coma Score) al alta hospitalaria segtin se empleara
uno u otro farmaco. En este estudio se observo un
aumento de la supervivencia en las primeras 24 ho-
ras (no al ingreso hospitalario, ni al alta hospitalaria,
ni en la recuperacién neuroldgica) en aquellos pa-
cientes en los que se habia empleado ADH, respecto
a aquellos en los que se utilizé adrenalina, conclu-
yendo que eran necesarios estudios con un mayor
nimero de casos que valoraran la ADH en el trata-
miento de la PCR. No obstante, a pesar del tamafio
de la muestra y de los dudosos resultados positivos
de la ADH, estos primeros resultados positivos mo-
tivaron la inclusién de la ADH en las guias interna-
cionales de la American Heart Association (AHA)
junto con el International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR). Estas guias consideran la
ADH como una indicacién clase IIb (aceptable, se-
gura y posiblemente til) en la FV y en la taquicar-
dia ventricular sin pulso refractaria a tres desfibrila-
ciones, siendo clase indeterminada en la asistolia y
en la DEM y se mantiene a la adrenalina como clase
indeterminada en los tres supuestos (asistolia, DEM
y FV).

Las guias del European Resuscitation Council
(ERC) publicadas meses después, que son las que
siguen nuestro Plan Nacional de RCP de la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC), acord6é no hacer modifi-
caciones en las recomendaciones previas y sigue re-
comendando sélo adrenalina como medicacién va-
sopresora en la parada cardiaca hasta que no exista
una mayor evidencia cientifica de la utilidad de la
ADH en la RCP*.,

Pacientes con parada cardiorrespiratoria
intrahospitalaria

En el trabajo de Stiell et al*®, se estudiaron 200
pacientes sin observarse diferencias significativas ni
en la supervivencia en la primera hora, ni al alta
hospitalaria, ni en la funcién neurolégica, segin se
empleara uno u otro firmaco. La conclusién fue que
en pacientes con PCR intrahospitalarias (enfermos
con tiempos de actuacién mds cortos y con mayor
tasa de paradas cardiacas presenciadas que en las
PCR extrahospitalarias) la ADH no aportaba benefi-
cio respecto a la adrenalina, mostrando su desacuer-
do con las guias de la AHA.

Pacientes con parada cardiorrespiratoria
extrahospitalaria

En el estudio de Wenzel et al’, se valoraron 1.219
pacientes en PCR. No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento
(adrenalina o ADH) respecto al objetivo primario
(supervivencia al ingreso hospitalario), al objetivo
secundario (supervivencia al alta hospitalaria), ni en
la recuperacion de la circulacién espontdnea ni de la

funcién neurolégica. En el andlisis de subgrupos a
posteriori se observaron diferencias en el objetivo
primario y secundario a favor de la ADH en el sub-
grupo de asistolia, no en el de la FV ni en el de la
DEM, contradiciendo los hallazgos de Stiell et al®® y
de Lindner et al*’. Asi mismo en la PCR refractaria
(no recuperacién de la circulacién espontdnea tras
dos dosis de ADH o adrenalina separadas durante
tres minutos; en estos casos se administraban dosis
posteriores de adrenalina a discrecién del reanima-
dor) la ADH mas adrenalina obtuvo mas supervi-
vencia al ingreso hospitalario y al alta hospitalaria
que si sélo se utilizaba adrenalina.

La principal critica a este estudio es que estos re-
sultados obtenidos en PCR secundaria a asistolia y
en PCR refractaria estdn basados en andlisis de sub-
grupos en los que no se habian realizado hipdtesis a
priori, y por lo tanto la potencia del estudio no habia
sido disefiada para poder diferenciar entre subgru-
pos. Ademds, en la comparacion del objetivo secun-
dario (supervivencia hospitalaria) del subgrupo de la
asistolia, el escaso nimero de supervivientes hospi-
talarios (12 en el grupo tratado con ADH y 4 en el
que recibi6 adrenalina), afiadido al valor inexpresivo
de la «p» (0,04) y sobre todo a que el intervalo de
confianza incluia la unidad, sugirieron que estas di-
ferencias podian deberse al azar. Es decir, ademds
de contradecir los resultados de los trabajos de
Lindner® y Stiell®, es un estudio con unas conclu-
siones basadas en defectos estadisticos importantes.
Por lo tanto, existen motivos suficientes para rebatir
las conclusiones de dicho estudio y de otros trabajos
que animan a incorporar la utilizacién de la ADH a
los protocolos de RCP de forma inmediata*?.

Otra critica afiadida a la ADH derivaba de su po-
sible efecto negativo en el pronéstico cerebral. Esta
posibilidad surgi6 de la observacién de que presen-
taban secuelas neuroldgicas graves o coma vegetati-
vo el 52% de los pacientes dados de alta hospitalaria
tratados con ADH en comparacién con el 39% de
los supervivientes hospitalarios tratados con adrena-
lina. También se constatd esta mala evolucién neu-
rolégica en 10 de los 20 supervivientes del subgrupo
de PCR refractaria que recibia ADH mads adrenalina
contra uno de los 5 supervivientes que s6lo habfan
recibido adrenalina. La explicacién a dicha observa-
cién es posible que no se deba a la accién de la
ADH en el cerebro, sino que al tratarse de pacientes
con PCR refractaria (y por lo tanto con mds tiempo
de hipoxia cerebral) la asociacién tardia de la adre-
nalina a la ADH (cuya accién todavia persistia por
su vida media larga) produjera la recuperacién del
pulso en pacientes que ya tenian una lesién cerebral
por el tiempo de ausencia de perfusion cerebral; es
decir que el estado neuroldgico en este subgrupo
fuera peor que en la cohorte. Ante esta posible ex-
plicacidn, surge la hipdtesis de si la combinacién de
ADH vy adrenalina administrada precozmente seria
mas beneficiosa en la RCP que un protocolo estan-
dar de s6lo adrenalina, para lo cual ya estd en curso
un nuevo estudio aleatorizado en seres humanos
(Gueugniaud et al en Francia). Por otro lado, el gru-
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po de Wenzel et al’° atribuye la aparente accidn
yatrégena de la ADH a nivel neurolégico en los su-
pervivientes al alta hospitalaria de una PCR refrac-
taria, a que en 5 de los 10 pacientes con secuelas
neurolégicas graves tratadas con ADH mas adrenali-
na su arritmia inicial era asistolia y DEM, mientras
que el subgrupo que sélo recibia adrenalina ninguna
de las PCR refractarias secundarias a asistolia o
DEM presenté mala evolucién neuroldgica, simple-
mente porque no sobrevivieron.

Las diferencias y contradicciones entre estos tres
estudios prospectivos y aleatorizados pueden deber-
se a tres causas. Primero, el grupo de Stiell*® evalué
pacientes intrahospitalarios, por lo que existia me-
nos tiempo hasta la primera intervencion (adrenalina
o ADH) y mayor tasa de paradas cardiacas presen-
ciadas que en el trabajo de Lindner?’ (con PCR ex-
trahospitalarias y RCP sensiblemente mds prolonga-
das). Tal vez estas caracteristicas sean factores
significativos que expliquen la ausencia de resulta-
dos favorables de la ADH respecto a la adrenalina
en las PCR intrahospitalarias, reflejando que la
ADH tal vez sea mds efectiva en PCR prolongadas.
Segundo, la variabilidad de la poblacién estudiada.
Los estudios de Stiell® y Wenzel® incluyeron pa-
cientes con multiples comorbilidades y diversas
arritmias iniciales, a diferencia del estudio del grupo
de Lindner?. Tercero, en el estudio de Wenzel® se
administraron dos dosis de 40 unidades internacio-
nales de ADH intravenosas, mientras que en los
otros dos estudios*”*® sélo se administré una dosis.

Revision sistemdtica de Aung et al*

Estos autores realizaron una revisién sistematica
de 5 estudios aleatorizados y metaandlisis en los
tres®3738 estudios que se analizan en esta revisién, no
constatdndose diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ADH y adrenalina respecto al retorno
de la circulacién espontinea, muerte pre-ingreso
hospitalario, muerte a las 24 horas, muerte al alta hos-
pitalaria, ni en la combinacién de nimero de muer-
tes y afectacion neuroldgica en los supervivientes.
Tampoco en el andlisis de los subgrupos (basados en
el ritmo cardiaco inicial: asistolia, DEM o FV) se
encontraron diferencias estadisticas significativas
entre ADH y adrenalina. Las conclusiones de dicha
revision sistemdtica y metaandlisis son que no exis-
ten ventajas de la ADH sobre la adrenalina en el tra-
tamiento de la parada cardiaca y que las guias de so-
porte vital no deberian recomendar la ADH en sus
protocolos, hasta que no se dispongan de més datos
en seres humanos sobre la superioridad de la ADH
respecto a la adrenalina.

Otros estudios, como el ensayo clinico doble cie-
go de Pittsburg* que estd en marcha, también pue-
den dar luz sobre la superioridad o no de la ADH
sobre la adrenalina en la RCP.

Respecto a la utilizacién de ADH en la RCP pe-
diatrica, actualmente los unicos datos en seres hu-
manos se limitan a una serie de casos de 4 pacien-
tes®.
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Ante esta situacién de controversia actual, la
AHA y el ILCOR se han comprometido a una revi-
sion basada en la evidencia de la literatura en RCP,
la cual culminard en la conferencia de consenso in-
ternacional.

CONCLUSIONES

1. Los resultados obtenidos en los ultimos estu-
dios aleatorizados en seres humanos no confirman
los beneficios de la ADH en la FV, comunicados
por un pequefo estudio previo y que fue la base de
la inclusién de la ADH en las mds recientes guias de
soporte vital avanzado.

2. Actualmente no existe evidencia de que el pa-
pel de la ADH sea diferente al de la adrenalina en el
tratamiento de la PCR intra o extra-hospitalaria se-
cundaria a FV o DEM. En PCR prolongadas o se-
cundarias a asistolia son necesarios mds estudios
prospectivos antes de poder formular conclusiones.

3. La repercusién neurolégica de los farmacos en
el contexto de la RCP es de gran trascendencia clini-
ca y debe valorarse antes de cualquier modificacién
en las recomendaciones de la RCP.
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