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RESUMEN

La epinefrina ha sido |a droga de mayor intervencion en el paro cardiorrespiratorio por lo
que hasido objeto de mulltiples Investigaciones en animales y humanos El  descubrimiento
de la respuesta presora de las catecolaminas y la respuesta hormonal con liberacion de
corticotropina, cortisol y vasopresina en sujetos sometidos a reanimacion cardiopulmonar y

cerebral., ha verificado la correlacion existente entre los niveles endogenos de vasopresina
y € retorno a la circulacion espontadnea y sorprendentemente la escasa probabilidad de
supervivencia cuando existen niveles altos de catecolaminas. Esto nos motivo a realizar una
revision practica, sencilla'y actualizada sobre las acciones que presentan la vasopresina vs
epinefrina sobre e flujo sanguineo coronario, flujo sanguineo rena y cerebral durante la
preanimacion cardiopulmonar y cerebral basado en estudios experimentales en animales y
humanos. La Vasopresina apoyada en los estudios es una nueva alternativa en el
tratamiento del paro cardiacorespiratorio pero la epinefrina continua siendo la droga de

eleccion.
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INTRODUCCION

El organismo humano requiere un suministro constante de oxigeno para poder sobrevivir a
las enfermedades que afectan la respiracion, el latido del corazén, o aquellas que causan
sangrados. Si los pulmones no reciben & suministro suficiente de oxigeno o este no circula
adecuadamente por e cuerpo, acarrea una emergencia que pone en peligro la vida de las
personas.

La parada cardiorrespiratoria es la interrupcion brusca e inesperada y potencialmente
reversible de la circulacion y la respiracion espontanea, cuyo diagnostico se basa por la
presencia de inconciencia, apnea o respiracion agonicay ausencia de pulso central palpable
que de no ser revertida pasa de la muerte clinica a la biolégical. La meta inmediata que
debe buscarse es sustituir primero para intentar restaurar después la respiracion y la
circulacion y evitar la muerte por lesion irreversible de érganos vitales especiamente
cerebro. La totalidad de las medidas que se implementan para ello se denomina
Reanimacion Cardiopulmonar y Cerebral (RCPC), distinguiéndose dos niveles de
complejidad creciente y consecutiva: € soporte vital basico y €l soporte vital avanzado.

En las medidas que constituyen € soporte vita basico estdn los métodos de primeros
auxilios que incluyen e diagndstico de obstruccion de vias aéreas, paro respiratorio,
cardiaco y la aplicacion adecuada de las medidas de reanimacion cardiopulmonar. Estas
medidas consisten en abrir y conservar permeable la via aérea, proporcionar ventilacion
artificial y aplicar medidas de circulacion artificial por medio de compresion externa de la
zona precordial. Las medidas avanzadas incluyen técnicas avanzadas de la via aérea,

ventilacion, interpretacion y mangjo de la arritmia, acceso endovenoso y farmacos.



Los farmacos utilizados en €l paro cardiaco incluyen aquellos que afectan tres dimensiones
del sistema cardiovascular € estado ionotrépico y cronotrépico del corazén y e tono
vascular. La epinefrina durante tres décadas ha sido la droga de mayor intervencién en el
paro cardiaco por lo que ha sido objeto de una inmensa cantidad de estudios en animales e
investigaciones. El descubrimiento de la respuesta presora de las catecolaminas en modelos
animales sometidos a resucitacion cardiopulmonar y cerebral ha sostenido su uso. La
liberacion de la epinefrina y la nordrenalina en animales y humanos que sufren parada
cardiorrespiratoria provoca aumento de laresistencia vascular periférica con redistribucion
del flujo a érganos vitales como corazdn y cerebro .Se adiciona la respuesta hormona que
incluye la liberacién de corticotropina, cortisol, reninay vasopresina®.

Los niveles de vasopresina en pacientes sometidos a resucitacion cardiopulmonar se
cuantificaron y se verifico e ato grado de correlacion que existe entre e nivel de
vasopresina endégena y el retorno a la circulacion espontdnea 3. Sorprendentemente, se
evidencié que niveles altos de catecolaminas se relacionan con escasa probabilidad de
supervivencia®. En base a estas observaciones sobre la vasopresina o ADH natural en seres
humanos, se exploré su uso en el paro cardiorrespiratorio a convertirse en un potente
vasoconstrictor cuando se la administra en dosis mucho més atas que las normamente
presentes en el organismo y posee efectos positivos que reproducen |os efectos positivos de
la epinefrina, pero no sus efectos adversos °. Este hallazgo sugirié que la vasopresina
exogena podria ser beneficiosa durante el paro cardiaco. Esto nos motivo a realizar una

revision sencilla, précticay actualizada sobre la utilizacién de vasopresina en comparacion
con la epinefrina en la Reanimacion Cardiopulmonar y Cerebra (RCPC), comparando
algunos aspectos relacionados con sus mecanismos de accion, farmacocinética y efectos

basados en estudios experimentales en animales y humanos.



DISCUSION

La presion de perfusion coronaria, es decir € gradiente entre la presion diastélica adrtica y
la presion diastolica de la auricula derecha ha demostrado ser tanto en modelos animales
como humanos, € mejor vaor predictor hemodindmico de retorno a una circulacion

espontéanea®®. Con e masgje cardiaco externo se alcanza entre un 5y un 10 % del flujo
miocardico basal, y se ha elevado cerca de un 40 % de la condicién pre paro con € uso de
drogas vasopresoras.

EPINEFRINA: Nombre quimico (L)-1-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilamino-etanol. La
epinefrina aln antes de que fuera descubierto e principio activo de la medula suprarrenal,
la adrenaling, fue aidada del ma huang en forma de alcaloide: la efedrina. En 1895, Oliver
y Schéfer demostraron la accion presora de los extractos suprarrenales Esto fue seguido por
la purificacion del extracto y por laidentificacion y sintesis de la adrenalina por Abel, Von
Furth, Takamine y Stolz entre otros. En 1910, en € estudio clasico de Berger y Dae se
describieron muchas de las relaciones bésicas entre la estructura quimica y la actividad
adrenérgica. Aproximadamente en 1925, Chen y Schmidt redescubrieron la adrenalinay la
introdujeron en la préactica médica occidental es conocida con varios nombres: adrenalina,
suprarrening, y se encuentra en forma natural en la medula suprarrena y en e veneno de
sapo’. La adrenalina es liberada por la acetilcolina, en su papel de transmisor quimico,
mediante impulsos de las fibras autondmas preganglionares que llegan a las células
medulares.La adrenalina 'y los compuestos relacionados producen efectos adrenérgicos que

son tanto excitadores como inhibidores. Aquellas respuestas atribuidas a la activacion de un

receptor alfa son primariamente excitadoras,con la excepcion de larelgjacion intestinal. Las



respuestas atribuidas a la activacion de un receptor beta son primariamente inhibidoras, con
la excepcion de los efectos estimulantes miocardicos. La adrenalina provoca tres respuestas
distintas en el corazon:
= Aceleracion cardiaca através del nodo sinoauricular (efecto cronotropico).
=  Aumento en lafuerza de contraccion (efecto inotrépico)..
= Alteraciones en lafuncién ritmica del ventriculo Bgjo lainfluencia de la adrenalina,
la sistole ventricular se vuelve més rdpida y de mayor fuerza. La duracion ce la
sistole se acorta y la relgjacion diastdlica se hace mas répida. Este tipo de accién
inotrépica es independiente de la frecuencia cardiaca y es un efecto adrenérgico
especifico.
Los beneficios de laadrenalinaen la RCPC , son debidos a la estimulacion que gerce sobre
los receptores alfa *°. La estimulacion de los receptores beta pueden aumentar el trabajo
miocérdico y reducir la perfusién subendocérdica. Inmediatamente después del retorno a la
circulacion esponténea, las concentraciones altas de adrenalina en sangre pueden provocar
taquiarritmias malignas que pueden desencadenar un nuevo paro cardiorrespiratorio.
La epinefrina en dosis alta puede mejorar la perfusion coronaria'y aumentar |a resistencia
vascular para promover RCE inicia durante la RCP, pero estos mismos efectos pueden
inducir mayor disfuncion miocéardica posreanimacion y a veces, un estado tdxico
hiperadrenérgico severo en el perfodo posreanimacion 4. Las dosis altas de epinefrinano
han mejorado la supervivencia a largo plazo ni € pronostico neuroldgico cuando se las
indica como tratamiento inicial. Tampoco han mostrado definitivamente ser nocivas™1®.
Por lo tanto, no se recomienda epinefrina en dosis ata para uso de rutina, pero se la puede

considerar s fracasan las dosis de 1 mg.



Vasopresina: Du Vigneau en 1954 determino la estructura de la vasopresina también

conocida por otros nombres hormona antidiurética (ADH), arginina-vasopresina (AVP); la
que es sintetizada en los nucleos supradpticos y paraventriculares del hipotdamo y
amacenada en € |6bulo posterior de la hipdfisis; obra en receptores especificos (V2) de la
superficie celular en la nefrona distal para estimular la expresion de las acuaporinas, 10 que
hace que las células sean permeables a agua. En presencia de un gradiente de
concentracién medular apropiado ocasiona menor excrecion de agua libre de solutos. La
produccion de AVP estd determinada por receptores osméticos hipotalamicos: una
elevacion de la osmolalidad del plasma estimula la produccién y una baja, la disminuye La
produccion de AV P también esta regulada por mecanismos no osméticos Una disminucién
del volumen circulante y de la tension arterial provoca liberacién de AVP estimulada por
presion la que reduce la excrecion de sodio y e volumen de orina a manera de
adaptacion.La ndusea y la emesis también son potentes estimulantes centrales de la
liberacion de AVP™ Y. En dosis atas antinaturales —mucho més atas que las necesarias
para los efectos de ADH- la vasopresina actla como un vasoconstrictor periférico no
adrenérgico, por estimulacion directa de los receptores Vl1a presentes en e musculo liso
vascular (los receptores V1b se encuentran en adenohipdéfisis). Esta constriccion del
musculo liso provoca diversos efectos, como paidez de la piel, nauseas, colicos
intestinales, deseos de defecar, broncoconstriccion y en mujeres, contracciones uterinas. La
vasopresina también disipa sombras de gas intestina en la angiografia abdomina a
provocar constriccion del muasculo liso intestinal. En modelos animales con circulacion
intacta, la vida media de la vasopresina es de 19 a 20 minutos, que es mas prolongada que

la de la epinefrina durante la RCP. La interaccidon de la vasopresina con receptores V1



durante la RCP causa intensa vasoconstriccion periférica en piel, musculo esguelético,
intestino y tejido adiposo, con vasoconstriccion relativamente menor en los lechos
vasculares coronario, rena, y vasodilatacion de la vasculatura cerebral. La vasopresina no
provoca vasodilatacion en e musculo esquelético ni mayor consumo miocardico de
oxigeno durante la RCPC, porque no posee actividad beta- adrenérgica. Estudios en
animales y clinicos, asi como estudios in vitro, sugieren que la vasopresina puede ser
especialmente Util cuando el paro cardiaco es prolongado, pues la respuesta a los presores
adrenérgicos es menor en caso de acidosis severa, pero la respuesta a la vasopresina se
mantiene intacta ademés de disminuir los niveles de catecolaminas endégenas'®%.

Vasopresina vs. Adrenalina. Acciones sobre el flujo sanguineo cerebral. Estudios
experimentales en cerdos han demostrado que la administracion de vasopresina durante la

RCPC mejora e flujo sanguineo a érganos vitales incluyendo e cerebro®®

. .Prengd y
colaboradores en su estudio utilizaron 14 cerdos. El flujo sanguineo cerebra fue
determinado por microesferas radioactivas. concluyd que, comparada con la epinefrina, la
vasopresina no solo aumenta e flujo sanguineo cerebral sino que aumenta ademas la
oxigenacion cerebral y disminuye la hipercapnia venosa cerebral a ser administrada
durante la RCPC 2°. Por otra parte, no solo los beneficios de la vasopresina en comparacion
con la epinefrina se limitan a la reanimacion  cardiopulmonar  después de una corta

duracion de fibrilaciéon ventricular, sino que han sido comprobados también los efectos de

la vasopresina durante el paro cardiaco prolongado con ausencia de actividad eléctrica.

Wenzel y Babar demostraron en sus estudios que € flujo sanguineo a ventriculo
izquierdo asi como e flujo sanguineo cerebral mejord significativamente en € grupo a
cual se le administré vasopresing, en comparacion con € grupo que recibié epinefrina con

rapidarecuperacion 2?8, \Nozari en su investigacion en animales demostré por su parte que



la vasopresinadurante los 5 minutos del RCE aumento el flujo sanguineo cortical en mayor
grado que la epinefrina %°.

Vasopresina vs. Adrenalina. Acciones sobre € flujo coronario. Estudio prospectivos
realizados Morris 'y colaboradores verifico que la vasopresina puede incrementar la presion
de perfusion coronaria durante la Reanimacion cardiopulmonar en humanos. Diez
pacientes que presentaron paro cardiarespiratorio recibieron inicialmente las medidas
basicas de reanimacion. Se les coloco un catéter venoso central para la administrecion de
liquidos y drogas y un catéter por via de la arteria femoral para medicion de la presion de
perfusion coronaria. Aun cuando ningun paciente mostraba signos de recuperacion, se les
suministr6 0.1 mg de epinefrina y fue medida la presién de perfusion coronaria por 5
minutos, seguida de una dosis de vasopresina (1.0 U/Kg.). No hubo variaciones en €l flujo
de perfusion coronaria después de la administracién de 1.0 mg de epinefrinapero si resulto
un significativo incremento de la presion de perfusion coronaria con la administracion de
vasopresina en 4 de los 10 pacientes (40 %)3°. Otro estudio a respecto fue realizado por
Wenzel y colaboradores, en animales (cerdos) donde demostro que la presiéon de perfusion
coronaria fue significativamente superior después de las dosis tempranas vasopresina en
comparacion con las dosis tempranas de epinefrina Ademas, todos los animales tratados
con vasopresina sobrevivieron a menos 60 minutos, mientras que ningun animal tratado
con epinefrinaretornd ala circulacion espontanea .

Las dosis repetidas de vasopresina fueron més efectivas que la epinefrina para mantener la

presion de perfusion coronaria por encima del umbral critico o que se correlaciona con
RCE exitosa !°. En e periodo posreanimacion, la vasopresina no aumenta la demanda
miocardica de oxigeno, porque se mantiene intacta la bradicardia mediada por

barorreceptores en respuesta a la hipertension transitoria. La reduccion del indice cardiaco



en la fase posreanimacién es transitoria y completamente reversible, sin administracion de
mas farmacos. Datos clinicos apoyados por 21/23 estudios de animales verifican un

mayor flujo miocardico Yy rapida recuperacion con vasopresina vs epinefrina o placebo.
Lindner lo comprobd en un pequefio estudio piloto de pacientes con paro cardiaco
refractario utilizo 40 unidades de vasopresina comparada con 1 mg de epinefrina, la
sobrevida a las 24 horas fue mayor con la vasopresina pero no hubo difrerencia
significativas a alta hospitalaria *%

Vasopresina vs Adrenalina. Acciones sobre el flujo sanguineo renal. Dado le efecto
vasopresor profundo y duradero de la vasopresing, Lindner y colaboradores probaron la
hipétesis de que la vasopresina dada durante RCP podria resultar en una hipoperfusion
renal en el periodo de post-resucitacion comparada con la epinefrina. Después de 4 minutos
de fibrilacion ventricular, 16 cerdos fueron aeatoriamente divididos en 2 grupos iguales,
para recibir 0.045 mg/kg de epinefrina 6 0.4 U/kg de vasopresina antes de desfribilar. El

flujo sanguineo renal fue medido antes del paro y 30, 90 y 240 min después de la
restauracion de la circulaciéon espontanea en € grupo de la epinefrinay de la vasopresina 'y
en un grupo control de 8 cerdos usando microesferas radioactivas. El flujo hepético fue
medido antes del paro 30, 90 y 240 minutos después de la restauracion de la circulacion
espontanea, por medio de una infusion de indocaina verde. Treinta minutos después de la
restauracion cardiopulmonar, el flujo sanguineo rena fue significativamente menor en el
grupo de la vasopresina, comparado con e grupo de la adrenalina. Los flujos sanguineos

hepatico, pancredtico e intestinal no fueron significativamente diferentes en los animales
después de la administracion de vasopresina o epinefrina. En su estudio, Lindner concluyo

que en comparacion con la epinefrina, la vasopresina dada durante € paro
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cardiorrespiratorio, disminuye temporalmente la perfusion renal pero no ocasiona
hipoperfusion hepética o intestinal en la fase post-resucitacion 3334

Después de la reanimacion exitosa con vasopresing, disminuye e flujo sanguineo
esplécnico, pero éste recupera su nivel basal dentro de los 60 minutos al infundir dopamina
en dosis bajas después de la RCP. Al respecto, Wenzel y colaboradores evaluaron los
beneficios potenciales que, sobre drganos vitales, tiene la vasopresina en comparacion con
la epinefrina en e paro cardiorrespiratorio y en el shock hemorrégico y la posibilidad de
reanimacion. En 18 cerdos, e 35% del volumen sanguineo estimado fue extraido y la
fibrilacion ventricular fue inducida 5 minutos después. La circulacién espontanea fue
restaurada en 7 de los animales del grupo de la vasopresina, en 6 de los 7 cerdos con
epinefrinay en O de los 4 cerdos con placebo. A los 5 minutos y a los 30 minutos después
del retorno ala circulacién espontanea, fue medido el flujo sanguineo renal en los animales
de los grupos tratados con vasopresina y epinefrina . El tratamiento del paro cardiaco de
causa hipovolémica con vasopresinag, resultdé en una sostenida perfusion a los 6rganos
vitales y en una supervivencia prolongada, en modelos animales, no siendo asi con dtas
dosis de epinefrinay placebos .

Voelckel verifico la disminucion del flujo esplacnico y renal al utlizar la vasopresina en
mayor grado que la epinefrina pero de manera temporal y con recuperacion a retorno a la
circulacion espontanea. (36)

Efectos sinérgicos. Hasta hace aproximadamente 3 afios era desconocido s la combinacion
de la vasopresina y la epinefrina podia ser superior a uso de la vasopresina solamente.
Wenzel y colaboradores en un estudio a respecto con 16 cerdos, los valores en € flujo
sanguineo a ventriculo izquierdo y en la presion de perfusion coronaria, no fueron

significativamente diferentes, sin embargo los valores en el flujo sanguineo cerebral fue

11



significativamente superiores en e grupo de los animales tratados con vasopresina
solamente, en comparacion con e grupo de animales tratados con ambas drogas
combinados *’.

Mulligan demostr6 la superioridad del uso combinado de epinefrina y vasopresing, en
model os animales (cerdos) donde la presion de perfusion coronaria méxima durante la RCP
fue similar entre todos los grupos, sin embargo el tiempo de la accién fue diferente en cada
grupo, con epinefrina + vasopresina el incremento en la presion de perfusion coronaria fue
significativamente més répida 3. La desfibrilacion es exitosa con la combinacion de
vasopresinay epinefrina versus vasopresina >°.

En estudios realizados por Kono , Kern  demostraron que la sobrevida con vasopresinay
epinefrina es similar **2,

Nosotros concluimos, que la vasopresina constituye en estos momentos, dado los multiples
estudios experimentales en animales y algunos pocos en humanos, unanueva alternativa
para el tratamiento del Paro Cardiorespiratorio, tales como la mejoria en € flujo sanguineo
a cerebro, corazon y rifion y €l rdpido retorno a a circulacion espontanea. La epinefrina
administrada por via endovenosa (1mg), continda siendo la droga vasoactiva de eleccién

en e paro cardiaco, aun cuando mdltiples estudios experimentales con otras drogas

agonistas “puras’ como la vasopresing, muestran mejores resultados.
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