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TÍTULO:
EL EMPLEO DE VASOPRESORES EN LA PARADA CARDIO-

RESPIRATORIA: REVISIÓN SISTEMÁTICA, METANALISIS Y
COMPARACIONES INDIRECTAS.

Autores: Pablo Robledo Casado, Nieves Robledo Casado

Resumen:
Recientes estudios experimentales han sugerido que el empleo de vasopresores
podría no mejorar la recuperación a la parada cardio-respiratoria. Esta Revisión y
Metanalisis pretende observar si existe un beneficio en el empleo de Adrenalina o
Vasopresina sobre la supervivencia al alta hospitalaria tras una parada cardio-
respiratoria.

Metodología: Revisión Sistemática y Metanalisis. Por primera vez se realizan
comparaciones indirectas para apreciar los resultados del empleo de vasopresores
en adultos tras una parada cardio-respiratoria.

Resultados: 2262 artículos fueron identificados, de los cuales 9 fueron incluidos en
la Revisión Como resultado estadísticamente significativo OR 0,30 indicó que el
empleo de Adrenalina puede mejorar la recuperación de la circulación espontánea
comparado con el uso de Placebo.

Conclusión: El empleo de la Adrenalina, la Vasopresina o la combinación de ambas
no parece mejorar los ratios de supervivencia al alta hospitalaria. Sólo parece que
la Adrenalina, podría mejorar los resultados de supervivencia a corto plazo cuando
se emplea frente a placebo.

Palabras Clave: Paro cardiaco, medicina de emergencia, epinefrina, arginina
vasopresina, Resucitación.

 INTRODUCCIÓN

La parada cardio-respiratoria es uno
de los mayores problemas de salud
pública. (1) Este problema resulta
especialmente grave para aquellos
pacientes que requieren
vasopresores.(2-4)

Se desconoce la incidencia de esta
patología en la población general, si

bien existen estimaciones que sitúan
la inicidencia anual de este problema
en USA en el rango de entre 184.000
a >400000 personas.(5-7)

Actualmente, existe un debate sobre
las técnicas que mejoran las tasas de
supervivencia en personas que sufren
esta patología. Algunas
intervenciones, tienen pruebas sólidas
de su efectividad, como: el inicio
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temprano del RCP de alta calidad(8),
la desfibrilación temprana(9, 10),
minimizar las interrupciones en las
compresiones torácicas(11) o los
cuidados post resucitatición(12-14).

Sin embargo, la efectividad del
empleo de vasopresores como terapia
en las maniobras de soporte vital
avanzado sigue siendo controvertida,
debido a los pobres resultados en
cuanto a obtención de alta
hospitalaria con funcion neurológica
intacta y resultados de supervivencia
publicados en la literatura. Existiendo
la posibilidad de que la adrenalina
esté asociada a cambios adversos en
la perfusión cerebral, microcirculación
y función miocárdica post parada.(15,
16)

La Adrenalina está recomendada en
las guías de soporte vital avanzado
para su uso en caso de parada
cardiaca en adultos.(4, 17) Se trata
de un agonista alfa y beta adrenérgico
no selectivo y su valor en reanimación
se debe a en gran parte a su actividad
vasoconstrictora(18), que incrementa
la presión diastólica, lo cual conlleva
un incremento de la perfusión
coronaria. Aún así, faltan pruebas que
acrediten la influencia de la adrenalina
en la supervivencia.(19)

Otro vasopresor, la Vasopresina,
causa la contracción del la
musculatora vascular lisa e
incrementa la respuesta a las
catecolaminas de la musculatura
lisa(20).

De acuerdo con Revisiones
sistemáticas y Metanalisis previos, la
adrenalina podría mejorar la
recuperación de la circulación
espontánea, pero no la supervivencia
al alta hospitalaria (21,22), e incluso
podría disminuir la supervivencia
(23). Los resultados al analizar la
Vasopresina indicaron beneficios en
pacientes cuyo ritmo inicial era

asistolia (24) o mejoras en
supervivencia a la admisión
hospitalaria y al alta para aquellos
pacientes que recibieron varias dosis
de vasopresina durante la parada
(25). El empleo combinado de ambos
vasopresores podría mejorar la
supervivencia tras 24h (26).

Sólo dos ensayos clínicos de reciente
factura han analizado la eficacia de la
Adrenalina frente al placebo,
encontrando mejoras en ROSC
(Recuperación de la circulación
espontánea) pero no en supervivencia
al alta hospitalaria. (27,28)

Dado que estas revisiones y
metanalisis comparan estudios con
desarrollo clínico heterogéneo y, la
ausencia de comparaciones,
empleando placebo como comparador
activo, Llevamos a cabo por primera
vez comparaciones indirectas
ajustadas comparando el empleo de
Adrenalina, Vasopresina y Placebo
para el tratamiento de la reanimación
cardiopulmonar (RCP).

Por medio de esta revisión y
metanalisis de comparaciones
indirectas, se pretende observar si la
evidencia apoya o refuta el beneficio
global o selectivo del empleo de
vasopresores en relación al ROSC
(retorno espontáneo de la
circulación), la supervivencia a largo
plazo y el alta con función neurológica
intacta.

 OBJETIVOS

El objetivo principal será conocer si el
uso de Vasopresores mejora los ratios
de mortalidad al alta hospitalaria, el
objetivo secundario, conocer si el uso
de Vasopresores mejora los ratios de
ROSC en estos pacientes.
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 MATERIAL Y MÉTODO:

Una Revisión Sistemática y
Metanalisis de comparaciones
indirectas fue llevado a cabo. Se
condujo la revisión sistemática y
metanalisis usando las guías de la
Colaboración Cochrane y nuestros
hallazgos fueron reportados de
acuerdo con las normas PRISMA.

Estrategia de búsqueda:

Realizamos una búsqueda electrónica
de las siguientes bases de datos
MEDLINE (sin límite-2015), EMBASE
(sin límite-2015), CINALH (sin límite-
2015) y CENTRAL COCHRANE(sin
límite-2015). La estrategia de
búsqueda está disponible en el
apéndice 1. Usamos texto libre y
términos MeSH.

Se completó la búsqueda chequeando
las referencias citadas y publicadas en
en revisiones y en la bibliografía de
los artículos extraidos de nuestra
revisión.

Incluimos artículos que incluyeran:
i)Pacientes que sufrieran parada
cardio-respiratoria fuera del hospital;
ii) fueran tratados con vasopresores;
iii) que incluyeran alguno de nuestros
resultados, y iv) que fueran
aleatorizados. Dos autores
independientes evaluaron los
resultados de la búsqueda. Primero se
cribaron por título y abstract en
sesiones de 20 minutos añadiendo por
medio de EndNote. Cuando el título
parecía relevante el abstract fue
revisado para ser elegible. Si había
alguna duda el texto completo era
revisado para su inclusión. Las
diferencias entre los autores fueron
discutidas.

Evaluación de la calidad:

Se evalúo la calidad de los artículos
empleando la escala jadad, siguiendo
los dominios aleatorización,
cegamiento y conteo de pérdidas. Se
reportaron dominios metodológicos
individuales que fueron valorados
como baja, regular o alta.

Métodos estadísticos

Se llevará a cabo un análisis
descriptivo para todas las variables
del estudio. Las variables cualitativas
se describieron con frecuencias
absolutas y porcentajes para cada
una de sus categorías.

Para estudiar la significación
estadística de las diferencias entre
proporciones se utilizó la prueba de la
Chi-cuadrado.

Para todos los contrastes de hipótesis
se asumirá un nivel de significación
del 5% (p <0,05).

Cuando se requirió el análisis de los
resultados de los estudios primarios
que se ofrecían de forma numérica,
comparable y reproducible, estos
fueron agrupados en Meta-análisis. Se
empleó el método de la inversa de la
varianza, y se aplicaron el modelo de
efectos fijos (FM) y el modelo de
efectos aleatorios (REM)
DerSimonian-Laird.

Se evaluó la heterogeneidad entre
estudios por medio del estadístico I2.
Limitándose los resultados del
metanálisis a aquellos que no superen
un I2 mayor o igual a 50%.

El análisis de la variable fue realizado
por medio del estadístico Odds Ratio
(OR) con intervalos de confianza del
95%.

Se exploró la relación entre los
diferentes vasopresores usando
comparaciones indirectas ajustadas
por medio del método Bucher y
metarregresión. La red geométrica de
tratamientos se mostró por medio de
gráficos de red (Figuras 1 y 2).

El análisis estadístico se llevó a cabo
con los paquetes de programas
estadísticos SPSS versión 21.0 y
STATA versión 12.

 RESULTADOS:
La búsqueda electrónica localizó 2262
registros, 1827 fueron excluidos tras
una revisión detallada. 31 artículos
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fueron revisados a texto completo, de
los que 9 estudios cumplieron los
criterios de inclusión. (Figura 3)

Los detalles de los registros incluidos
pueden ser revisados en la Tabla 1
(tabla de evidencia)

Estos estudios fueron ensayos clínicos
aleatorizados, donde un total de ocho
tratamientos fueron examinados:
Adrenalina, Adrenalina a altas dosis,
Adrenalina + vasopresina, Adrenalina
+ Vasopresina + Nitroglicerina,
Vasopresina 1 dosis, Vasopresina 2
dosis, Vasopresina máximo 4 dosis y
Placebo. La calidad de los estudios
quedó reflejada en la tabla de
evidencia y fue generalmente alta.

El estudio conducido por Jacobs (27)
observó que los pacientes tratados
con Adrenalina tenían más
probabilidades de alcanzar ROSC, si
bien no existían diferencias
significativas en supervivencia a largo
plazo. Gueugniaud(29) también
condujo un estudio con amplio
número de pacientes llegando a la
conclusión de que altas dosis de
adrenalina podrían ocasionar un ligero
incremento de ROSC, más marcado
cuando el paciente iniciaba el evento
en asistolia. Sin embargo no pudieron
mostrar diferencias en supervivencia.

Stiell(30) no pudo encontrar
diferencias entre el tratamiento con
Adrenalina y el tratamiento con
Vasopresina sobre la supervivencia al
alta hospitalaria. Tampoco Wenzel(31)
encontró diferencias entre ambos
tratamientos, Vasopresina y
Adrenalina, salvo en aquellos
pacientes en asistolia, que tenían más
probabilidades de sobrevivir al alta
hospitalaria. Mukoyama(32) tampoco
apreció diferencias en resultados
entre vasopresina sola y adrenalina.

Callaway(33) no pudo demostrar
diferencias entre los pacientes
tratados con la combinación de
Adrenalina y Vasopresina frente a
Adrenalina sóla, ni en resultados de
supervivencia ni en probabilidad de
ROSC. Tampoco Gueugniaud(2) nos
confirma que la combinación de
Vasopresina y Adrenalina no mejora
los resultados ni ROSC ni
supervivencia al alta ni a 1 año.
Ong(34) confirmó que la combinación
de vasopresina y adrenalina no
mejora la supervivencia a largo plazo,
pero parece mejorar la admisión al
hospital.

Ducros(35) en su estudio de 3 brazos
observó que añadir Vasopresina o
Vasopresina y Nitroglicerina no
mejora los resultados tras CA.

Los tratamientos se combinaron entre
sí por medio de Metanalisis tanto para
ROSC como para supervivencia al Alta
Hospitalaria (Figura 4 y 5).

En la figura 4 relativa al Metanalisis
con resultado ROSC, podemos
observar como único resultado
significativo frente a Placebo, que
indica la existencia de una
probabilidad del 70% mayor de
alcanzar ROSC empleando Adrenalina
frente a Placebo. En la Figura 5
relativa al Metanalisis con resultado
Supervivencia al Alta Hospitalaria, no
encontramos diferencias
estadísticamente significativas entre
los estudios.

Con el fin de eliminar la
heterogeneidad clínica encontrada en
otros Metanalisis, se llevaron a cabo
Comparaciones indirectas ajustadas
que permitieran comparar todos los
tartamientos entre sí, con el fin de
realizar un posicionamientos
terapeútico (Tabla 2 y 3).
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En la Tabla 2, podemos observar los
resultados para ROSC de las CI,
apreciando una ventaja significativa
del empleo de la Adrenalina
combinada con Vasopresina frente al
resto de tratamientos a excepción de
la Vasopresina en un máximo de 4
dosis. Se aprecia también una ventaja
del uso de dosis altas de adrenalina
frente a Adrenalina combinada con
Vasopresina y Nitroglicerina. Y
finalmente ventaja del empleo de
Vasopresina en 2 dosis frente a la
utilización de Adrenalina combinada
con Vasopresina y Nitroglicerina. En
los resultados de la tabla 3 no se
aprecian diferencias.

 DISCUSIÓN-CONCLUSIONES:
Los resultados obtenidos obtenidos
coinciden con los hallados en
revisiones previas y responden
fielmente a la cuestión planteada.
Pudiendo apreciarse que el empleo de
Adrenalina parece mejorar el
resultado ROSC pero no observándose
otras mejoras en este resultado frente
al resto de tratamientos.

Cuando evaluamos el resultado
Supervivencia al Alta Hospitalaria,
observamos que en las comparaciones
directas como indirectas, no se puede
apreciar que un tratamiento ofrezca
una ventaja sobre los demás,
resultado consecuente con las
revisiones precitadas.

No parece que exista evidencia
consistente que impulse el empleo de
la Adrenalina como tratamiento de la
parada cardio-respiratoria más allá de
su utilización para alcanzar mejores
resultados de supervivencia a corto
plazo. Sin embargo, estos resultados
a corto plazo parecen diluirse cuando
observamos la supervivencia final al
alta hospitalaria. Probablemente esto
pueda deberse a los efectos de la
Adrenalina sobre los cambios de

ritmos y la inestabilidad en los
pacientes que reciben dicho fármaco.

Estos resultados nos muestran la
necesidad de amplios ensayos clínicos
aleatorizados que comparen
Adrenalina contra placebo con el fin
de discernir los beneficios de este
tratamiento.

Podemos concluir, que el empleo de la
Adrenalina, la Vasopresina o la
combinación de ambas no parece
mejorar los ratios de supervivencia al
alta hospitalaria. Sólo parece que la
Adrenalina, podría mejorar los
resultados de supervivencia a corto
plazo cuando se emplea frente a
placebo.
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Orden Término Resultados

1 vasopressins[MeSH Terms] 33590
2 vasopressins 33611
3 vasopressin 43044
4 Antidiuretic Hormones 34067
5 exp Vasopressins/ 1290
6 Vasopressins/therapeutic use* 1489
7 Epinephrine[MeSH Terms] 112722
8 Epinephrine 126190
9 Adrenaline 132360

10 exp Epinephrine/ 7023
11 Epinephrine/therapeutic use* 3742
12 ((Epinephrine or vasopressin* or adrenaline).tw) 179
13 Adrenergic beta-Agonists/therapeutic use* 4434
14 Drug Therapy, Combination 356379
15 Vasoconstrictor Agents/therapeutic use* 3430
16 Sympathomimetics/therapeutic use* 1993
17 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16) 533297
18 heart arrest[MeSH Terms] 35171
19 heart arrest 49095
20 cardiac arrest 56539
21 (heart and arrest) 44134
22 (cardiac and arrest) 56648
23 Shock/drug therapy 7793
24 Shock/etiology 26605
25 Out-of-Hospital Cardiac Arrest/therapy 1017
26 Heart Arrest/drug therapy* 1110
27 Heart Arrest/mortality 3254
28 Heart Arrest/therapy 17726
29 (#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28) 88040
30 ACLS 830
31 advanced cardiac life support 2471
32 cardiopulmonary resuscitation[MeSH Terms] 12156
33 (cardiopulmonary and resuscitation) 18213
34 cardiopulmonary resuscitation 17817
35 Emergency Service, Hospital 59195
36 Cardiopulmonary Resuscitation* 16368
37 Emergency Medical Services 107131
38 (#30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37) 127635
39 asystole 50436
40 ventricular fibrillation[MeSH Terms] 15020
41 (ventricular and fibrillation) 33961
42 ventricular fibrillation 33549
43 pulseless electrical activity 553
44 (#39 or #40 or #41 or #42 or #43) 78104
45 (#29 or #38 or #44) 133134
46 (#17 and #45) 7913
47 randomized controlled trial[Publication Type] 387014
48 controlled clinical trial[Publication Type] 88775
49 randomized[Title/Abstract] 344292
50 placebo[Title/Abstract] 166173
51 clinical trials as topic[MeSH Terms] 285176
52 randomly[Title/Abstract] 323657
53 trial[Title] 137931
54 #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 1027788
55 (animals [mh] NOT humans [mh]) 3999781
56 (#54 not #55) 953744
57 (#46 and #56) 1067
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CINALH: 15 de mayo de 2015
heart arrest OR cardiac arrest OR acls OR advance cardiac life support OR cardiopulmonary
resuscitation OR asystole OR ventricular fibrillation OR pulseless electrical activity AND vasopressins
OR epinephrine
Limitadores: Clinical Trial 857

COCHRANE

ID Término Resultados
#1 vasopressins 398
#2 epinephrine 5347
#3 heart arrest 2256
#4 cardiopulmonary resuscitation 1111
#5 acls 71
#6 cardiac arrest 2168
#7 advanced cardiac life support 771
#8 asystole 188
#9 ventricular fibrillation 2340
#10 pulseless electrical activity 49
#11 Drug Therapy, Combination 26465
#12 #1 or #2 or #11 31919
#13 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 5681
#14 #12 and #13 334
#15 randomized controlled trial 433900
#16 #14 and #15 225

EMBASE: 19 de mayo de 2015
Orden Término Resultados
#1 vassopressin'/exp or 'vassopressin' 30584
#2 epinephrin' 138
#3 epinephrine' 37845
#4 antidiuretic hormone' 6094
#5 adrenaline 20149
#6 adrenalina' 814
#7 adrenergic beta agonists' 61
#8 vasoconstrictor' 21056
#9 sympathomimetics therapeutic use' 257
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 109083
#11 heart arrest' 50752
#12 cardiac arrest therapy' 268
#13 cardiac arrest' 33787
#14 #11 or #12 or #13 59224
#15 asystole 4368
#16 heart vetricle fibrillation' 26071
#17 ventricular fibrillation' 20012
#18 pulseless electrical activity' 973
#19 #15 or #16 or #17 or #18 35006
#20 #14 or #19 83345
#21 #10 and 20 3069
#22 #10 and #20 and ([controlled clinical trial]lim or [randomized controlled trial]/lim) and [human]/lim 113


