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Abreviaturas

AESP: actividad eléctrica sin pulso
AHA: American Heart Association
CPC: Cerebral Performance Category
ECA: ensayo clinico aleatorizado

ERC: European Resuscitation Council
FV: fibrilacion ventricular

IC: intervalo de confianza

ILCOR: International Liasion Committee On Resuscitation
mg: miligramo

min: minuto

OR: odds ratio

PCR: parada cardiorrespiratoria

RCP: reanimacion cardiopulmonar
RCT: randomized clinical trial

ROSC: return of spontaneous circulation
RR: riesgo relativo

TV: taquicardia ventricular

Ul: unidades internacionales
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Resumen

Introduccidn. La adrenalina es una droga vasoactiva utilizada en el tratamiento de la
parada cardiaca. Las guias de recomendacion de reanimacion cardiopulmonar
establecen que se debe administrar 1mg de adrenalina cada 3-5 minutos. Nosotros
hemos realizado esta revision sistematica y meta-analisis con el objetivo de evaluar la
efectividad de la adrenalina en la parada cardiaca y su efecto en la supervivencia y en el
estado neuroldgico.

Material y métodos. Revision sistematica en Medline, Embase y Cochrane desde enero
de 2005 hasta 28 de febrero de 2015 de ensayos clinicos y estudios observacionales.
Meta-analisis utilizando un modelo de efectos aleatorios. Outcome primario:
supervivencia al alta/30 dias. Outcomes secundarios: supervivencia al alta/30 dias con
estado neuroldgico favorable, supervivencia al afio, supervivencia al afio con estado
neurolégico favorable y retorno de circulacién espontanea.

Resultados. Cumplieron criterios de inclusion y control de calidad 9 ensayos clinicos
aleatorizados y 17 estudios observacionales. Se observo aumento en las tasas de retorno
de circulacion espontanea con la administracion de adrenalina (OR 2.02; 95% IC 1.49-
2.75; p<0.001; 1"=95%) frente a la no administracion de adrenalina. EI meta-analisis
mostrd un aumento de la supervivencia al alta/30 dias en la administracion de
adrenalina (OR 1.23; 95% IC 1.05-1.44; p<0.001; 1°=83%). Estratificado por FV/TV y
AESP se mostré un aumento de la supervivencia en AESP/asistolia (OR 1.52; 95% IC
1.29-1.78; p=0.11; 1°=42%). También se observé un incremento en la supervivencia al
alta/30 dias en la administracion de adrenalina antes de 10 minutos frente a la
administracion tardia (OR 2.03; 95% IC 1.77-2.32; p=0.45; 12=0%). Cuando las dosis
de adrenalina eran altas (mayores a 5,5 mg), se increment6 la mortalidad hospitalaria
(OR 2.82; 95% IC 1.64-4.85) y el estado neuroldgico desfavorable (OR 2.95; 95% IC
1.67-5.22).

Conclusiones. La administracién de adrenalina parece incrementar la tasa de retorno de
circulacion espontanea pero no se ha encontrado un efecto positivo en las tasas de
supervivencia ni en las tasas de pacientes con estado neuroldgico favorable, en
comparacion con otras terapias o la no administracion de adrenalina.



Abstract

Introduction. Adrenaline is a vasoactive drug used in the treatment of cardiac arrest.
Recommendation guidelines state that CPR should be administered 1 mg of adrenaline
each 3-5 minutes. The evidence for adrenaline in cardiac arrest resuscitation is
inconclusive. We systematically reviewed the efficacy of epinephrine for survival and
good neurological outcome for adult cardiac arrest.

Material and Methods. Systematic review in MEDLINE, EMBASE, Cochrane from
January 2005 to February 2015 of randomized controlled trials (RCTs) and
observational studies. Meta-analyses were performed using random effects modeling,
the primary outcome was survival to discharge/30 days and the secondary outcome
survival to discharge/30 days with good neurological outcome, survival to year, survival
to year with good neurological outcome and return of circulation spontaneous (ROSC).

Results. 9 RCTs and 17 observational studies met inclusion criteria and quality control.
It observed improve in the rates of return of spontaneous circulation with the
administration of adrenaline. We observed improve of survival to discharge/30 days in
administration of adrenaline group to non-adrenaline group adrenaline (OR 1.23; 95%
IC 1.05-1.44; p<0.001). Stratified by VF/VT and PEA it showed improve of survival in
PEA/asystole (OR 1.52; 95% CI 1.29-1.78; p=0.11). Also we observed an increase in survival
to discharge/ 30 days in the administration of adrenaline before ten minutes, versus late
administration (OR 2.03; 95% IC 1.77-2.32; p=0.45). When doses of adrenaline were
high (greater than 5 mg), increased mortality in-hospital (OR 2.82; 95% IC 1.64-4.85),
and unfavorable neurological outcome (OR 2.95; 95% IC 1.67-5.22).

Conclusions. The administration of adrenaline improves rates of ROSC but we find
improves on good neurological outcome and survival to year, compared to other
therapies or not administration of adrenaline.



1. Introduccion

La parada cardiorrespiratoria es la interrupcion brusca, inesperada y potencialmente
reversible de respiracion y circulacion espontaneas, en una situacion previa que no hacia
esperar un desenlace mortal en ese momento®.

Esto supone un gran problema a nivel mundial pues la incidencia se estima en torno a
55 paradas cardiacas extrahospitalarias en adultos por cada 100000 personas, de donde
solo el 7% sobreviven®.

En cuanto a las paradas cardiorrespiratorias dentro del hospital no hay demasiado
escrito en la literatura, pero se estima que la incidencia podria estar entre 1 y 5 casos
por cada 1000 ingresos anuales, donde la supervivencia varia entre el 10% y el 42%®).

Para tratar la parada cardiorrespiratoria se siguen protocolos establecidos cada cinco
afios, a raiz de una serie de revisiones realizadas por el ILCOR (International Liasion
Committe On Resuscitation), organismo formado por varias asociaciones entre las que
destaca la AHA (American Hearth Association) y la ERC (European Resuscitation
Council) quienes publican las guias a seguir durante los cinco afios siguientes a su
elaboracion.

Tanto las recomendaciones de AHA como de ERC de los afios 2005 y 2010 sefialan
que se necesitan ensayos clinicos controlados en los que se estudie el uso de
vasopresores frente a placebo; la evidencia existente recomienda el uso de la adrenalina
en la parada cardiaca como recomendacién clase llb, es decir, debe ser considerada
puesto que los beneficios pueden superar a los riesgos. Es por ello que ambas entidades
recomiendan el uso de 1 mg de adrenalina cada 3-5 min. No obstante AHA indica que
40U de vasopresina puede sustituir la primera o segunda dosis de adrenalina®®.

La adrenalina es una de las tres catecolaminas naturales, junto con la noradrenalina y la
dopamina, que tiene una potente accion estimulante de los receptores o y  repartidos en
el organismo.

En el corazon aumenta la velocidad de conduccion, la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion (efecto cronotropo e inotropo positivo) por tanto incrementa el volumen
minuto y la presion arterial sistolica y simultaneamente el consumo de oxigeno del
miocardio. A dosis altas da lugar a extrasistoles y arritmias cardiacas y también se
produce una elevacion de la presion arterial, sobre todo de la diastolica, facilita el
retorno venoso Yy la replecién ventricular durante la diastole por estimulaciéon o y B,
siendo esta segunda muy intensa aumentando la resistencia periférica total, lo que
provoca un aumento de la tension diferencial y taquicardia. Si la hipertension es
marcada puede generar bradicardia refleja.



La activacion 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*?.

En base a esto nos surge la cuestion sobre el efecto de la adrenalina en la supervivencia
de los pacientes que sufren parada cardiaca y el estado neuroldgico de los
supervivientes a estos eventos cardiacos.

2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Conocer la produccion cientifica en relacion a la efectividad de la adrenalina en la
parada cardiaca en adultos, frente a vasopresina, combinacion de vasopresina y
metilprednisolona y combinacién de adrenalina y vasopresina.

2.2. Objetivos especificos
Analizar la efectividad de la adrenalina en parada cardiaca adulta frente a diferentes
dosis de adrenalina, vasopresina y combinacion de vasopresina con adrenalina y
metilprednisolona.
Analizar el efecto de la adrenalina en la supervivencia al alta/30 dias y en el estado
neuroldgico favorable.
Analizar el efecto de la adrenalina en la supervivencia al afio y en el estado neurolégico
favorable.
Analizar el efecto de la adrenalina en el retorno de la circulacion espontanea.
3. Material y método

3.1. Disefio de estudio
Revisidn sistematica y meta-analisis.

3.2. Ambito de estudio
Bases de datos (Medline, Embase y Cochrane).

3.3. Objeto de estudio

Articulos cientificos con disefio de ensayo clinico aleatorizado, estudio cuasi
experimental y estudio observacional.



3.4. Periodo de estudio

La recogida de datos se ha realizado de los articulos publicados entre enero de 2005 y
febrero de 2015.

3.5. Estrategia de busqueda

Busqueda en Medline (a través de la interfaz de Pubmed), Embase y Cochrane entre las
fechas 01/01/2005 y 28/02/2015, utilizando términos libres y términos MESH: “Heart
arrest”, “Out-of-Hospital cardiac arrest”, “Death, Sudden, Cardiac”, “Ventricular
fibrillation”, “pulseless electrical activity” combinados con el operador booleano
“AND” con los siguientes términos: “epinephrine”, “adrenaline”(Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de busqueda.

#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)

3.6. Criterios de inclusion

Estudios experimentales, cuasi experimentales u observacionales comprendidos entre
las fechas 01/09/2005 y 28/02/2015, que traten sobre adultos en situacion de parada
cardiorrespiratoria en los que se utilice adrenalina y se obtengan resultados de
supervivencia al alta o 30 dias, supervivencia al afio y estado neurolégico.

3.7. Outcomes

El outcome principal fue la supervivencia al alta o 30 dias. Los outcomes secundarios
fueron la supervivencia al alta o 30 dias con estado neuroldgico favorable,
supervivencia al afio, supervivencia al afio con estado neurolégico favorable y retorno
de circulacion espontanea. Se considerd estado neuroldgico favorable una puntuacion de
1 0 2 en la escala de Glasgow-Pittsburg “Cerebral Performance Category”** 2 (Tabla
2).



Tabla 2. Outcomes.

Supervivencia al alta/30 dias

Estado neurolégico favorable (CPC 1-2) al alta/30 dias
Supervivencia al afio

Estado neurolégico favorable (CPC 1-2) al afio
Retorno de circulacion espontanea

3.8. Instrumento de recogida de datos

Los resultados de la bdsqueda bibliogréfica se registraron en un formulario
estandarizado de recogida de datos que contiene los siguientes apartados: autor, afio,
titulo. Objetivo, hipotesis, tipo de estudio, aleatorizacién, ciego, pais, duraciéon del
estudio, nimero de centros implicados en el estudio, criterios de inclusién y exclusion,
poblacién, lugar de la parada cardiaca (extrahospitalario o intrahospitalario), guias de
resucitacion usadas, Outcomes, intervenciones, aspectos demograficos de los pacientes
y resultados de los principales outcomes.

3.9. Analisis estadistico, descriptivo y temético

Se utilizd el cuestionario STROBE para evaluar la calidad de los estudios
observacionales y el cuestionario CONSORT para evaluar los ensayos clinicos™ 4.
Elegimos para agrupar los datos sobre resultados clinicos, a corto plazo y a largo plazo,
gue son mas comunes en los estudios sobre paro cardiaco. Los outcomes se definieron
de la siguiente manera: retorno de la circulacion espontanea, como outcome a corto
plazo; y a largo plazo la supervivencia al alta o 30 dias segun ocurriera antes (paciente
sobrevive a >30 dias después del evento o sale del centro sanitario vivo (es decir,
sobrevive al alta hospitalaria), funcion neurolégica favorable (paciente logra la
supervivencia a largo plazo y tiene una puntuacion en las categorias de rendimiento
cerebral de Glasgow-Pittsburgh de 1, es decir, buen rendimiento cerebral, o 2, es decir,
discapacidad cerebral moderada) (Tabla 2).

3.9.1. Meta-analisis

Los datos fueron analizados usando el modelo de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel,
para las comparaciones entre adrenalina vs no adrenalina y el modelo de efectos fijos
para el resto de las comparaciones, ambos con un 95% de intervalo de confianza. La
heterogeneidad estadistica fue evaluada con el estadistico I2. El corte de 1> <25%, 1? con
26-50% e 1> > 50% fueron usados para definir baja, moderada, y heterogeneidad
estadisticamente significativa, respectivamente*®. El sesgo de publicacién fue evaluado
usando funnel plots y el test de Egger. Los analisis fueron realizados usando el software
Cochrane Review Manager (RevMan, versién 5.3.5)



3.9.2. Anélisis de subgrupos

En las intervenciones y outcomes donde fue posible por contener datos estratificados
por ritmo cardiaco inicial, se estratificO por ritmo inicial de parada cardiaca: ritmo
desfibrilable (Fibrilacién Ventricular y Taquicardia ventricular sin pulso) y ritmo no
desfribilable (Actividad Eléctrica Sin Pulso y asistolia).

4. Resultados

4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se identificaron 2239 referencias después de eliminar las citas duplicadas. De estos
fueron incluidos 9 ensayos clinicos aleatorizados y 17 estudios observacionales. Los
detalles de la seleccion de los estudios se encuentran en la Fig. 1.

Estos estudios han sido clasificados de manera categorica en funcion de la intervencion
y comparador realizado como se muestra de manera resumida en la tabla 3. Las
caracteristicas de los estudios incluidos han sido resumidas en la tabla 4.

Tabla 3. Resumen de las intervenciones

NuUmero de estudios

Intervencion

Comparador

10 estudios
observacionales y 2
ECAs "¢

Adrenalina

No adrenalina

4 ECAs y 2 estudios
observacionales %3?

Vasopresina+adrenalina

Adrenalina

3 estudios Administracion de adrenalina en <10min Administracion de
observacionales ®33° adrenalina en >10 min
2 ECAs *%37) Adrenalina+vasopresina+metilprednisolona | Adrenalina
1ECA® Adrenalina+vasopresina+nitroglicerina Adrenalina
2 ECAs %39 Vasopresina Adrenalina
1 estudio observacional | <5 min/dosis de adrenalina >5 min/dosis de
40) adrenalina

1 estudio observacional
(41)

Dosis menores a 5,5mg de adrenalina

Dosis mayores
5,5mg de adrenalina

a




Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios

3095 citas:
e EMBASE: 2197
e MEDLINE: 787
e COCHRANE: 111

Excluidos: 856
duplicados

2239 citas para revision de titulo y

abstract
Excluidos por titulo y abstract:
2200
e 122 estudios animales
e 105 estudios nediatricos
39 estudios

Excluidos por criterios de
inclusion y exclusion: 13

26 estudios incluidos

9 Ensayos clinicos
aleatorizados

17 Estudios
observacionales




4.2. Adrenalina vs. No adrenalina

10 estudios observacionales y 2 ensayos clinicos (n=655192, pacientes incluidos en los
12 estudios) compararon la administracion de adrenalina con la no administracion de
adrenalina o placebo®?". El meta-analisis mostré un aumento de la supervivencia al
alta/30 dias en la administracion de adrenalina (OR 1.23; 95% IC 1.05-1.44; p<0.001;
1°=83%) (Fig.2). Estratificado por FV/TV y AESP se mostr6 un aumento de la
supervivencia en AESP/asistolia (OR 1.52; 95% IC 1.29-1.78; p=0.11; 1°=42%) pero no
se observaron diferencias significativas en FV/TV (OR 1.10; 95% IC 0.89-1.36; p=0.01;
1°=63%) (Fig.3).

En supervivencia al alta/30 dias con estado neurolégico favorable no se observaron
diferencias significativas (OR 0.64; 95% IC 0.42-1.02; p<0.001; 1°=96%) (Fig.4).
Tampoco se encontraron diferencias significativas estratificadas por FV/TV (OR 0.66;
95% IC 0.29-1.51; p<0.001; I°= 98%) y AESP/asistolia (OR 0.77; 95% IC 0.50-1.18;
p=0.001; I’=75%) (Fig.5).

En la supervivencia al afio solo se encontraron datos en un estudio observacional®,
donde la supervivencia se vio disminuida en la administracion de adrenalina (OR 0.46;
95% IC 0.27-0.78; p=0.004).

Se observé aumento del retorno de circulacion espontanea con la administracién de
adrenalina (OR 2.02; 95% IC 1.49-2.75; p<0.001; 1’=95%) (Fig.6).Cuando se estratifico
por FV/TV no se encontraron diferencias significativas (OR 1.26; 95% IC 0.90-1.76;
p<0.001; 1°=94%), mientras que en AESP/asistolia se mostré un incremento en el
retorno de circulacién espontanea con la administracion de adrenalina (OR 2.10; 95%
IC 1.17-3.77; p<0.001; 1°=99%) (Fig.7).
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Tabla 4 Caracteristicas de los estudios incluidos.

o . . . Ambito d .
Estudio Diseiio Pais Participantes Intervencion Comparador . mbito .? Calidad
intervencion
Administracié Administracié d li Extrah JInt
Arrich, 20121 Cohorte Austria Adultos en PCR Extrahosp. e Intrahosp. dm|n|s_ racion de dministracion de adrenalina xtrahosp./In Strobe 20/22
adrenalina <2 mg >2mg rahosp.
Callaway, 2006 ECA EEUU Adultos en PCR Extrahosp. Adrenalina+vasopresina Adrenalina+placebo Extrahosp. Consort 17/25
Donino, 201457 Cohorte EEUU Adultos en PCR ho§p|fcalar|a con ritmo Adrenalina Comparacion c'le.varlo's,tlempos Intrahosp. Strobe 20/22
no desfibrilable de administracion
Adrenalina+vasopresina
Ducros, 20115 ECA Francia Adultos e:r:frizgz;ahow' no Adrenalina+vasopresina Adrenalina Extrahosp. Consort 23/25
+nitroglicerina
Adul PCR h .
Dumas, 20141 Cohorte Francia dultos en PC ?)ftra 0sp- no Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
traumatica
Goto, 2013 Cohorte Japdn Adultos en PCR extrahosp. Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
. - . -
Grmec, 20062 Cohorte | Eslovenia Adultos en PCR E)ftra)hojs!:) que requiere | Adrenalina vas'opresma Adrenalina Extrahosp. Strobel9/22
desfibrilacion Vasopresina
i Adul PCRE h . i
Gueugn(lgg,ld, ECA Francia dultos en PCR Extrahosp. que requiere Adrenalina+vasopresina Adrenalina Extrahosp. Consort 22/25
2008 vasopresor
Adul PCRE h .
Hagihara, 2012"® | Cohorte Japén d.u tos en PC . xtranosp. no . Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
presenciada por equipo de emergencias
Adultos en PCR Extrahosp. no
Hayashi, 2012"% | Cohorte Japdén presenFlada por equ[p.o de Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
emergencias, no traumatica, con
administracion de adrenalina
Jacobs, 2011 ECA Australia .A(.jl.“tos en PCR !Extrahosp. con R.CP Adrenalina Placebo Extrahosp. Consort 21/25
iniciada por equipo de emergencias
Adul PCRE h . Admini i0 Admini io lina >1
Koscik, 5013 Cohorte EEUU dultos con PC , .xtra osp. no dml.nlstrauon. de dmlnlstrauon‘de adrenalina >10 Extrahosp. Strobe 19/22
traumatica adrenalina <10 minutos minutos
Adul PCRE h . i
Machida, 2012 | Cohorte Japén dultos en .C Xtrahosp ate~nd|dos Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe19/22
por equipos de emergencias
E . i . . .
Mally, 2007%° Cohorte | Eslovenia Adultos en P.CR xtrahosp ate.nd|dos Adrenalina+vasopresina Adrenalina Extrahosp. Strobe 18/22
por equipos de emergencias
Mentzel | Ad lina+ i
entzelopoulos, ECA Grecia Adultos en PCR hospitalaria refractaria renalinatvasopresina Adrenalina+placebo Intrahosp. Consort 23/25

2009

+metilprednisolona

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; PCR: parada cardiorrespiratoria; RCP: reanimacion cardiopulmonar; mg: miligramo; AESP: actividad eléctrica sin pulso
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Tabla 4 Caracteristicas de los estudios incluidos (Cont.)

Mentzelopoulos,

Adultos en PCR hospitalaria que

Adrenalina+vasopresina

. . '
20135 ECA Grecia requieren vasopresores +metilprednisolona Adrenalina+placebo Intrahosp Consort 24/25
Adultos con PCR extrahosp. no
Mukoyama, , . . . .
2009 ECA Japdn presenciada por equipos de Vasopresina Adrenalina Extrahosp. Consort 17/25
emergencias
Nakahara . Adultos con PCR Extrahosp. presenciada Administracion de Administracion de adrenalina
’ Cohort J Extrahosp. t 20/22
2012%? onorte apon con indicacidn precoz de adrenalina adrenalina <8 minutos >8minutos xtrahosp Strobe 20/
Nakah Adult PCR Extrah .
axa (azﬁ)a' Cohorte Japén dultos con .X ranosp. no Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 21/22
2013 presenciada
Adul PCRE h .
Neset, 2013%) Cohorte Suecia dultos con PC , .xtra osp- ho Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
traumatica
Nordseth, . Adultos con PCR Extrahosp. con ritmo . .
20121 ECA Suecia inicial de AESP Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Consort 21/25
Olasveegen Adultos con PCR Extrahosp. no
2012(%) ! Cohorte Suecia traumatica, no presenciada por Equipo Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
de Emergencias
Ong, 2007% Cohorte | Singapur Adultos en PCR Extrahosp. Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
Ong, 2012 ECA Singapur Adultos en PCR Extrahosp. Adrenalina+vasopresina Adrenalina Extrahosp. Consort 23/25
Warren, 2014 | Cohorte EEUU Adultos cor.1 PFR d.u’rante la Adrenalina Compar?uon. de varias Intrahosp. Strobe 18/22
hospitalizacidn dosis/minuto
Yanaga:;/;/)a, Cohorte Japon Adultos con PCR extra.hosp., trasladados Adrenalina No adrenalina Extrahosp. Strobe 19/22
2010 al hospital.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; PCR: parada cardiorrespiratoria; RCP: reanimacion cardiopulmonar; mg: miligramo; AESP: actividad eléctrica sin pulso
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Fig.2 Supervivencia al alta/30 dias. Adrenalina vs. No adrenalina

Adrenalina Ho adrenalina Odds Ratio Odds Ratio f Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI EFG
Goto, 2013 1277 23676 T1487 185901 23.8% 1.42[1.34,1.51] L .
Hagihara, 2012 805 15030 18906 402158 23.4% 1.18[1.07,1.23] . @
Havashi, 2012 137 1013 258 2148 165% 1.15[0.82,1.43] ™ @
Jacohs, 2011 11 272 5 262 2.0% 217[0.74, 6.3 T @
Machida, 2012 8 19 B4 443 33% 1.16[0.52, 2.58] T @
Makahara, 2013 TO1 11048 481 11048 21 .6% 1.49[1.32,1.68] - .
Olagveegen, 2012 24 367 B0 43 71% 0.49[0.30,0.80] - @ e
Ong, 2007 11 681 [ 615 2.2% 1.67 [0.61, 4.53] T @
Total (95% CI) 52136 603056 100.0% 1.23[1.05, 1.44] *
Total events 2074 26937
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*= 4214, df= 7 (P = 0.00001); F=83% =U o 011 1=D 1DDI
Test for overall effect: Z= 2,56 (F=0.01) .[No Adfenalina] [Adrenalina]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Fig.3 Supervivencia al alta/30 dias. Adrenalina vs. No adrenalina
estratificado por FV/TV y AESP y Asistolia

Adrenalina Ho adrenalina Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI ABCDEFG
1.1.1 EVITV
Goto, 2013 482 23676 3338 185901 15.3% 1.14[1.03,1.29] L ] @
Hayashi, 2012 61 1013 109 2148 106% 1.20[0.87, 1.66] ] @
Jacobs, 2011 ] 272 5 262 2.3% 1.76[0.58,5.32] @ @
Machida, 2012 3 19 29 443 1.9% 0.93[0.27,3.18] L ] @
Makahara, 2013 338 11048 267 11048 141% 1.27[1.08,1.50] . .
Olasveegen, 2012 18 367 53 481 65% 0.421[0.24,077 @® @ o
Ong, 2007 ] 581 4 B15  21% 2.05[0.63, 6.58] L] @
Subtotal (95% CI) 37106 200898 52.8% 1.10 [0.89, 1.36]
Total events 920 3804
Heterogeneity, Tau®= 0.03; Chi*=16.20, df=6 (P = 0.01); F=63%
Test for overall effect £=0.87 (F=0.39)
1.1.2 AESP/Asistolia
Goto, 2013 795 23676 3519 185901 15.5% 1.66[1.53,1.79] @
Hayashi, 2012 751013 150 2148 11.4% 1.07 [0.80,1.42] @
Jacobs, 2011 2 272 0 262 0.4% 4.85[0.23,101.55] @®
Machida, 2012 5 19 35 443 28% 1.32[0.48, 3.56] @
Makahara, 2013 363 11048 214 11048 14.0% 1.72[1.45 2.04] .
Olasveegen, 2012 B 367 7 431 2.3% 1.13[0.38, 3.38] @ e
Ong, 2007 2 581 2 B15  08% 0.90[0.13,6.43] @
Subtotal (95% CI) 37106 200898 47.2% 1.52[1.29,1.78]
Total events 1248 4237
Heterogeneity, Tau®= 0.01; Chi*=1037, df=6 (P =011}, F=42%
Test for overall effect Z=5.02 (F = 0.00001)
Total (95% CI) 74212 401796 100.0% 1.25[1.04, 1.49]
Total events 2168 8032
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 67.80, df=13 (P = 0.00001}; = 81% I t t |
o _ 001 od 10 100
Test for overall effect. Z=2.36 (F=0.02) [No Adrenalina] [Adrenalina]
Test for subgroup differences: Chif= 560, df=1{FP=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 (reporting bias)
(G) Other bias
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Fig. 4 Supervivencia al alta/30 dias con estado neuroldgico favorable
(CPC 1-2). Adrenalina vs. No adrenalina

Adrenalina Ho adrenalina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dumas, 2014 184 1134 285 422 13.4% 0.14[0.11,017] -
Goto, 2013 340 236TEH 3379 188901 13.9% 0.79[0.70,0.88] =
Hagihara, 2012 205 15030 8903 402158 13.8% 0.61[0.53 0.70] -
Hayashi, 2012 42 1013 130 2148 12.9% 0.67 [0.47, 0.96] I
Jacobs, 2011 ] 272 5 262 7T% 1.76[0.58, 5.3 -
Machida, 2012 2 44 28 443 8.7% 0.63[0.148 2.73] .
Makahara, 2013 191 11048 169 11048 136% 1.13[0.92,1.40] ™
Olasveegen, 2012 19 367 57 481 1M .7% 0.41[0.24,0.70] =
Ong, 2007 ] 641 4 615 7.2% 2.05[0.63, 6.68] T
Total {95% CI) 53270 603478 100.0% 0.64 [0.41,1.02] &
Total events 1011 12830

e TR = kiR _ CEo I , , ,
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi*=201.71, df=8 (P = 0.000013; ?= 96% D!D1 D!1 1'0 1D'D

Test for overall effect. Z=1.89 (F = 0.06) [No Adrenalina] [Adrenalina]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Fig. 5 Supervivencia al alta/30 dias con estado neurologico favorable (CPC
1-2) estratificado por FV/TV y AESP/Asistolia. Adrenalina vs. No

adrenalina.
Adrenalina Ho adrenalina Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI ABCDEFG
1.21 ENTV
Dumnas, 2014 132 1134 20 422 9.9% 013[0.10,0.17] - 000 &
Goto, 2013 219 23676 2301 185301 101% 0.74 [0.65, 0.86] - ] @
Hayashi, 2012 92 1013 7B 2148 98% 2.72[1.98,373] - L ] @
Machida, 2012 2 49 19 443 521% 0.95[0.21, 4.20] L ] @
Makahara, 2013 132 11048 131 11048 10.0% 1.01[0.79,1.29] T . .
Olasveegen, 2012 15 367 51 481 8.9% 0,36 [0.20, 0.65] — @® @ o
Subtotal (95% Cl) 37287 200443  53.9% 0.66 [0.29, 1.51] -
Total events 592 2ras
Heterogeneity: Tau== 0.98; Chi®= 239.07, df= 5 (P = 0.00001}; = 98%
Test for overall effect Z= 098 (F=0.33)
1.2.2 AESPIAsistolia
Dumas, 2014 62 1134 45 422 96% 0.48[0.32,072 - @
Goto, 2013 121 23676 1078 185901 10.1% 0.88[0.73,1.08] b @
Hayashi, 2012 12 1013 55 2148 B7% 0.46[0.24, 0.36] - @
Machida, 2012 0 43 ] 443 2.3% 0.46[0.03, 8.08] — @
MNakahara, 2013 59 11048 38 11048 9.5% 1.561[1.03,2.34] ™ @
Olasveegen, 2012 4 367 fi 481 6.0% 0.87[0.24,3.11] — @ @
Subtotal (95% Cl) 37287 200443  46.1% 0.77 [0.50, 1.18] L
Total events 258 123
Heterogeneity, Tau®= 0,17, Chi®=19.99 df= 8 (P=0.001), F=75%
Test for overall effect Z=1.22 (F=0.22)
Total (95% Cl) 74574 400886 100.0% 0.70 [0.43,1.13] L
Total events as0 4018
Heterogeneity: Taw®= 0.60; Chi*= 264.09, df= 11 (P = 0.00001); F= 96% D=D1 051 150 10‘0
Test for overall effect Z=1.45(F=0.15) '[No Adrénalina] [Adrenalina]
Test for subgroup differences: Chif=010, df=1{P=075), F=0%
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 (reporting bias)
(G) Other bias
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Fig. 6 Retorno de circulacion espontanea. Adrenalina vs. No adrenalina

Adrenalina Ho adrenalina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
Goto, 2013 4563 236TEH 8674 185901 11.9% 4.88[4.69 507 .
Hagihara, 2012 2786 15030 23042 402158 11.9% 3.74[3.59,3.91] -
Havashi, 2012 511 1013 1015 2148 116% 1.14[0.88,1.37 "
Jacohs, 2011 G4 272 22 262 B49% 3.36[2.00, 5.64] a
Machida, 2012 21 49 204 443 B2% 0.88[0.48 1.59] -
Makahara, 2013 2560 13421 T489 82658 11.9% 237 [2.25 249 -
Meset, 2013 29 1149 12 104 7% 24701.18,5814] I
Mordseth, 2012 39 101 14 T3OT3% 2.65[1.31,5.38] —
Olasveegen, 2012 106 367 114 481 10.6% 1.29[0.95,1.76] ™
Ong, 2007 107 681 110 615 10.7% 0.86[0.64,1.15] o
Total (95% CI) 54729 674843 100.0% 2.02[1.49,2.75] L 2
Total events 10786 406497
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi®= 915,73, df=9 (P = 0.00001), F= 99% ID T 051 150 1DD=
Test for overall effect £=4.52 (F = 0.00001) [No Adrenalina] [Adrenalina]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Fig. 7 Retorno de circulacién espontanea estratificado por FV/TV 'y
AESP/Asistolia. Adrenalina vs. No adrenalina

Adrenalina Ho adrenalina Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI ABCDEFG
1.5.1 FVITV
Goto, 2013 T16 23676 3426 185901 3.0% 1.66[1.53,1.80] - L ] @
Hayashi, 2012 108 1013 189 2148 B83% 1.24 [0.96,1.59] ™ ] @
Jacobs, 2011 3z 272 17 262 7% 1.92[1.04, 3.55] — @ @
Machida, 2012 7 49 47 443 T.I% 1.40[0.60, 3.30] T L ] @
Makahara, 2013 534 13421 3504 82658 8.9% 0.94 [0.85,1.03] . .
Ong, 2007 23 681 25 615  B8.1% 0.582 [0.46,1.47] T L] @
Subtotal (95% Cl) 39112 272027 49.9% 1.26 [0.90, 1.76]
Total events 1420 T208

Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®= 87.32, df= 5 (P = 0.00001); F= 94%
Test for overall effect Z=1.34 (F=0.18)

1.5.2 AESPIAsistolia

Goto, 2013 3847 236TE 5248 185901 9.0% B.68[6.39, 6.98] -
Hayashi, 2012 402 1013 827 2148 849% 1.05[0.90,1.23 T
Jacobs, 2011 32 272 5 262 6.8% 6.85[2.63 17.88] I
Machida, 2012 14 49 1487 443 7.8% 0.73[0.38,1.40 e
Makahara, 2013 2028 13421 3985 82658 49.0% 3.81[3.32, 377 .
Ong, 2007 76 81 24 15  8.6% 0.78[0.57,1.11] -
Subtotal (95% CI) 39112 272027  50.1% 210[1.17,3.77] L 3
Total events 635849 10306
Heterogeneity: Tau®= 0.48; Chi®= 872,99, df=5 (P = 0.00001), F= 99%
Test for overall effect Z=2.48 (F=0.01)
Total (95% CI) 78224 544054 100.0% 1.64 [0.98, 2.73] L
Total events 7814 17514
Heterogeneity: Tau®= 0.76; Chi*= 2426.79, df= 11 (P = 0.00001), F=100% ID T 051 150 1DD=
Test for overall effect: £=1.89 (F = 0.06) '[No Adfenalina] [Adrenalina]
Test for subgroup differences: Chif=2.20, df=1{P=014), F=54.5%
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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4.3. Adrenalina vs. Adrenalina+Vasopresina

4 ensayos clinicos aleatorizados y 2 estudios observacionales®® 3133 % 40 (n=4358
pacientes incluidos en estos estudios) compararon la administracion de adrenalina frente
a la combinacion de adrenalina y vasopresina. EI meta-analisis no mostro diferencias
significativas en la supervivencia al alta/30 dias (OR 0.94; 95% IC 0.70-1.26; p=0.34;
1°=12%) (Fig.8).

No se observaron diferencias significativas al alta/30 dias con estado neuroldgico
favorable (OR 0.83; 95% IC 0.55-1.26; p=0.03; I*= 71%) (Fig.9).

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia al afio (OR 1.40; 95%
IC 0.85-2.31; p=0.23; I’= 31%) (Fig. 10).

En la supervivencia al afio con estado neuroldgico favorable solo un estudio
observacional media este outcome®” donde no se observan diferencias significativas
(OR 1.06; 95% IC 0.31-3.63; p=0.93).

En el retorno de circulacion espontanea no se muestran diferencias significativas (OR
0.95; 95% IC 0.84-1.08; p=0.15; I°= 39%) (Fig.11). Estratificado por FV/TV (OR 0.94;
95% IC 0.76-1.17; p=0.53; 1°=0%) y AESP/asistolia (OR 0.96; 95% IC 0.58-1.56;
p=0.96; 1>=0%) tampoco se observaron diferencias significativas (Fig.12).

4.4. Adrenalina vs. Vasopresina

En 2 ensayos clinicos aleatorizados®®3? que comparan la administracién de adrenalina
con vasopresina no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia al
alta/30 dias (RR 1.48; 95% IC 0.55-3.98; p=0.44), ni en el retorno de circulacién
espontanea (RR 1.08; 95% IC 0.76-1.53; p=0.67).

4.5. Adrenalina+placebo vs. Adrenalina+vasopresina+metilprednisolona

2 ensayos clinicos aleatorizados compararon la administracion de la combinacion de
adrenalina, vasopresina y metilprednisolona frente a adrenalina® *”. El meta-analisis
mostro un incremento del retorno de circulacién espontanea con la administracion de la
combinacién adrenalina, vasopresina y metilprednisolona (RR 1.34; 95% IC 1.18-1.52;
p=0.21; 1= 37%) (Fig.13).

4.6. Adrenalina vs. Adrenalina+vasopresina+nitroglicerina

Un ensayo clinico aleatorizado compard la administracién de la combinacion de
adrenalina, vasopresina y nitroglicerina frente a adrenalina. En este ensayo no se
observaron diferencias significativas de la combinacion frente a la administracion de
adrenalina®V.
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Fig. 8 Supervivencia al alta/30 dia. Adrenalina+vasopresina vs. Adrenalina

Adrenalina Vasopresina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ducros, 2011 2 16 0 14 0.5% 5.00[0.22 113.50] *
Grmec, 2006 10 a1 15 a8 12.6% 0.70[0.28,1.73] I
Gueugniaud, 2008 33 1452 24 1442 264% 1.37 [0.81, 2.34] T
Mally, 2007 90 452 36 146 48.8% 0.76 [0.49,1.18] —i
Ong, 2012 8 353 11 T4 11T % 0.77 [0.30,1.93] .
Total (95% CI) 2324 2034 100.0% 0.94 [0.70, 1.26] L 3
Total events 143 a6

Heterageneity: Chi*= 4.55 df=4 (P =034}, F=12%
Testfar overall effect Z=0.43 (P = 0.66)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and perzonnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Fig. 9 Supervivencia al alta/30 dias con estado neuroldgico favorable (CPC
1-2). Adrenalina+Vasopresina vs. Adrenalina

Adrenalina Vasopresina Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Gueugniaud, 2008 17 1452 9 1442 18.2% 1.89[0.84, 4.29] T
Mally, 2007 47 452 26 146 T20%  0.54[0.32,0.90] i
Ong, 2012 5 353 g 374 9.8% 1.06 [0.30, 3.69] e —
Total (95% CI) 2257 1962 100.0% 0.83 [0.55, 1.26] <
Total events 69 40
Heterogeneity: Chi*= 681, df=2 (FP=0.03), F=71% i o n o0

Testfar overall effect Z=087 (P=0.38)

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Fig. 10 Supervivencia al afio. Adrenalina+Vasopresina vs. Adrenalina

Adrenalina Vasopresina Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
Gueugniaud, 2008 30 1452 16 1442 699%  1.66[0.93, 2.96] H- [TTTT]
ong, 2012 6 353 & 374 301%  0.79[0.28,2.27] —— Ll L1 1]
Total (95% Cl} 1805 1816 100.0%  1.40[0.85, 2.31] -
Total events 1 26
Heterogeneity; Chi*=1.44 df=1{FP=023); F=31% '0.01 DH 1'0 100'

Testfar overall effect Z=1.31{P=015)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and perzonnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Fig. 11 Retorno de circulacion espontanea. Adrenalina+Vasopresaina vs.

Adrenalina

Adrenalina Vasopresina

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Callaway, 2006 48 158 52 167
Ducras, 2011 10 16 3] 14
Grmec, 2006 23 51 36 58
Gueugniaud, 2008 428 1452 413 1442
Mally, 2007 262 452 93 146
Ong, 2012 106 353 119 74
Total (95% CI) 2482 2201
Total events a7y 724

Heterageneity: Chi*= 816, df=5{P=015); F=39%
Test far overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

721%
0.5%
3.8%
58.5%
127%
16.5%

100.0%

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

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

0.97 [0.60, 1.55]
2.22[0.81, 9.61]
0.50 [0.23,1.08]
1.04 [0.88,1.22]
0.68 [0.46, 1.00]
0.92 [0.67,1.26]
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Fig. 12 Retorno de circulacion espontanea estratificado por FV/TV 'y
AESP/Asistolia. Adrenalina+Vasopresaina vs. Adrenalina

Adrenalina Vasopresina Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
2.5.1 AESP/Asistolia
Callaway, 2006 34 158 34 167 205%  1.06 [0.69,1.61] L1111
ong, 2012 86 353 101 374 G08%  0.90[0.70,1.16] Ll L1 1]
Subtotal (95% CI) 511 541 81.3%  0.94[0.76,1.17] ¢
Total events 120 135
Heterogeneity; Chi*= 040, df=1{P=053); F=0%
Testfar overall effect Z=0.56 (P =0.58)
252 FVMV
Callaway, 2006 14 158 18 167 10.9% 0.82[0.42, 1.60] T
Ong, 2012 14 3583 13 374 78%  1.14[0.54,2.39] —
Subtotal (95% CI) 511 541 187% 0.96 [0.58, 1.56] <9
Total events 28 H
Heterogeneity: Chi*= 042, df=1{P=0482); F=0%
Testfar overall effect Z=018 (P =0.86)
Total (95% CI) 1022 1082 100.0% 0.94 [0.78,1.15] ‘
Total events 148 166
Heterogeneity: Chi*= 0.82, df=3{P=0.84); F= 0% 'D.U1 DH 1'0 100'

Testfar overall effect Z=057 (P=0.57)

Testfar subgroup differences: Chi®=0.00, df=1 (P = 0.96), F=0%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

Favours [Vasopresina]

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

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Fig. 13 Retorno de circulacion espontanea.
Adrenalina+Vasopresaina+Metilprednisolona vs. Adrenalina+Placebo

Combinacion  Adrenalina+placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI ABC EFG
Mentzelopoulos, 2009 2 48 27 52 227%  156[1.17,2.10] - [TTIN]
Mentzelopoulos, 2013 108 130 a1 138 7T3%  1.27[1.10,1.47] 0008
Total (95% CI) 178 190 100.0% 1.34 [1.18,1.52] +
Total events 148 118
Heterogeneity: Chi®=1.88, df=1 {P=0.21);, F=37% 051 1| 10
Testfor overall effect £=4.43 (P = 0.00001) Adrenalinaéplacebo Combinacién
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 (reporting bias)
(G) Other bias
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4.7. Administracién precoz de adrenalina vs. Administracion tardia de adrenalina

2 estudios observacionales (n=49851, pacientes incluidos en estos estudios)
compararon la administracion precoz de adrenalina (antes de 10 minutos) frente a la
administracion tardia (después de 10 minutos)®* 3. El meta-anélisis mostré un
incremento en la supervivencia al alta/30 dias en la administracion antes de 10 minutos
frente a la administracion tardia (OR 2.03; 95% IC 1.77-2.32; p=0.45; 1°=0%) (Fig. 14).
Un estudio observacional® mostré un descenso de la supervivencia al alta/30 dias
cuando la adrenalina se administra en mas de 9 minutos (OR 0.63; 95% IC 0.52-0.76;

p<0.001).

Fig. 14 Supervivencia al alta/30 dias. Administracion de adrenalina <10 min
vs. Administracion de adrenalina >10 min.
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4.8. Dosis administrada de adrenalina

Un estudio observacional que comparé diferentes dosis administradas de adrenalina®
mostr6 que la administracion a dosis elevadas (mayores a 5,5 mg) incrementa la
mortalidad hospitalaria (OR 2.82; 95% IC 1.64-4.85) y las tasas de estado neuroldgico

desfavorable (OR 2.95; 95% IC 1.67-5.22).

Tabla 5. Resumen de resultados

Resultados
Outcomes Intervenciones Resultados eStrat'f":;ggj ASi
FVITV IASISt
olia
OR 1.10
Adrenalina vs. No OR 1.23(1.05-1.44) (0.89- (102%-1i5728)
adrenalina p<0.001 1.36 b:O 1'1
p=0.01) '
Supervivencia Adrenalina+Vasc_)presina OR 0.94 (0.70-
al alta/30 dias vs. Adrenalina 1.26) p=0.34
Vasopresina vs. RR 1.48 (0.55-
Adrenalina 3.98) p=0.44
Administracion <10 min
L - OR 2.03 (1.77-
VS. Admlnls_trauon >10 2.32) p:(0.45
min
Supervivencia OR 0.66 OR 0.77
al alta/30 dias Adrenalina vs. No OR 0.64 (0.42- (0.29- © 50_1' 18)
con estado adrenalina 1.02) p<0.001 1.51) ':0 0'01
neurolégico p<0.001 p=>.
favorable Adrenalina+Vasopresina OR 0.83 (0.55-
(CPC 1-2) vs. Adrenalina 1.26) p=0.03

Adrenalina vs. No

OR 0.46 (0.27-0.78

Supervivencia adrenalina p=0.004
al afo Adrenalina+Vasopresina OR 1.40 (0.85-
vs. Adrenalina 2.31) p=0.23
Supervivencia
al afio con
estado Adrenalina+Vasopresina OR 1.06 (0.31-
neuroldgico vs. Adrenalina 3.63) p=0.93
favorable

(CPC 1-2)




Tabla 5. Resumen de resultados (Cont.)

Adrenalina vs. No OR 2.02 (1.49- OR 1.26 OR 2.10
adrenalina 2.75) p<0.001 (0.90-1.76) | (1.17-3.77)
' ' p<0.001 p<0.001
: . OR 0.94 OR 0.96
Retorno de Adre”a"g"’;vnasl‘?ﬁres'”a OlRog'gs_(g'fg' (0.76-1.17) | (0.58-1.56)
circulacion vs. Adrenalina 08) p=0. p=0.53 p=0.96
espontanea Vasopresina vs. RR 1.08 (0.76-
Adrenalina 1.53) p=0.67
Adren_allna+\_/asopresma+ RR 1.34 (1.16-
metilprednisolona vs. 1.52) p=0.21
Adrenalina+placebo ' '

4.9. Tiempo interdosis de adrenalina

Un estudio observacional compar6 el tiempo que transcurria entre dosis de adrenalina
durante el paro cardiaco®. Se observa que las dosis distanciadas por mas de 5 minutos
disminuyen la supervivencia frente a la administracion cada 1-5 minutos (OR 2.17; 95%
IC 1.62-2.92).

5. Discusion

En la presente revision sistematica y meta-analisis, se ha valorado la evidencia sobre la
efectividad de la adrenalina en la parada cardiaca en comparacion con otras estrategias
terapéuticas.

No hemos encontrado otras revisiones y meta-analisis exhaustivos en los que se evalle

aspectos de la adrenalina como dosis, tiempo entre dosis, dosis acumulada y su efecto a
corto y largo plazo, sobre todo en términos de estado neuroldgico. En cambio hemos
hallado revisiones sistematicas y meta-analisis en los que se valora el efecto del uso de
la adrenalina frente a otras terapias de la parada cardiaca.

Respecto a la supervivencia al alta/30 dias cuando no se administraba adrenalina frente
a cuando si se realizaba, se han encontrado hallazgos contradictorios. Olasveggen et
al® afirman que la administracion de adrenalina mejora la tasa de supervivencia al
alta/30 dias. En cambio, Goto et al*” afirma lo contrario; aunque cuando se estratifica
por ritmo inicial no desfibrilable ambos coinciden.

Ong et al® afirma que no existen beneficios claros de administrar adrenalina a no
hacerlo lo que hace posicionarse del lado de Dumas el al®®, quienes corroboran la
mejora de outcomes cuando no se administra adrenalina.

Ong et al? en su ensayo clinico aleatorizado afirma que la combinacién de adrenalina
y vasopresina no aumenta las tasas de supervivencia a largo plazo pero que observan un
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aumento en el nimero de pacientes que llegaban con circulacion espontanea a la
admision del hospital. Por el contrario, Gueugniaud et al®® si establece unos resultados
favorables para el grupo de pacientes que recibié adrenalina como Unica terapia, pero la
diferencia de esta frente a la combinacion de adrenalina y vasopresina no era
significativa.

Nuestros hallazgos sugieren que la adrenalina incrementa el logro de retorno de
circulacion espontanea, sobre todo cuando la adrenalina es administrada en un corto
periodo de tiempo. Esto es apoyado por otras revisiones sistematicas y meta-analisis que
sustentan el beneficio de la adrenalina en términos de supervivencia a corto plazo“**?.

En cuanto al estado neuroldgico no se han encontrado diferencias significativas pero los
resultados parecen acercarse a un descenso de las tasas de estado neuroldgico favorable
con el uso de adrenalina sobre todo cuando las dosis de esta son mayores, aunque Si se
encuentra un aumento de las tasas de estado neurolédgico favorable cuando se combina
vasopresina y adrenalina, lo que pone en contraposicion a la revision sistemética y
meta-analisis realizado por Lin et al. recientemente® que afirmaba que el aumento de
las tasas de estado neurolégico favorable era superior en los pacientes que recibian dosis
estandar de adrenalina.

Suponemos que este descenso en los términos de supervivencia puede deberse a las
variaciones del ritmo cardiaco que provoca la adrenalina en los pacientes con parada
cardiaca revertida, ya que este farmaco provoca mas inestabilidad del ritmo cardiaco y
hace gue el paciente sea mas complicado de manejar, como se puede ver en los estudios
de Nordseth et al. y Neset et al® 2.

También se puede suponer que la adrenalina tiende a disminuir los términos de
supervivencia a largo plazo por producir dafios cardiacos y aumento del consumo de
oxigeno en el tejido miocardico. Charaschaisri et al*® comprobaron que los pacientes
que fueron tratados de paro cardiaco administrando adrenalina y fallecieron, sufrieron
hemorragia subendocérdica, aspecto observado en los estudios forenses.

Nuestra revision sistematica y meta-andlisis tiene limitaciones. Primeramente, la
mayoria de los estudios incluidos son estudios observacionales, 1o que hace que estos
estudios no controlados incluyan mas sesgos a los resultados de la revision. La segunda
limitacion es la suficiente presencia de datos de algunos de los outcomes que nos
propusimos estudiar lo que hace que los resultados de estos outcomes no sean
significativos. La tercera limitacion es la configuracién de los equipos de emergencia y
la formacion de sus componentes en los diferentes paises, lo que introduce un sesgo que
ningun estudio de los observados tiene en cuenta.

En contraposicion, la mayoria de los estudios incluidos en la presente revision
sistematica y meta-analisis se encuentran publicados en revistas de alto impacto,
situadas en el primer cuartil como Resuscitation, The New England journal of medicine
y The Journal of emergency medicine, entre otras.
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A pesar de estas limitaciones, los hallazgos sugieren que la adrenalina tiene efecto
positivo en los primeros momentos de la atencion al paro cardiaco, al favorecer el
retorno de circulacion espontanea; pero tiene un efecto negativo en la supervivencia a
corto y medio plazo y en el estado neurologico del paciente. Esto hace pensar que habria
que revisar las actuales recomendaciones y limitar el nimero de dosis de adrenalina a
administrar en el paro cardiaco asi como a indicar la adrenalina a las paradas
cardiorrespiratorias cuya causa sea concreta, evitando administrar en paros cardiacos
inducidos por sindromes coronarios, por ejemplo.

6. Conclusiones

La evidencia cientifica sobre el uso de la adrenalina en la parada cardiorrespiratoria es
contradictoria. Encontramos beneficiosa la administracion de adrenalina en el retorno de
circulacion espontanea durante las maniobras de reanimacién pero no reivindica que
este beneficio se refleje en la supervivencia al alta 0 a mas largo plazo, al igual que su
efecto en el estado neuroldgico de los pacientes.

Se considera necesaria la realizacion de estudios de alta calidad en los que se tengan en
cuenta variables confusoras, como la calidad de la reanimacion, la via de administracion
y el nimero de dosis administradas para poder determinar con suficiente evidencia
estos hallazgos.
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