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INTRODUCCION

La epinefrina ha sido usada como tratamiento para el paro cardia
co desde principio de siglo con los trabajos de Criles y Deolley.
Sin embargo, estos trabajos fueron antecedidos por varios inves-
tigadores europeos como Szymonomicz y Cybulski gue junto con -~-
Oliver y Schafer informaron en 1894-1895 de los efectos del ex-
tracto de glandula adrenal. Para 1896 Gottlieb usd extracto adrge
nal y compresidn tordcica para resucitar conejos con asistolia,-
en este reporte propone su uso en la asistencia del paro cardia-
co en humanos. Para 1899, Abel nombrd el principio activo de es-~
ta substancia y acufid el termino de adrenalina. (1)

En esas fechas Lewandowsky y Langley describieron la similaridad
entre la estimulacidn simpatica y el efecto de los componentes -
de la glandula adrenal. Para 1903-1904, Criles informa de la rea
nimacidén exitosa de animales con paro cardiaco de aproximadamen-
te 15 minutos, usando respiracién artificial, masaje tordcico e
infusidn de adrenalina. Para 1906, junto con Dolley, comparan la
asistencia de la reanimacidén con ventilacidn artificial y masaje
cardiotordcico unicamente con la infusidn de epinefrina, obser--
vandose con esta Gltima aumento en la proporcidn de perros exito
samente reanimados.

Mds de 40 afios después del aislamiento de la epinefrina Ahlgquist
esgudia el efecto fisioldgico de las aminas simpaticomiméticas -
én diferentes tejidos, distinguiendo el orden de potencia de es-
tas aminas, y notd gue habia diferentes secuencias. En la prime-
ra secuencia, los agentes tuvieron una accidn excitatoria dando-

seles el termino de efecto alfa, en la seégunda secuencia causa--



ban accidn inhibitoria designdndoseles con efecto beta,.(1)

Pocas drogas tienen efectos tan diversos como las catecolaminas.
Sus acciones son mediadas por dos tipos de receptores denominados
alfa-adrenérgicos y beta-adrenérgicos. Existen dos subtipos de ca
da receptor denominados alfa 1 y beta 1 y 2, la localizacidn de -
estos es la siguiente: alfa 1 postsindpticos, alfa 2 pre y postsi
napticos y en otros lugares como las plaquetas, beta 1 postsinap-
ticos y beta 2 pre y postsinapticos, pero también se encuentran -
en los linfocitos y en los polimorfonucleares. (1,2) Esto enfati
za el papel que tienen los receptores adrenérgicos, no solo en el
sistema cardiovascular sino en una amplia gama de procesos metabd
licos. (2). '

Los agentes adrenérgicos tienen varias proporciones de. actividad-
receptora alfa y bets, haciendo que tengan diferentes efectos he-
modinamicos fisioldgicos, como son el inotropismo, cronotropismo,
precarga y postcarga. La administracidn de epinefrina en una cir-
culacidon normal ocasiona aumento de todos estos parametros hemodi
namicos. (3)

Una reanimacidén cardiopulmonar efectiva mantiene un flujo sangui-
neo cerebral y miocdrdico a niveles lo suficientemente adecuados-
como para prevenir una lesidn isquémica hasta gque la circulacidn-
se reestablezca. (4)

El uso de drogas vasopresoras durante las maniobras de reanima=---
cidn han sido estandarizadas desde los trabajos de Redding en la-
década de 1960, estableciendo gue en eventos asficticos, asi como
en la disociacibn electromecinica y fibrilacidén ventricular, el -

uso de agentes adfenérgicos aumenta la probabilidad de retorno de



la circulacién a un estado normal, mencionandose que este benefi-
cio es,mayor cuando la droga se administra tempranamente en la =--
asistencia del paro cardiaco.(5,6,7)

El retorno de la circulacidn espontdnea, se encuentra en funcidn-
de la relacidn entre disponibilidad de oxigeno y la demanda meta-
bélicé dentro del miocardio, por lo que es necesarioc mantener una
presidn de perfusidn coronaria constante y adecuada {mayor de 15-
mm de mercurio). (1,8,%,10) Con la administracién de epinefrina-
lo que se logra es un aumento en la presidn diastdlica adrtica, =~
no asi en la presidn de auricula derecha, produciendose una pre--
sidn de perfusién miocardica de 25-30 mm de Hg. durante el paro -
cardiaco. (4,11,12) La epinefrina revierte y previene el colapso
arterial y aumenta la presidn de perfusidn cerebral y miocardica-
a través de la vasoconstriccidn del lecho vascular periférico, cg
mo una consecuencia de este efecto, la epinefrina aumenta el flu~
jo sanguineo cerebral y miocdrdico durante la reanimacidn cardio-
pulmonar.(4)

Se considera que la aplicacidn simultanea de compresién tordcica,
ventilacidn y epinefrina, aumenta el gradiente de presidn diastd-
lica adértica y presidn diastdlica de auricula derecha mejorando -
asi el flujo sanguineo de ventriculo izquierdo y por eotro lado ==
aumentando la presidén en la cardtida con lo que se aumenta el flu
jo sanguineo cerebral. / '

Actualmente existe controversia sobre cual es la dosis Sptima de-
epinefrina en la asistencia del paro cardiace.(13) Trabajos re--
cientemente realizados tanto en animales como en humanos han eva-

luado especificamente los efectos de altas dosis de epinefrina vy



sugieren gue la dosis estandard usadas son demasiado bajas.

En todas las areas de muestras miocardicas, el flujo sangufneo -
después de la administracidn de 0.2mg/K fué estadisticamente --
mds grande que con dosis de 0.02mg/K . Es importante notar que -
la dosis de 0.2mg/K, se asocid en todas sus mediciones con un -
flujo sanguineo mads grande que 20mL/min. por 100gr., estimado --
ser el necesario para satisfacer las necesidades del corazdn fi-
brilado.{(1,14) Aungue no existe diferencia estadisticamente sig
nificativa entre la dosis de 0,2mg/K y 0.02mg/K., el flujo san--
guineo fué mayor para el miocardio con dosis mas grandes.(15,16)
Existe una dosis Hptima de epinefrina que es probablemente mis -
alta gue la comunmente recomendada, pero también hay un limite -
al beneficio de altas dosis de epinefrina. Por lo tanto, una do-
sis entre 0.03 y 0.2mg/K pareceria ser la dosis mas adecuada. --
(17,18) A

Hay publicaciones recientes de autores que demuestran el uso be-
néfico de altas dosis de epinefrina en nifios con paro cardiaco -
refractario al tratamiento con dosis estandard de epinefrina. --
(19) Goetting y Paradis informan que con el uso de altas dosis-
de adrepalina se provee un mayor retorno de la circulacidn espen
tinea y mejora el prondstico del paciente, sugieren gue se prote
colize el manejo con altas dosis de adrenalina aplicadas tempra-
namente para prevenir un dafio cerebral irreversible.(20)

En cuanto a las complicaciones de altas dosis de adrenalina se -
ha documentado que diferencias tan pequefias como 1.1 mg ha causa
~ do isquemia cardiaca en humanos, con leve hipokalemia e hipoglu-

cemia. Las catecolaminas se sabe que producen areas aisladas de-



necrosis de miocites asociadas con bandas de contraccidén tipe ne-
crosis, ademds de ocasionar dafic directo a nivel del endotelio --’
vascuiar. callaham en 1591, publica que no observd complicaciones
con el uso de altas dosis de adrenalina en relacidn con el uso de
dosis estandard de la misma en nifios con paro cardiaco.(21,22) =~
sin embargo, la posibilidad de toxicidad de la adrenalina es una-
contraindicacion relativa en presencia de un paro cardiaco refrac
tario. De mayor trascendencia es el uso tardic de una dosis poten
cialmente mds efectiva en el paro cardiaco y con menor probabili-
dad de dejar secueias neuroldgicas. Finalmente, mencionaremos gque
altas dosis de adrenalina no deben ser usadas de forma temprana -
en el paro cardiaco, su principal indicacidn es en el manejo del-
paro cardiaco refractario a dosis estandard de adrenalina y buen-
prondstico neuroldgico.

En el servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Centro Médico-
LA Raza llega a haber pacientes que presentan paro cardiaco y que
no responden a la dosis estandard de adrenalina. Estés pacientes-
de acuerdo a estudios de investigacidn pueden responder a altas -

dosis de adrenalina.

l Este estudio se llevd acabo para conocer la respuesta del miocar-
dio a la administracidén de altas dosis de adrenalina, en pacien--
tes que han sufrido paro cardiaco refractario a la dosis estan---

dard actualmente recomendadas.



PACIENTES Y METODOS

En este estudio se incluyeron todos los pacientes que presenta--
ron paro cardiaco no traumatico refractario a dosis estandard de
adrenalina, de enero a noviembre de 1993 en el Servicio de Tera-
pia Intensiva del Hospital General Centro Mé&dico " La Raza " .
Se considera como criterios de inclusidn pacientes de uno u otro
sexo, con edades entre 30 dias y 16 afios, gue tuvieran cateter -
central, en los que el diagndstico de paro cardiace no traumdti-
co se realizd clinicamente y se confirmé electrocardiograficamen
te, y gue hubieran recibido previamente dos dosis estandard de -
adrenalina sin lograr revertir el paro cardiaco, sin que previa-
mente tuvieran secuelas neurcldgicas importantes o estados pato-
légicos en fase terminal.

No se incluyd a aquéllos pacientes con antecedentes de enferme--
dad arterial coronaria, con sospecha de hipertensién arterial --
pulmonar con o sin éardiopatia congénita asociada, a quienes hu-
bieran recibido tratamiento con epinefrina por una via no cen--
tral y no se les hubiera determinado por lo menos en una ocasidn
una Pa02 mayor de 50mm de mercurio.

Por las caracteristicas del estudio no hubo criterios de exclu--

8idn.



METODOLOGIA

Como regla general todo éaciente que ingresa a la Unidad de Tera
pia Intensiva Pediatrica del Hospital General Centro Médico La -
Raza ademds de valorar el aspecto clinico del paciente indepen--
dientemente del diagndstico, se toma gasometria arterial como -
parte de la valoracidn integral del paciente al ingreso del Ser-
vicio, de primera instancia se captaron los pacientes con mayor-
riesgo de llegar a presentar paro cardiaco, los cuales ademas de
tener monitorizacidn completa por su gravedad se coloca cateter-
central tanto para la administracién de medicamentos, soluciones
o apoyo nutricional. '

La manera como se captaron loé pacientes fué en aviso de paro --
cardiaco, la toma de electrocardiograma para corroborar el diag-
ndstico, se iniciaron maniobras de reanimacidén de acuerdo a los-
lineamientos de la ACLS ( Advanced Cardiac Life Suport ) y postg
rior a la segunda dosis estandard de adrenalina y de detectar agc
tividad eléctrica cardiacq corroborada en el electrocardiograma-
se administrd macrodosis de adrenalina a razdn de 0.2mg/k y se =
obtuvo nuevo electrocardiograma para determinar tipo de trazo --
electrocardiogriafico y la frecuencia cardiaca, al mismo tiempo -
se hacia medicidn de la PVC, T/A media por blanqueamiento, si ~-
contaba el paciente con linea arterial se hacia la lectura direc
ta. Al no apreciarse respuesta con la macrodosis no se repetia -
una segunda dosis de la misma. A la hora de administrada la ma--
crodosis de adrenalina se tomaron muestras de sangre para deter-
minar la concentracidn sérica de Na,K,Cl,Ca,P,Mg, asi como el es
tado acido base a tr@vés de estudio.gasometrico del paciente, -~

asi mismo se indicaba la toma de radiografia de torax dentro de-



las primeras seis horas de la aplicacidn de macrodosis para de--

terminar la existencia de edema agudo pulmonar.



10

RESULTADOS

En una primera etapa del estudio se captaban los pacientes gue -
ingresaban al Servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospi
tal General Centro Médico lLa Raza, de todos ellos so0lo se selec-
cionaron seis pacientes gue presentaron paro cardiorespiratorio-
Yy que reunian los criterios de inclusidn del estudio.

Las edades comprendian un rango de un mes a 15 afios de edad, en-
cuanto al sexo cuatro pacientes eran del sexo masculino y dos -~
del sexo femenino. De los seis pacientes el primero tenia el --
diagnbstico de estenosis adrtica severa + insuficiencia tricuspi
dea, el segundo de coartacién de adrta + comunicacidn interauri-
cular, el tercero de conducto arterioso permeable + vilvula mi-
tral hipoplésica, el cuarto de neumonia de foces miltiples + sep
sis, el guinto de guemadura de segundo grado 58%, y el sexto pa-~
ciepte de Schwannoma maligno + Linfoma no Hodgkin como se puede-
apreciar en el cuadro No.l .

En cuanto a las causas del paro cardiaco se presentd disfuncidn-
del veantilador en tres de los seis pacientes, uno mds tuve coma-
causa alteracién metabdlica especificamente hipoglucemia, dos pa
cientes presentaron trastorno de eguilibrio Acido-base especifi-
camente acidosis metabblica secundaria a chogue hipovOlemico y =
el {(ltimo de ellos mostrd alteracidén electrolitica como hipona--
tremia e hiperkalemia secundaria a guimioterapia, se resumen las
caugas condicionantes del paro en el cuadfo No.2.

El mayor nimero de casos presentd respuesta a la macrodosis, en-
.contrando en los trazos electrocardiograficos diferentes ritmos-

cardiacos, el paciente No.l presentando un ritmo ventricalar, el
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CUADRO No. 1
Num. del £dad| SEXO DIAGNOSTICO
Paciente M

1 2 m M ESTENOSIS AORTICA SEVERA + INSUFl—
CIENCIA TRICUSPIDEA.

2 8 m M COARTACION DE ACORTA + COMUNICACION
INTERAURICULAR.,

3 1l m F CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE + VAL
VULA MITRAL HIPOPLASICA.

] 2 a M NEUMONIA DE FOCOS MULTIPLES + SEP-
S18S.

S 2 a QUEMADURA DE SEGUNDO GRADO 58%.

6 15 a M SCHWANNCMA MALIGNO + LINFOMA NO -
HODGKIN,




CUADRO No. 2
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NUM.DEL PAC.

CAUSAS QUE CONDICIONARON EL PARO.

.

DESEQUILIBRIO METABOLICO ( HIPOGLICEMIA )
DISFUNCION DEL VENTILADOR

ACIDOSIS METABOLICA + CHOQUE HIPOVOLEMICO
ACIDOSIS METABOLICA + SEPSIS

DISFUNCION DEL VENTILADOR

DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO ( OBSTRU-
CCION DE LA CANULA ENDOTRAQUEAL.




CUADRO No.

3

RITMOS CARDIACOS POSTERIOR A LA APLICACION DE MACRODOSIS.

NUM.DEL PAC.

DIAGNOSTICO

CAUSA DEL PARO

RITMO INICIAL

ESTENOSIS AORTICA SEVERA
+ INSUF. TRICUSPIDEA.

COARTACION DE AORTA + CQ
MUNICACION INTERAURICU--
LAR.

CONDUCTO ARTERIOSO PER--
MEABLE + VALVULA MITRAL-
HIPOPLASICA.

NEUMONIA DE FOCOS MULTI-
PLES + SEPSIS.

QUEMADURA DE 20. GRADO.

SCHWANNOMA MALIGNO + LIN
FOMA NO HODGKIN.

DESEQUILIBRIO METABOLICO
( HIPOGLICEMIA ).

DISFUNCION DEL VENTILA--
DOR.

ACIDOSIS METABOLICA + -
CHOQUE HIPOVOLEMICO.

ACIDOSIS METABOLICA.

DISFUNCION DEL VENTILA--
DOR.

DESEQUILIBRIO HIDROELEC-
TROLITICO.

RITMO VENTRICULAR.

RITMO SINUSAL.

BLOQUEO AV 20.GRA
DO DISOCIADO.

TAQUICARDIA SINU-
SAL.

RITMO NODAL.

RITMO NODAL.

€1
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paciente No.2 un ritmo sinusal, el No.3 bloqueo AV de segundo --
grado disociado,el No.4 taguicardia sinusal, el No.5 ritmo nodal
y el No.6 ritmo nodal, los diferentes ritmos se muestran en el -
cuadro No.3, todos ellos con ritmo transitorio a la macrodosis -
de adrenalina ya gque ninguno de los seis pacientes sobrevivid. A
continuacién se muestran los diferentes trazos electrocardiogra-
ficos de los pacientes incluidos en el estudio, a excepcidn Qel-
paciente No.5 dado que el registro electrocardiogrdfico en este-
paciente se visualizd exclusivamente en monitor. De las complica
ciones trazadas y buscadas intensionalmente, se observd que la -
mayoria cursd® con alteracidn del equilibrio acido-base, con aci-
dosis metabdlica. El resto de las complicaciones no fueron posi-

ble detectarse dado el corto tiempo de sobrevida.

4% mm/s LA LAl FAUN

rRNTED +

Paciente No.l  RITMO VENTRICULAR.



Paciente No.2 RITMO SINUSAL.

FRNTED U S A

Paciente No.3 BLOQUEO AV DE SEGUNDO GRADO DISOCIADO.

Paciente No.4 TAQUICARDIA SINUSAL.

15 .
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Ko BCG 130

Paciente No.6 RITMO NODAL.

16
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DISCUSION

¢ Cual es la dosis Optima de epinefrina y como la alta dosis se -
debe de integraf en el protocolo de reanimacidn pediatrica ?, es-
una pregunta- importante, Escogimos la dosis de 0.2mg/K con base -
en estudios animales y en datos humanos insuficientes. Es descong
cida la dosis gque provee un efecto benéfico midximo en humanos y -
siendo los de menor riesgo de toxicidad. Sin embargoc en nuestra -
experiencia, asi como en los otros estudios sugieren que esta do-
sis es efectiva y usualmente es bien tolerada.

El dafio cerebral es usualmente el factor limitante en la recupera
cidén satisfactoria después del retorno a la circulacidn espontid--
nea., En adultos, la duracidn del paro cardiorespiratorio indepen-
dientemente del tiempo del paro, se correlaciona fuertemente con-
alteracidén neuroldgica por la inefectividad del paro cardiorespi-
ratorio para una perfusidn cerebral adecuada. El tiempo limite de
viabilidad cerebral durante el paro cardiorespiratorio en nifios -
es desconocido, pero se puede esperar considerando la variabili--
dad individual, dependiendo de la causa del paro, la temperatura-~
del cuerpo, la edad, la efectividad de la compresidn t;récica.
Sin embargc se puede razonar que estableciendo una adecuada venti
lacidn, oxigenacidn y de la compresidn tordcica junto con la admi
nistracién de una dosis adecuada de adrenalina y la correccidn de

la causa precipitante debe ser prioritario para el aumento de la-

presidn de perfusidon coronaria.

El estudio realizado contempld solo seis pacientes hospitalizados
en el Servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Centro Mé&dico-

La Raza como estudio preliminar, se aprecia gue la causa de paro-
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cardiorespiratorio en dicho servicio es de origen diverso debido~
al tipo de paciente que ingresa a dicha sala. Observamos que no -
existe una tendencia hacia cierto sexo, ni de edad. El diagndsti-
co de fondo de cada uno de los pacientes no estuvo relacionado ==
con la causa que motivd el paro ya que se aprecia que el factor -
principal del paro cardiorespiratorio fué& la disfuncidn del venti
lador (obstruccidn de ca@nula, falla técnica etc.). El motivo de-
estudio fué el valorar el efecto de una dosis mayor de adrenalina
a la actualmente contemplada, observamos que realmente hubo res--
puesta a dicha dosis mostrahdo el paciente No.l salida a un ritmo
inicial tipo ventricular, el paciente No.2 a ritmo sinusal, el pa
ciente No.3 a blogqueo AV de 20 grado y disociado, el paciente No.
4 a taquicardia sinusal, el paciente No.5 y 6 a ritmo nodal, Si -
bien ninguno de nuestros pacientes sobrevivid a la macrodosis de-
adrenalina pudieramos concluir gue dicha dosis se administrd des‘
pués de dos dosis estandard de adrenalina por lo gque consideramos
factible el usar de manera priofitaria dicha macrodosis, si bien-
por la corta duracidn de sobrevivencia de los pacientes no se pu-
do contemplar complicaciones por el uso de macrodosis de adrenali
na, al tratarse de un trabajo preliminar se continuara adminis---
trando dicha dosis posterior a dos dosis estandard con toma de -
examenes de laboratorio y gabinete en busca de dichas complicacigo

nes.
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