;Estan justificadas las dosis elevadas
de adrenalina en la parada
cardiorrespiratoria en nifos?

A. Rodriguez Nufiez?, C. GarciaP, J. Lopez-Herce Cid?
y Grupo de Estudio de la Parada Cardiorrespiratoria en Pediatria

4Servicio de Criticos y Urgencias Pediatricas. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
Santiago de Compostela. PUnidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos. Hospital General Universitario

Gregorio Maranén. Madrid. Espana.

Objetivo

Estudiar si las dosis elevadas de adrenalina por via in-
travenosa o intradsea consiguen mayor supervivencia que
las dosis convencionales en nifios con parada cardiorres-
piratoria (PCR).

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo multicéntrico durante
18 meses, en el que se recogieron, siguiendo las recomen-
daciones internacionales (estilo Utstein), los datos de rea-
nimacion cardiopulmonar en 283 nifios. En un analisis se-
cundario se analizé la supervivencia de 92 nifios a los que
se administré adrenalina por via intravenosa o intradsea.

Resultados

En 12 pacientes se administraron una o mas dosis con-
vencionales de adrenalina (0,01 mg/kg) y en 80 casos se
administré una primera dosis convencional, seguida de
una o mas dosis altas (0,1 mg/kg). La edad y el peso de los
nifios que recibieron dosis convencional era mayor que
los que recibieron dosis altas (97,1 = 70,5 meses frente a
29,9 + 36,9 meses, p = 0,03, y 24,7 = 20,8 kg frente
a11,9 = 8,9 kg, p = 0,037, respectivamente). El nimero de
dosis recibidas por el grupo de dosis convencional fue me-
nor que en el grupo de dosis alta (4 = 4 dosis frente a
5,4 = 3,4 dosis, p = 0,01). No se observaron diferencias
significativas en relacion al lugar y tipo de parada, el ritmo
electrocardiografico inicial, la recuperacion de la circula-
cién espontinea, el tiempo total de reanimacion, el esta-
do neurolégico al final de la parada y la supervivencia al
alta del hospital y después de un afio.

Conclusion

Aunque el presente estudio tiene limitaciones importan-
tes, los resultados sugieren que las dosis elevadas de adre-
nalina no mejoran la supervivencia de la PCR en nifios.
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IS HIGH-DOSE EPINEPHRINE JUSTIFIED
IN CARDIORESPIRATORY ARREST IN CHILDREN?

Objective

To evaluate the impact on survival of intravenous or in-
traosseous high-dose epinephrine compared with stan-
dard doses in children with cardiorespiratory arrest.

Material and methods

We performed a multicenter, prospective study. Car-
diopulmonary resuscitation data from 283 children was
collected following international guidelines (Utstein style)
over 18 months. In a secondary analysis we studied sur-
vival in 92 children who were treated with intravenous or
intraosseous epinephrine.

Results

One or more conventional doses of epinephrine
(0.01 mg/kg) were administered in 12 patients and a first
conventional dose followed by one or more high doses
(0.1 mg/kg) were administered in 80 patients. The age and
weight of children in the conventional-dose group were
higher than those in the high-dose group (97.1 * 70.5
months vs 29.9 = 36.9 months, p = 0.03 and 24.7 = 20.8 kg
vs 11.9 = 8.9 kg, p = 0.037, respectively). The number of
doses administered in the conventional-dose group was
lower than that in the high-dose group (4 * 4 vs 5.4 * 3.4,
p = 0.01). No significant differences were observed be-
tween the two groups in type of arrest, site of arrest, ini-
tial electrocardiographic rhythm, response to resuscitation
attempts with return of spontaneous circulation, total re-
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suscitation time, neurological status at the end of the
episode and survival to hospital discharge and at 1-year of
follow-up.

Conclusion

Although the present study has considerable limita-
tions, the results suggest that high doses of epinephrine
do not improve survival in cardiorespiratory arrest in
children.

Key words:
Adrenaline. Cardiopulmonary resuscitation. Cardiopul-
monary arrest. Pediatrics. Children.

INTRODUCCION

La parada cardiorrespiratoria (PCR) en la infancia es
una situacién clinica con muy mal prondstico tanto fuera
como dentro del hospital'>. Aunque los resultados de un
reciente estudio prospectivo y multicéntrico llevado a
cabo en Espafa permiten ser un poco mis optimistas en
cuanto a la supervivencia y el prondstico neurologico a
largo plazo®7, es necesario reforzar los eslabones de la
cadena de supervivencia para mejorar el pronéstico de
los nifios que sufren una PCR159.

En los Gltimos anos se ha realizado un gran esfuerzo in-
ternacional para tratar de consensuar las recomendacio-
nes de tratamiento de la PCR8?. Dichas recomendaciones
han intentado basarse en evidencias experimentales y
clinicas, siguiendo un proceso de andlisis sistematico!”.
Sin embargo, en muchos casos no existen suficientes evi-
dencias y las recomendaciones dejan a la consideracion
del médico la administracion de un tratamiento u otro%10,
Un ejemplo de tratamiento no claramente establecido es
la segunda y posteriores dosis de adrenalina en nifos
fuera del periodo neonatal inmediato. En las recomenda-
ciones actuales se aceptan dos opciones, o bien repetir
la dosis inicial de 0,01 mg/kg o bien utilizar “megadosis”
de 0,1 mg/kg®?.

El propésito de este trabajo es comparar la eficacia de
las dosis elevadas y las dosis convencionales de adrena-
lina en ninos con PCR.

MATERIAL Y METODOS

El Grupo Espaiiol de Estudio de la Parada Cardiorres-
piratoria en Pediatria, realiz6 un estudio prospectivo mul-
ticéntrico de 18 meses de duracién, siguiendo el estilo
Utstein!!, con el objetivo principal de conocer las carac-
teristicas y el prondstico a largo plazo de las PCR en ni-
flos en nuestro pais®’!12, Dicho estudio incluy6 311 epi-
sodios en 283 pacientes, con edades comprendidas entre
7 dias y 17 anos.

En el presente estudio se analizaron los 102 nifios en
los que se recogieron las dosis de adrenalina recibidas
por via intravenosa u intradsea durante la reanimacién
cardiopulmonar. En 12 casos se administré en una o mas
ocasiones dosis de 0,01 mg/kg de adrenalina (grupo de
dosis baja). En 80 casos se administré primero una dosis
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de 0,01 mg/kg y después una o mas dosis de 0,1 mg/kg
(grupo de dosis alta). Los 10 casos restantes recibieron
otras dosis diferentes de adrenalina y fueron excluidos del
andlisis. La eleccion de la pauta de tratamiento en cada
caso fue realizada por el equipo médico que atendi6 al
paciente segun su criterio clinico. Dicho personal desco-
nocia la posibilidad de que se llevara a cabo el presente
andlisis. Los grupos de dosis baja y dosis alta fueron com-
parados a posteriori para estudiar si la administracién de
dosis elevadas de adrenalina tiene alguna repercusion
sobre los resultados de la reanimacién y su prondstico.

El analisis estadistico se realizé mediante la version
9 del programa estadistico SPSS®.

RESULTADOS

La media de la edad y el peso fueron mayores en el
grupo de ninos que fueron tratados con dosis conven-
cionales de adrenalina que el en grupo de dosis elevada
(97,1 £70,5 meses frente a 29,9 + 36,9 meses, p = 0,03, y
24,7 £ 20,8 kg frente a 11,9 £8,9 kg, p = 0,037, respecti-
vamente) (tabla 1). El nimero de dosis recibidas por el
grupo de dosis convencional fue menor que en el grupo
de dosis elevada (4 = 4 dosis frente a 5,4 = 3,4; p=0,01)
(tabla D).

Al comparar ambos grupos no se observaron diferencias
significativas en relacion con el tipo de PCR, el lugar en
que se produjo el episodio, el ritmo electrocardiografico
inicial, la respuesta a las maniobras de reanimacién con
recuperacion de la circulacion espontinea, la superviven-
cia del episodio, el tiempo total de reanimacion, el estado
neurologico al final de la PCR y la supervivencia al alta del
hospital y después de un ano de seguimiento (tabla 1).

DiscusioN

La adrenalina es el firmaco esencial en la reanimacion
cardiopulmonar en el nifio®?. A pesar de ello, no hay es-
tudios que hayan definido claramente cual es la dosis
mas efectiva. En el momento actual existe un consenso
de expertos con respecto a cual debe ser la dosis inicial
de adrenalina que se debe administrar por via intravenosa
o intraésea (0,01 mg/kg). Sin embargo, no existe acuer-
do sobre las dosis siguientes en caso de que fueran ne-
cesarias. Debido a que los estudios disponibles en nifios
no han aportado resultados concluyentes, se acepta tanto
la posibilidad de repetir la dosis inicial de 0,01 mg/kg
como administrar “megadosis” de 0,1 mg/kg, hasta un
maximo de 5 mg/dosis®?. El Grupo Espafiol de reanima-
cion cardiopulmonar pediatrica y neonatal, teniendo en
cuenta el mal pronéstico de la parada cardiaca en la in-
fancia, recomienda la administraciéon de 0,1 mg/kg en la
segunda y siguientes dosis de adrenalina por via intrave-
nosa o intradsea, aunque se permite como opciéon man-
tener la dosis inicial®.

Los estudios comparativos realizados en adultos no han
demostrado ninguna ventaja de las dosis altas de adrena-
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lina con respecto a las dosis convencionales, e incluso se
ha sugerido que podrian tener mayor incidencia de efec-
tos secundarios en los pacientes que recuperan la circu-
lacion espontdneal®!4, En nifios, algunos estudios sobre
pocos casos clinicos habian sugerido que las dosis altas
de adrenalina conseguian una mayor recuperacion de la
circulacion espontineal®, pero no existian estudios pros-
pectivos comparativos. Muy recientemente, Perondi et
al'® han publicado el primer estudio prospectivo, aleato-
rizado y doble ciego, realizado en 68 ninos que sufrieron
una parada cardfaca intrahospitalaria en un solo centro;
este grupo observo que las dosis elevadas de adrenalina
no logran mayor supervivencia que las dosis convencio-
nales y que incluso podrian ser perjudiciales!®. Sin em-
bargo, este estudio incluye un nimero pequeno de pa-
cientes, todos ellos con parada intrahospitalaria, por lo
que los resultados pueden no ser extrapolables a los ni-
flos con PCR extrahospitalarias en los que el intervalo
entre la parada y el inicio de la reanimacion cardiopul-
monar suele ser significativamente mas prolongado.

Nuestros resultados concuerdan con los referidos por
Perondi et al'® y sugieren que las dosis elevadas de adre-
nalina no consiguen una mayor supervivencia que las do-
sis convencionales. Sin embargo, nuestros datos son poco
concluyentes, ya que observamos una mayor recupera-
cién de la circulacién espontinea y supervivencia inicial
en los nifos que recibieron dosis bajas de adrenalina,
mientras que, por el contrario, la supervivencia a largo
plazo fue mayor en los que recibieron dosis altas (sin
existir diferencias estadisticamente significativas en nin-
guno de los casos). Ademads, nuestro estudio, aunque se
realiz6 de modo prospectivo y multicéntrico siguiendo el
estilo Utstein!!, tiene limitaciones importantes que es
necesario tener en cuenta al valorar los resultados. El es-
tudio no fue inicialmente disefiado para comparar dife-
rentes dosis de adrenalina, sino que es un andlisis secun-
dario de una parte de la muestra estudiada, por lo que no
se pueden descartar sesgos muestrales. Ademas, dado
que las recomendaciones vigentes en Espana favorecen
el uso de dosis elevadas de adrenalina, el nimero de pa-
cientes en dicho grupo fue muy superior al del grupo de
dosis convencionales. Por ello, el nimero de pacientes en
el grupo de dosis convencionales de adrenalina es bajo,
lo que limita la comparacién estadistica.

Por otra parte, la edad y el peso fueron diferentes en
ambos grupos, aunque creemos que dichos factores no
han influido de manera significativa en los resultados, ya
que en los estudios previos se demostré que la supervi-
vencia no tenia relacion ni con la edad ni con el peso
del paciente®’. Otro factor que podria influir en los re-
sultados es la dosis total de adrenalina, debido a que el
nimero de dosis recibidas por el grupo de dosis conven-
cional de adrenalina fue menor que en el grupo de dosis
alta (4 £ 4 frente a 5,4 £ 3,4; p=0,01). En el anilisis de la
serie global se demostré que cuando es preciso adminis-
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TABLA 1. Comparacion de las caracteristicas y resultados
de la parada cardiorrespiratoria y reanimacién
cardiopulmonar entre los grupos de dosis
convencional y dosis alta de adrenalina

Grupo Dosis altas Dosis bajas p

Numero de pacientes 80 12

Edad (meses) 299%36,9 97,1+£70,5 0,03
Peso (kg) 11,889 24,7+208 0,037
Numero de dosis de adrenalina 54+34 414 0,01

Tipo de parada (%)
Inicialmente respiratoria 4(5) 1(83) 006

Inicialmente cardiorrespiratoria 76 (95) 11 (92,7)
Lugar de la parada (%) 0,069
Domicilio 4(5) 0

Via publica 1137 433

Urgencias 10125  1(83)
UCIP 52 (65 6 (50)
Otro lugar del hospital 337D 18,3
Ritmo electrocardiografico (%) 0,88
Asistolia 35 (44,3)  6(54,5)
Bradicardia sinusal 16 (20,2)  3(27,7)
Bradicardia ventricular 5 (6,3)
Actividad eléctrica sin pulso 12152 10
Fibrilacién ventricular 67,5 19
Taquicardia ventricular 1(0,9) 1)
Bloqueo AV completo 10,9 0
Otros 3398 0
Tiempo total de reanimacion (min) (%) 0,3
0-4 45 3(25)
5.9 45) 2(16,6)
10-19 16 (20) 3(25)
20-29 405 1@8,3)
30-60 37.(462) 1(83)
> 60 14 (17,5 20166
Desconocido 1(1,2) 0
Estado neurolégico al final de la RCP (%) 37 8 0,32
Alerta 205 1(25)
Responde a estimulos 4(10) 1(12,5)
No responde 11 (30) 0
Sedado 20 (55) 6 (75)

Resultado de la RCP (%)
Recuperacion de la circulacion

espontinea 49(61,2) 975 044

Supervivencia del episodio 37 (46,2)  8(66,6) 0,21
Supervivencia al alta del hospital 12(13,8) 0 0,3
Supervivencia al ano 11 (13,7) 0 0,3

UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos; AV: auriculoventricular;
RCP: reanimacién cardiopulmonar.

trar tres o mas dosis de adrenalina en la reanimacién car-
diopulmonar pediitrica, el prondstico es muy malo®, pero
otros factores como el tiempo de parada previa al inicio
de la reanimacién también podrian haber influido en
la necesidad de mayor nimero de dosis de adrenalina.
A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio supone uno
de los pocos anilisis comparativos en nifios sobre la efi-
cacia de las diferentes dosis de adrenalina en la PCR en
ninos.

El estudio de Perondi et al'® y nuestros propios resul-
tados sugieren que la administracion de dosis elevadas de
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adrenalina (0,1 mg/kg) por via intravenosa o intradsea no
mejora la supervivencia de los nifios con PCR en compa-
racién con las dosis habituales (0,01 mg/kg). Sin embar-
g0, en la actualidad no existen suficientes datos para apo-
yar definitivamente las dosis convencionales o altas de
adrenalina en la PCR en nifnos. Para poder realizar una
recomendacion con nivel de evidencia suficiente es ne-
cesario llevar a cabo nuevos estudios, amplios, compara-
tivos aleatorizados y multicéntricos que comparen dife-
rentes dosis de adrenalina en nifios con paradas cardiacas
extrahospitalarias e intrahospitalarias.
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