
127

Comentario
Edición Española

Fernando Rosell Ortiz
Médico. Emergencias Sanitarias de Andalucía. 

Servicio provincial 061- Almería. Almería. España

LA INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA PARA-
DA CARDIORRESPIRATORIA (PCR) EN LA SUPERVIVENCIA 
DE LOS PACIENTES ESTÁ BIEN ESTABLECIDA. Incluso se sabe 
que la probabilidad de éxito en la atención de la PCR extrahospitala-
ria de un servicio de emergencias, depende de la capacidad de sus 
recursos de alcanzar al paciente en los primeros minutos de evolu-
ción del paro1. Esta lucha contra el tiempo se ha plasmado en diferen-
tes líneas de trabajo. La primera, la más extendida y contrastada, es 
la concienciación y la participación ciudadana en la ayuda al pacien-
te que presenta una PCR. Está demostrado que las paradas presen-
ciadas y aquellas en las que se inician maniobras de reanimación por 
testigos presentan mejores datos de supervivencia2. Es la constata-
ción de que una atención precoz es la mejor garantía de éxito. La 
formación y la lucha contra las barreras para que los ciudadanos par-
ticipen es, por tanto, uno de los ejes para la mejora de la superviven-
cia3,4. Otra línea de trabajo e investigación es trasladar el tratamiento 
eléctrico de la fi brilación ventricular (FV) y la taquicardia ventricular 
sin pulso al escenario más próximo al paciente. El avance tecnológico 
de los desfi briladores externos semiautomáticos, la posibilidad de 
utilización por personal no sanitario gracias a su simplicidad y faci-
lidad de uso, así como la progresiva reducción de su precio, ha per-
mitido acercar un eslabón de la cadena de supervivencia al paciente 
con resultados tangibles en supervivencia5. La tercera línea de lucha 
contra el tiempo tiene una sólida base fi siopatológica centrada en 
cómo evoluciona una PCR a medida que van transcurriendo los mi-
nutos. El reconocimiento de que una PCR evoluciona con el tiempo, 
atravesando 3 fases, fase eléctrica, circulatoria y metabólica6, ha su-
puesto cambios conceptuales que se han trasladado a la práctica asis-
tencial intentando poner el acento en cómo atender una PCR en fun-
ción del momento en que se alcanza al paciente7,8. 

Esta línea abre otras consideraciones sobre alternativas de trata-
miento, ¿podemos retrasar el deterioro de la FV para prolongar el 
momento óptimo de tratamiento?, ¿sería posible retrasar la fase cir-
culatoria mediante un tratamiento farmacológico? 

La constatación de valores altos de adenosina endógena en situa-
ciones de isquemia miocárdica y su posible efecto protector, ha sido 
uno de los caminos explorados en el tratamiento de la isquemia mio-
cárdica y de la FV asociada a ésta9. La adenosina endógena aumenta 
progresivamente durante la isquemia miocárdica, alcanzando valores 
cada vez más altos a medida que transcurre el tiempo. Su función 
mediada por 2 receptores (A

1
 y A

2a
), sería favorecer el cociente entre 

aporte y demanda de oxígeno en estos períodos isquémicos. Esta ac-
ción favorece el enlentecimiento de la degeneración dependiente del 
tiempo de las ondas de FV. El Dr. Mader y su grupo demostraron, en 
un modelo animal, que el bloqueo del receptor A

1
, impidiendo la ac-

ción de la adenosina endógena, aceleraba la descomposición de las 
ondas de FV10, es decir se aceleraría la transición entre la fase eléctrica 
y la fase circulatoria. Esta investigación dejaba abierta la puerta a un 
posible efecto benefi cioso de la adenosina en la recuperación de pulso 
e incluso supervivencia a corto plazo en la FV prolongada. En un ele-
gante trabajo publicado en este número11, Mader et al han testado, en 
un modelo animal, la infl uencia del bloqueo del receptor A

1
 de la ade-

nosina endógena en el resultado fi nal de una FV prolongada. Se eva-
luaron 2 estrategias frente al grupo control, pretratamiento y trata-
miento a los 8 min de inducir la FV con el bloqueador del receptor A

1
 

de la adenosina endógena. Desafortunadamente, ninguno de los gru-
pos de tratamiento mostró diferencias sobre el resultado fi nal en tér-
minos de rescuperación de circulación espontánea y supervivencia a 
corto plazo. A pesar del resultado negativo, siguen abiertas interesan-
tes hipótesis de trabajo ya que faltan preguntas por responder. Ade-
más de algunas limitaciones de carácter técnico que constatan los 
propios autores, no se conoce bien la cinética de la adenosina endóge-
na y podría ser relevante su papel en función del tiempo de evolución 
de la parada, pudiendo tener mayor relevancia en fases tempranas 
de la FV, los primeros 5 min. En cualquier caso, la hipótesis general de 
trabajo, retrasar la fase circulatoria de la PCR a favor de la fase eléctri-
ca, es tan atractiva que requiere nuevos esfuerzos de investigación. 
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A CORTO PLAZO EN LA FIBRILACIÓN VENTRICULAR PROLONGADA

INTRODUCCIÓN

La adenosina es un nucleótido endógeno que actúa como mensajero extracelular para regular el aporte y la demanda 
miocárdicos de oxígeno durante los períodos de perfusión coronaria insuficiente.
La hipoxia celular es un potente estímulo para el aumento en la producción y liberación de adenosina endógena hacia el 
intersticio del corazón, en donde —a través de al menos 2 receptores específicos de la superficie celular (A1 y A2a)— actúa para 
modificar favorablemente el cociente entre el aporte y el consumo de oxígeno.
A los 5 min de una fibrilación ventricular (FV) no tratada la concentración de adenosina en el seno coronario alcanza un valor 
casi 13 veces superior al basal.

HIPÓTESIS

Dado que el antagonismo del RA1A acelera el deterioro natural de la morfología electrocardiográfica (ECG) de la FV durante la 
fase circulatoria de la FV porcina, los animales tratados con un antagonista del RA1A antes de la inducción de la FV podrían 
presentar tasas menores de reanudación de la circulación espontánea (REC) y de supervivencia a los 20 min, en comparación 
con los animales del grupo control.

MÉTODOS

Un conjunto de 36 cerdos fue distribuido mediante asignación aleatoria en bloque a uno de 3 grupos: un grupo que solamente recibió 
un excipiente (grupo control), un grupo de pretratamiento con un antagonista del RA1A (grupo de pretratamiento) y un grupo que 
recibió un antagonista del RA1A durante la reanimación (grupo de tratamiento). 
Cinco minutos después de que cada animal recibiera el pretratamiento asignado (BG9719 o excipiente) se indujo la FV y se permitió la 
progresión del ritmo sin ninguna intervención. 
A los 8 min de la FV no tratada se inició la reanimación mediante un dispositivo mecánico de reanimación programable y alimentado 
con oxígeno, que aplicó compresiones torácicas estandarizadas con ventilación con presión positiva. La ventilación se llevó a cabo con 
oxígeno al 100%, un volumen corriente de 400 ml, una frecuencia respiratoria de 6 movimientos respiratorios por minuto y una presión 
inspiratoria que se mantuvo en 10-12 cmH2O.
La reanimación de los 18 primeros animales en este experimento se llevó a cabo mediante un dispositivo con umbral de impedancia, 
según se recomienda en el protocolo Advance Cardiac Life Support de 2005, colocado directamente sobre el extremo proximal de la 
sonda endotraqueal.
La primera descarga de rescate (150 J, bifásica) se aplicó a los 11 min de la FV (a los 3 min de la reanimación cardiopulmonar con 
medicamentos). Todas las descargas se aplicaron con una dosis fija de energía (150 J) y con una morfología de desfibrilación bifásica, 
exponencial, truncada y con compensación de la impedancia aplicada por un único investigador (JJM). 
En los casos en los que la descarga de rescate dio lugar a la REC (definida en este estudio como una presión sistólica de 80 mmHg 
mantenida durante al menos 1 min consecutivo), el animal recibió las medidas estandarizadas de soporte y sobrevivió durante al 
menos 20 min (en simulación del tiempo de traslado al hospital). 
En los casos en los que la primera descarga de rescate no dio buenos resultados, se reanudaron las compresiones torácicas y la 
ventilación asistida durante 1 min antes de aplicar una segunda descarga. Este patrón se repitió mientras que la FV fue el ritmo que 
aparecía en el ECG. 

RESULTADOS 
Las características basales y los valores bioquímicos correspondientes a los animales de los 3 grupos fueron matemáticamente  ■
los mismos. 
En el grupo de tratamiento hubo una proporción mayor de animales de sexo femenino (7 de 12), en comparación con el grupo  ■
control (2 de 12). 
El antagonismo del RA ■ 1A aceleró el deterioro de la morfología de la FV tal como ya se ha demostrado previamente, pero la 
tasa de REC fue la misma en todos los grupos: grupo control = 7 de 12; grupo de pretratamiento = 6 de 12, y grupo de 
tratamiento = 7 de 12. 
No hubo diferencias en la REC ni en la supervivencia a corto plazo entre los 3 grupos.  ■
El número de descargas de rescate necesario para la REC y, por tanto, los tiempos transcurridos hasta la REC, no presentaron  ■
diferencias entre los distintos grupos. 
Tampoco hubo diferencias en la supervivencia a corto plazo: grupo control = 4 de 12; grupo de pretratamiento = 5 de 12, y  ■
grupo de tratamiento = 7 de 12. 

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, el antagonismo del RA1A aceleró el deterioro natural de la morfología ECG de la FV durante la fase circulatoria de la 
parada cardíaca, pero no dio lugar a ningún efecto en la evolución, tanto si el antagonismo del RA1A se realizó antes de la inducción de la 
FV como si se llevó a cabo a partir de los 8 min de la parada cardíaca porcina por FV no tratada. 
Nuestra conclusión es que la función que desempeña la adenosina endógena en la FV prolongada sigue sin estar clara. 
Dadas las limitaciones de nuestro estudio, consideramos justificada la realización de nuevos análisis.
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RESUMEN

Contexto. La administración endógena de adenosina induce 

un efecto cardioprotector durante la isquemia y su concen-

tración miocárdica aumenta durante la fi brilación ventricu-

lar (FV) no tratada. En un estudio previo, nuestro grupo de-

mostró que el antagonismo del receptor A
1
 de la adenosina 

(RA
1
A) acelera el deterioro de la morfología de la FV depen-

diente del tiempo durante la fase circulatoria de la parada 

cardíaca. Objetivo. Determinar el efecto del antagonismo del 

RA
1
A en la reanudación espontánea de la circulación (REC) 

y en la supervivencia a corto plazo en la FV prolongada. 

Métodos. Un conjunto de 36 cerdos se distribuyó mediante 

asignación aleatoria en bloque a 1 de 3 grupos: un grupo que 

solamente recibió un excipiente (grupo control), un grupo de 

pretratamiento con un antagonista del RA
1
A (grupo de pre-

tratamiento) y un grupo que recibió un antagonista del RA
1
A 

durante la reanimación (grupo de tratamiento). Los animales 

se manipularon bajo anestesia general y, según la asignación 

a cada grupo, se llevó a cabo la perfusión durante 5 min de 

un antagonista del RA
1
A o de un excipiente antes de la in-

ducción de la FV. En el minuto 8 de la FV no tratada, se ini-

ciaron las maniobras de compresión torácica y de ventilación, 

y se administró una combinación medicamentosa estándar 

con un antagonista del RA
1
A o con un excipiente. La primera 

descarga de rescate (150 J, bifásica) se aplicó a los 11 min de 

la FV. Respecto a los 2 parámetros de evolución se calcularon 

las proporciones y los intervalos de confi anza (IC) del 95%. 

Resultados. Las características basales y los valores bioquí-

micos correspondientes a los animales de los 3 grupos fueron 

matemáticamente los mismos. En el grupo de tratamiento 

hubo una proporción mayor de animales de sexo femeni-

no (7 de 12), en comparación con el grupo control (2 de 12) 

(p = 0,03). El antagonismo del RA
1
A aceleró el deterioro de 

la morfología de la FV tal como ya se ha demostrado previa-

mente, pero la tasa de REC fue la misma en todos los grupos: 

grupo control = 7 de 12; grupo de pretratamiento = 6 de 12, y 

grupo de tratamiento = 7 de 12. Tampoco hubo diferencias en 

la supervivencia a corto plazo: grupo control = 4 de 12; grupo 

de pretratamiento = 5 de 12, y grupo de tratamiento = 7 de 

12. Conclusiones. En este estudio, el antagonismo del RA
1
A 

no dio lugar a ningún efecto sobre la evolución, tanto si se ad-

ministró antes de la inducción de la FV como si se administró 

durante la reanimación y al cabo de 8 min de la FV no trata-

da. Sigue sin estar clara la función que puede desempeñar 

la adenosina endógena en la FV prolongada. Palabras clave: 
cardiología; arritmias; electrofi siología clínica; medicamen-

tos; tratamiento; reanimación cardiopulmonar y asistencia 

cardíaca de emergencia; pruebas diagnósticas; electrocardio-

logía; electrofi siología; investigación básica; modelos anima-

les de enfermedad humana.

PREHOSPITAL EMERGENCY CARE. 2008;12:352-8

INTRODUCCIÓN

La adenosina es un nucleótido endógeno que actúa como 
mensajero extracelular para regular el aporte y la de-
manda miocárdicos de oxígeno durante los períodos de 
perfusión coronaria insufi ciente1,2. La hipoxia celular es 
un potente estímulo para el aumento en la producción y 
liberación de adenosina endógena hacia el intersticio del 
corazón, en donde —a través de al menos 2 receptores 
específi cos de la superfi cie celular (A

1
 y A

2a
)— actúa para 

modifi car favorablemente el cociente entre el aporte de 
oxígeno y el consumo de oxígeno1,3-9.

Dada la inexistencia de un gasto cardíaco cuantifi ca-
ble durante la parada cardíaca por FV, el miocardio su-
fre una isquemia profunda. En estas condiciones extre-
mas de hipoxia, se acelera la producción endógena de 
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adenosina y se observa una acumulación intersticial 
rápida de ésta. A los 5 min de una FV no tratada la con-
centración de adenosina en el seno coronario alcanza 
un valor casi 13 veces superior al basal10.

En un estudio previo, nuestro grupo demostró que el 
antagonismo del receptor A

1
 de la adenosina (RA

1
A) 

acelera el deterioro dependiente del tiempo de la mor-
fología de la FV durante la fase circulatoria de la para-
da cardíaca11. El objetivo del estudio presente ha sido 
determinar el efecto del antagonismo del RA

1
A en la 

reanudación de la circulación espontánea (REC) y en 
la supervivencia a corto plazo en la FV prolongada. 
BG9719 (Biogen Idec, Boston, MA) es un antagonista 
potente y selectivo del subtipo A

1
 del receptor de la 

adenosina e intermedia los efectos cronotrópico, dro-
motrópico e inotrópico negativos de la adenosina en-
dógena sobre el corazón. En nuestro estudio se ha in-
tentado evaluar los efectos de BG9719 en la FV y en la 
reanimación. Nuestra hipótesis ha sido que, dado que 
el antagonismo del RA

1
A acelera el deterioro natural 

de la morfología electrocardiográfi ca (ECG) de la FV 
durante la fase circulatoria de la FV porcina, los anima-
les tratados con un antagonista del RA

1
A antes de la 

inducción de la FV podrían presentar tasas menores de 
REC y de supervivencia a los 20 min, en comparación 
con los animales del grupo control.

MÉTODOS

El University of Pittsburgh Institutional Animal Care 
and Use Committee aprobó el estudio (protocolo nú-
mero 0509919). Un conjunto de 36 cerdos domésticos 
mestizos de ambos sexos (con una masa corporal de 
entre 23 y 29 kg) se distribuyó mediante un procedi-
miento de asignación aleatoria en bloque a 1 de 3 gru-
pos: grupo de pretratamiento con un excipiente y con 
administración del excipiente durante la fase de reani-
mación (grupo control); grupo de pretratamiento con 
BG9719, 0,6 mg/kg y con administración del excipien-
te durante la reanimación (grupo de pretratamiento), y 
grupo de pretratamiento con un excipiente y adminis-
tración de BG9719, 0,6 mg/kg durante la reanimación 
(grupo de tratamiento). BG9719 se preparó inmediata-
mente antes de su uso mediante la disolución de la for-
ma en polvo en 2 ml de etanol, después en 3 ml de po-
lietilenglicol (PEG) y, fi nalmente, en 5 ml de agua 
estéril, con mezcla mediante un agitador Vortex entre 
cada 2 pasos.

Preparación de los animales

Todos los animales se prepararon de manera conven-
cional. Se realizó su sedación mediante la administra-
ción intramuscular de ketamina (10,0 mg/kg) y de xi-
lazina (4,0 mg/kg). Después, se aplicó una cánula 
intravenosa (i.v.) a través de una vena periférica de la 
oreja y se inició un plano quirúrgico de anestesia me-

diante un bolo i.v. rápido de alfa-cloralosa (50 mg/kg). 
A continuación se aplicó una perfusión de mante-
nimiento con 40 mg/kg/h durante todo el experi-
mento.

En los animales se llevó a cabo la intubación orotra-
queal mediante una sonda endotraqueal con manguito 
del tamaño apropiado, utilizando para ello un larin-
goscopio directo y un respirador Ohmeda 7000 (Ohme-
da, BOC Health Care, Madison, WI). La ventilación se 
inició con un volumen corriente de 15-18 ml/kg, una 
frecuencia de 12 movimientos respiratorios por minuto 
y un cociente inspiración/espiración de 0,5. La ventila-
ción minuto se ajustó durante el transcurso de los pro-
cedimientos para el mantenimiento de una presión del 
dióxido de carbono (CO

2
) al fi nal del volumen corrien-

te de entre 35 y 45 kilopascales, determinada mediante 
capnometría con chorro lateral (LifePak 12 Monitor-
defi brillator, Medtronic Physio-Control, Redmond, 
WA). La temperatura corporal central se controló me-
diante una sonda de temperatura (Bi-Temp Tempera-
ture Monitor, Respiratory Supply Products, Inc., Irving, 
CA) introducida aproximadamente 10 cm en el esófago 
del animal. Se colocaron 3 derivaciones de miembros 
correspondientes a una derivación II estándar del ECG. 
El trazado ECG se monitorizó y registró de manera 
continua durante la ejecución del protocolo completo.

La parálisis neuromuscular se indujo mediante la ad-
ministración de pancuronio (bolo i.v. inicial de 4 mg y 
bolos adicionales de 2 mg, según lo necesario). Fue ne-
cesaria la parálisis debido a que se utilizó un respira-
dor con ciclos de volumen y la alfa-cloralosa no elimina 
el estímulo respiratorio del animal; además, se quería 
evitar el riesgo de barotraumatismo y eliminar las res-
piraciones agónicas que aparecen con frecuencia du-
rante los primeros minutos posteriores a una parada 
cardíaca. Por otra parte, el nervio femoral es prominen-
te y comparte la fascia con la arteria femoral. El contac-
to con el nervio durante la cirugía induce un movi-
miento violento del miembro posterior si dicho 
contacto tiene lugar en un animal en el que no se ha 
realizado la parálisis neuromuscular, lo que incremen-
ta el riesgo de contratiempos quirúrgicos.

Se realizó la sección de los vasos femorales derechos 
con colocación de cánulas arterial y venosa (9 Fr) en la 
arteria y la vena femorales derechas. Se introdujeron ca-
téteres de presión con micromanómetro en la punta 
(Mikro-Tip Catheter Transducer, modelos SPR 471A y 
SPC-370-S, Millar Instruments, Houston, TX) y se des-
plazaron hasta la aorta ascendente y la aurícula derecha.

El trazado ECG y los datos correspondientes a las 
presiones arterial y venosa fueron adquiridos digital-
mente con una frecuencia de muestreo de 1.000 pun-
tos/s mediante un sistema de adquisición de datos de 
alto rendimiento (PowerLab ML870, ADInstruments, 
Colorado Springs, CO) y con uso de un programa in-
formático comercializado (Chart v. 5.3 para Macintosh, 
AD Instruments, Castle Hill, Australia). La presión 
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de perfusión coronaria (PPC) se calculó como la pre-
sión aórtica menos la presión diastólica de la aurícula 
derecha.

El análisis de la gasometría en sangre arterial (GSA) 
se realizó con un dispositivo apropiado (I-Stat Portable 
Clinical Analyzer, Heska Corp., Waukesha, WI) tras el 
establecimiento adecuado de la cánula arterial y en 
cualquier momento en el que se modifi caron los pará-
metros del respirador. La FV se indujo mediante la 
aplicación de una corriente alterna transtorácica du-
rante 3 s, con una frecuencia de 60 Hz y una intensidad 
de 100 mA, para ello se utilizó un transformador varia-
ble PowerStat (Superior Electric, Farmington, CT). 
También se registró el tiempo de anestesia, defi nido 
como el tiempo transcurrido entre el bolo inicial de al-
fa-cloralosa y el momento de la inducción de la FV.

Diseño experimental

Cinco minutos después de que cada animal recibiera el 
pretratamiento asignado (BG9719 o excipiente) se in-
dujo la FV y se permitió la progresión del ritmo sin nin-
guna intervención. Al minuto 8 de la FV no tratada se 
inició la reanimación mediante un dispositivo mecáni-
co de reanimación programable y alimentado con oxí-
geno (Thumper, Model 1007, Michigan Instruments, 
Grand Rapids, MI) que aplicó compresiones torácicas 
estandarizadas con ventilación con presión positiva. El 
ciclo de trabajo fue del 50% y el cociente compresión/
ventilación se estableció en 15:1 (el máximo permitido 
por este dispositivo en aquel momento). Las compre-
siones torácicas se aplicaron con una frecuencia de 
100/min y con una profundidad de 38 mm. La ventila-
ción se llevó a cabo con oxígeno al 100%, un volumen 
corriente de 400 ml, una frecuencia respiratoria de 
6 movimientos respiratorios/min y una presión inspi-
ratoria que se mantuvo en 10-12 cmH

2
O.

La reanimación de los 18 primeros animales en este 
experimento se llevó a cabo mediante un dispositivo 
con umbral de impedancia (DUI; ResQPOD, Advanced 
Circulatory Systems, Eden Prairie, MN), según se reco-
mienda en el protocolo Advance Cardiac Life Support 
(ACLS) de 2005, colocado directamente sobre el extre-
mo proximal de la sonda endotraqueal. Después, la 
válvula del ventilador del dispositivo Thumper se co-
locó directamente sobre el DUI. El uso del DUI se inte-
rrumpió durante la segunda mitad del experimento, 
cuando se observó que la tasa de reanimación en los 
animales control era signifi cativamente inferior a la 
que se podría predecir a través de los datos de carácter 
histórico.

Al comienzo de la reanimación todos los animales re-
cibieron la solución asignada (BG9719 o excipiente) y 
una mezcla estándar de medicamentos que incluía 
adrenalina (0,10 mg/kg), vasopresina (40 U), proprano-
lol (1,0 mg) y bicarbonato sódico (1,0 meq/kg) en suce-
sión rápida. Más tarde, las compresiones torácicas y la 

ventilación con presión positiva se continuaron durante 
3 min sin interrupción. La primera descarga de rescate 
se aplicó 11 min después de la inducción de la FV (a 
los 3 min de la reanimación cardiopulmonar [RCP] con 
medicamentos). Todas las descargas se aplicaron con 
una dosis fi ja de energía (150 J) y con una morfología de 
desfi brilación bifásica, exponencial, truncada y con 
compensación de la impedancia (LifePak 12, Medtronic 
Physio-Control, Redmond, WA) aplicada por un único 
investigador (JJM). En los casos en los que la descarga 
de rescate dio lugar a la reanudación de la circulación 
espontánea (REC) (defi nida en este estudio como una 
presión sistólica de 80 mmHg mantenida durante al 
menos 1 min consecutivo), el animal recibió las medi-
das estandarizadas de soporte y sobrevivió durante al 
menos 20 min (en simulación del tiempo de traslado al 
hospital). En los casos en los que la primera descarga de 
rescate no dio buenos resultados, se reanudaron las 
compresiones torácicas y la ventilación asistida durante 
1 min antes de aplicar una segunda descarga. Este pa-
trón se repitió mientras que la FV fue el ritmo que apa-
recía en el ECG. Se administraron dosis estándar de 
adrenalina (0,015 mg/kg) cada 3 min. No se adminis-
traron otros medicamentos a menos que hubiera tenido 
lugar la REC. En los casos en los que se produjo una 
recidiva de la fi brilación tras la REC se reanudaron las 
maniobras de reanimación según lo ya señalado y se 
continuaron durante un total de 20 min. Los animales 
con REC sostenida se trataron con medidas estandari-
zadas que incluyeron la administración de adrenali-
na (con la dosis necesaria para el mantenimiento de la 
presión sistólica por encima de 80 mmHg) y de bicarbo-
nato sódico para corregir la acidosis (NaHCO

3
 = 0,3 

meq × peso corporal en kg × défi cit de base).
En los animales en los que no fue posible el restable-

cimiento del pulso de manera sostenida se continuaron 
las intervenciones de reanimación durante 20 min des-
de el momento de inicio de dichas intervenciones (es 
decir, 28 min después de la inducción de la FV). Todos 
los animales que sobrevivieron al criterio principal de 
valoración a los 20 min fueron sometidos a eutanasia 
mediante una inyección i.v. rápida de 40 meq de cloru-
ro potásico. Por tanto, los criterios principales de valo-
ración en el estudio fueron la supervivencia a los 20 min 
tras la REC y la imposibilidad de reanimación a los 
20 min. En la fi gura 1 se muestra el cronograma del 
experimento. Las variables dependientes primarias en 
este estudio fueron la REC y la supervivencia a los 
20 min.

Análisis de los datos

Las comparaciones basales entre los grupos se llevaron 
a cabo mediante parámetros estadísticos descriptivos, 
la prueba de la t de Student respecto a las variables con-
tinuas y la prueba exacta de Fisher respecto a las varia-
bles dicotómicas, con un nivel alfa de 0,05 para deter-
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minar la signifi cación. Los fi cheros de datos registrados 
digitalmente se convirtieron en fi cheros de texto y en 
cada uno de los 36 registros se realizaron los cálculos 
del exponente de escalado (ExE) de la morfología de la 
FV en el ECG, para ello se utilizaron rutinas MATLAB 

(TheMathWorks, Natick, MA) y con un procedimiento 
de promediado en intervalos de 5 s. Las líneas de la 
tendencia de la regresión lineal se ajustaron respecto a 
cada conjunto de datos y se llevó a cabo un análisis de 
la varianza (ANOVA, analysis of variance) sobre las me-

|

aBG9719 o excipiente según la asignación de grupo.
bDescargas subsiguientes de rescate en los casos de persistencia de la FV.
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FIGURA 1. Cronograma del experimento: tras la anestesia, la instrumentación, el pretratamiento y la inducción de la fi brilación ventricular (FV), 
los animales permanecieron sin recibir ningún tipo de tratamiento durante 8 min. Después, se inició la reanimación con una combinación 
estándar de medicamentos, con o sin administración del compuesto de prueba (BG9719). La primera descarga de rescate (DR) se aplicó en el 
minuto 11 y, después, las descargas de rescate se aplicaron cada 60 s mientras persistió un ritmo susceptible de respuesta a las propias descar-
gas. Los animales con reanudación de la circulación espontánea (REC) recibieron las medidas de apoyo convencionales y los que presentaron 
una recidiva de la FV se sometieron de nuevo a desfi brilación. La reanimación se continuó en todos los animales durante un mínimo de 20 min 
antes de la interrupción de todas las medidas. Epi: adrenalina; q3”: cada 3 min (los minutos se indican con comillas [“] en toda la fi gura); RCP: 
reanimación cardiopulmonar; SLN: según las necesidades.

FIGURA 2. Efecto de BG9719 en el deterioro a lo largo del tiempo en la morfología de la fi brilación ventricular (FV) determinado a través del expo-
nente de escalado (ExE) durante todo el período de 8 min de FV no tratada. A lo largo del periodo de FV no tratada desde el minuto 0 al minuto 
8, los grupos control y de tratamiento fueron exactamente iguales debido a que los animales de los éstos solamente recibieron el excipiente; por 
tanto, en este análisis ambos grupos se consideraron de manera combinada.

Tabla 1. Características basales de los grupos presentadas en forma de los valores medios (desviación estándar), 
excepto el sexo que se muestra en forma de la proporción de animales de sexo femenino

Sexo* PC TC ETCO
2

TA PS PD pH pCO
2

pO
2

HT Glu

Grupo control 26,0 37,5 40,2 37,3 126 85,4 7,46 38,0 76,9 28 115

(n = 12) 0,17 (1,3) (0,5) (0,9) (8,5) (13,3) (7,1) (0,02) (2,8) (8,1) (3) (29)

Grupo de pretratamiento 25,4 37,6 39,8 39,6 124 85,8 7,56 37,2 78,8 27 111

(n = 12) 0,25 (1,6) (0,9) (1,3) (4,1) (7,2) (8,6) (0,04) (2,1) (13,5) (2) (21)

Grupo de tratamiento 25,8 37,7 40,4 40,0 124 86,0 7,46 37,3 80,5 27 117

(n = 12) 0,58 (2,7) (0,9) (1,3) (7,7) (8,7) (8,3) (0,04) (2,1) (11,5) (3) (19)

Glu: glucemia en mg/dl; ETCO
2
: dióxido de carbono al fi nal del volumen corriente; HT: hematocrito; PC: peso corporal en kg; pCO

2
: presión parcial del dióxido de 

carbono arterial en kilopascales (kPa); PD: presión diastólica en mmHg; pO
2
: presión parcial de oxígeno arterial en kPa; PS: presión sistólica en mmHg; TA: tiempo 

de anestesia en minutos; TC: temperatura corporal en °C.

*La diferencia entre el grupo de tratamiento y el grupo control en la proporción de animales de sexo femenino fue estadísticamente signifi cativa (p = 0,03).
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diciones repetidas para la comparación del grupo de 
pretratamiento (n = 12) con el grupo control y con el 
grupo de tratamiento (n = 24) en el ExE y a lo largo de 
los 8 min de FV no tratada. Con respecto a esta parte del 
análisis de los datos fue posible la combinación de los 
grupos control y de tratamiento debido a que presenta-
ron las mismas características durante esta parte del 
estudio, es decir, antes de la fase experimental los ani-
males de estos 2 grupos no recibieron nada excepto el 
excipiente. Sin embargo, el grupo de pretratamiento 
fue distinto debido a que todos los animales recibieron 
BG9719 antes de la inducción de la FV, de manera que 
en el estudio se comparó básicamente el pretratamiento 
con BG9719, por un lado, y el pretratamiento con un 
excipiente en animales con FV no tratada durante 
8 min, con objeto de confi rmar la aparición real del efec-
to BG9719 que se suponía. Se calcularon las proporcio-
nes con intervalos de confi anza (IC) del 95% respecto al 
número de descargas de rescate necesario para conse-
guir la REC, la tasa de REC y la supervivencia a los 
20 min. Todos los cálculos estadísticos se llevaron a 
cabo mediante un programa informático comercializa-
do (Stata v. 8.1 for Macintosh, College Station, TX).

RESULTADOS

Las características basales (peso corporal, temperatura 
corporal central, CO

2
 al fi nal del volumen corriente, pre-

siones arteriales y tiempos de anestesia) de los animales 
de los 3 grupos no presentaron diferencias entre sí (ta-
bla 1). Los valores bioquímicos basales determinados en 
la GSA inicial fueron matemáticamente similares en los 
3 grupos. En el grupo de tratamiento hubo una propor-
ción mayor de animales de sexo femenino (7 de 12), en 
comparación con el grupo control (2 de 12) (p = 0,03).

En función de la comparación de los grupos control y 
de tratamiento combinados, por un lado, y el grupo de 

pretratamiento, por otro, volvimos a observar la acele-
ración de la degeneración dependiente del tiempo en la 
morfología de la FV durante la fase circulatoria de pa-
rada con el antagonismo del RA

1
A que ya habíamos 

demostrado en nuestro estudio previo11 (fi g. 2). Los re-
sultados principales se muestran en la tabla 2. No hubo 
diferencias en la REC ni en la supervivencia a corto pla-
zo entre los 3 grupos. El número de descargas de resca-
te necesario para la REC y, por tanto, los tiempos trans-
curridos hasta la REC, no presentaron diferencias entre 
los distintos grupos (tabla 3). El modelado de la regre-
sión con uso del tiempo hasta la anestesia, el sexo de 
los animales, la asignación de grupo y el uso del DUI 
demostró que únicamente el uso del DUI fue un factor 
predictivo de la REC y de la supervivencia. En este tipo 
de modelado, el tiempo transcurrido hasta la anestesia, 
el uso de BG9719 y el sexo femenino no fueron factores 
predictivos independientes de la REC ni de la supervi-
vencia (tabla 4).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio hemos observado que el bloqueo de 
los efectos de la adenosina endógena al nivel del RA

1
A 

mediante la administración de BG9719 no dio lugar a 
ningún efecto en la tasa de REC ni en la supervivencia 
a corto plazo en un modelo porcino de parada cardíaca 
por FV prolongada. La adenosina endógena induce un 
efecto cardioprotector durante la isquemia1-9 y su con-
centración en el miocardio aumenta durante la FV no 
tratada10. Dados sus efectos cardioprotectores durante 
la isquemia miocárdica aguda, nuestro grupo conside-
ró que el incremento observado en la concentración 
miocárdica de adenosina durante la FV no tratada po-
dría dar lugar a un efecto fi siológico de carácter benefi -
cioso. En nuestro estudio previo se obtuvieron resulta-
dos que apoyaban esta posibilidad debido a que el 
antagonismo del RA

1
A aceleró el deterioro dependien-

Tabla 2. REC y supervivencia a los 20 min en los distintos grupos (proporción [IC del 95%])

 Grupo control Grupo de pretratamiento Grupo de tratamiento

REC 7/12 (0,58 [0,30-0,86]) 6/12 (0,50 [0,22-0,78]) 7/12 (0,58 [0,30-0,86])
Supervivencia a los 20 min 4/12 (0,33 [0,7-0,60]) 5/12 (0,41 [0,14-0,70]) 7/12 (0,58 [0,30-0,86])

IC: intervalo de confi anza; REC: reanudación de la circulación espontánea.

Tabla 3. Número de descargas de rescate (mediana [IC del 
95%], valor mínimo, valor máximo) hasta la REC y en cada 

grupo, en los animales en los que la reanimación dio buenos 
resultados

 Grupo  Grupo de Grupo de

 control pretratamiento  tratamiento

 (n = 7) (n = 6) (n = 7)

Número de descargas 2 (1-6), 1, 6 2 (1,1-4,8), 1, 5 1 (1-3,4), 1, 4
de rescate

IC: intervalo de confi anza; REC: reanudación de la circulación espontánea.

Tabla 4. Regresión logística (cociente de posibilidades
[IC del 95%])

 REC Supervivencia

Grupo 0,65 (0,22-1,89) 2,01 (0,58-6,97)
Sexo 5,77 (0,78-42,6) 3,75 (0,52-26,9)
DUI 0,14 (0,03-0,71) 0,06 (0,01-0,45)
Tiempo de anestesia 1,04 (0,93-1,17) 0,93 (0,78-1,10)

DUI: dispositivo con umbral de impedancia; IC: intervalo de confi anza; REC: re-

anudación de la circulación espontánea.
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te del tiempo en la morfología de la FV entre los minu-
tos 5 y 8 de FV no tratada, según se determinó a través 
del ExE de la morfología ECG de la FV11.

En nuestro estudio previo se utilizó DTI-0017 
(5 mg/kg), un potente antagonista específi co del RA

1
A 

elaborado por Aderis Pharmaceuticals, Inc. (Hopkin-
ton, MA). Este compuesto ya no existía cuando se inició 
el estudio presente. Por tanto, se decidió utilizar otro 
antagonista del RA

1
A bien defi nido, BG9719, un com-

puesto que tiene una afi nidad por el RA
1
A 10 veces ma-

yor que la correspondiente a DTI-0017, administrado 
con la dosis recomendada (0,5 mg/kg) por el bioquími-
co jefe del fabricante y director de la investigación. No 
podemos estar seguros de que el uso de este compuesto 
concreto no infl uyera de alguna manera en nuestros re-
sultados, pero los cálculos del ExE indican que se utili-
zó una dosis apropiada, que se alcanzó el órgano obje-
tivo y que se consiguió el efecto pretendido.

El ExE, derivado de la dimensión fractal de autosimi-
litud fundamentada en el método de Higuchi para los 
datos obtenidos en series de tiempo, es un parámetro 
cuantitativo carente de dimensión que indica la «tos-
quedad» relativa de la actividad eléctrica en la FV12. 
Sus valores oscilan entre 1,0 (valor mínimo) en la FV 
tosca y 2,0 (valor máximo) a medida que la FV evolu-
ciona hasta asistolia. El ExE es reproducible, muestra 
una concordancia excelente con otros elementos des-
criptivos de la morfología ECG cuantitativa, ha demos-
trado constituir una estimación precisa de la duración 
de la FV, permite predecir el buen resultado de la des-
fi brilación, se correlaciona con las intervenciones que 
se sabe infl uyen en la evolución y puede tener utilidad 
para determinar el tratamiento más apropiado13-20.

Mediante un análisis morfológico cuantitativo, nues-
tro grupo ha descubierto que el sexo femenino se pue-
de asociar a un deterioro natural más lento en la mor-
fología ECG de la FV a lo largo del tiempo; además, a 
través de nuestros datos históricos se ha observado que 
los animales de sexo femenino pueden presentar una 
tasa de REC y de supervivencia a corto plazo signifi ca-
tivamente mayores que los animales de sexo masculi-
no21,22. Si se asume que estas observaciones son ciertas, 
no está clara la manera con la que la distribución des-
proporcionada de los sexos entre los grupos de nuestro 

estudio infl uyó en los resultados. Sólo se puede supo-
ner que la mayor proporción de animales de sexo mas-
culino en el grupo control pudo haber contribuido a la 
obtención de resultados peores respecto a la REC y a 
la supervivencia a los 20 min en este grupo, en compa-
ración con lo observado en los grupos de tratamiento y 
de pretratamiento, lo que posiblemente redujo nues-
tras posibilidades de detectar la presencia de diferen-
cias entre los grupos, en el caso de que éstas hubieran 
existido. También es posible que, dado que las diferen-
cias entre ambos sexos son más pronunciadas durante 
las fases iniciales de la parada cardíaca, carecen de con-
secuencias en la FV prolongada21. Sin embargo, el sexo 
de los animales no fue un factor predictivo indepen-
diente de la evolución.

Se ha señalado que ResQPOD, un DUI, potencia la 
circulación durante la RCP23-30. Este dispositivo actúa 
mediante la eliminación de la inspiración pasiva que 
tiene lugar durante la fase de relajación de las compre-
siones torácicas. Este efecto crea una presión intratorá-
cica progresivamente negativa a medida que el tórax 
muestra la recuperación elástica en cada serie de com-
presiones entre los movimientos respiratorios activos. 
Esta presión intratorácica negativa potencia el retorno 
venoso e incrementa la PPC. En el protocolo de direc-
trices ACLS correspondiente a 2005, publicado inme-
diatamente antes de la realización de este estudio, se 
incluye el uso del DUI como una recomendación de 
clase IIa31. Nuestro grupo decidió incorporar el disposi-
tivo en el algoritmo RCP en todos los animales (RCP-
DUI). Tras la inclusión de la primera mitad de la mues-
tra, se hizo aparente que las tasas de REC y de 
supervivencia a los 20 min eran sustancialmente infe-
riores a las esperadas en función de los datos históri-
cos. Sospechamos que la supervivencia inferior a la 
esperada se debió al uso del DUI debido a que fue la 
única modifi cación realizada en el modelo establecido. 
En consecuencia, tras la fi nalización de la inclusión de 
los 18 primeros animales, con un número igual en cada 
uno de los 3 grupos, se decidió retirar el DUI y realizar 
la RCP estándar (RCP-E) para valorar el efecto del DUI 
en la evolución.

En la tabla 5 se resumen las comparaciones entre los 
grupos RCP-DUI y RCP-E22. El DUI infl uyó claramente 
las variables primarias de evolución y podría haber re-
ducido nuestra capacidad para determinar si el anta-
gonismo del RA

1
A podía mejorar o no la REC y la su-

pervivencia a los 20 min en nuestro estudio.
Desconocemos la cinética y la actividad de la adeno-

sina endógena a lo largo de la evolución de la FV no 
tratada. Solamente sabemos que a los 5 min aumenta 
hasta 816 ± 257 nmol/l desde una concentración basal 
de 64 ± 16 nmol/l (p = 0,01)10, y que el antagonismo del 
RA

1
A modifi ca la tasa de deterioro de la FV durante los 

episodios de FV de duración intermedia11. Podría ocu-
rrir que las concentraciones de adenosina aumenten 
rápidamente hasta un valor máximo a los 5 min o antes 

Tabla 5. Comparación de la RCP-E y la RCP-DUI en cada 
grupo y respecto a la REC y a la supervivencia

Grupo 

control

Grupo de 

pretratamiento

Grupo de 

tratamiento

Total (proporción 

[IC del 95%])

REC RCP-E 4/6 5/6 5/6 14/18 (0,77 [0,59-0,97])

RCP-DUI 3/6 1/6 2/6 6/18 (0,33 [0,12-0,55])

Supervivencia 

a los 20 min

RCP-DUI 3/6 5/6 5/6 13/18 (0,72 [0,51-0,93])

RCP-E 1/6 0/6 2/6 3/18 (0,16 [0-0,34])

IC: intervalo de confi anza; RCP-DUI: reanimación cardiopulmonar con un dispositivo 

con umbral de impedancia; RCP-E: reanimación cardiopulmonar estándar; REC: reanu-

dación de la circulación espontánea.
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de la FV no tratada, al tiempo que después de los 8 min 
las concentraciones endógenas disminuyen rápida-
mente a medida que la adenosina acumulada se meta-
boliza y se agota el sustrato miocárdico para la produc-
ción de adenosina. Esta secuencia eliminaría cualquier 
posibilidad de detectar un efecto del antagonismo del 
RA

1
A en la evolución en la fase de la parada cardíaca 

evaluada en nuestro estudio.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio el antagonismo del RA
1
A aceleró el 

deterioro natural de la morfología ECG de la FV du-
rante la fase circulatoria de la parada cardíaca, pero no 
dio lugar a ningún efecto en la evolución, tanto si el 
antagonismo del RA

1
A se realizó antes de la inducción 

de la FV como si se llevó a cabo a partir de los 8 min de 
la parada cardíaca porcina por FV no tratada. Nuestra 
conclusión es que la función que desempeña la adeno-
sina endógena en la FV prolongada sigue sin estar cla-
ra. Dadas las limitaciones de nuestro estudio, conside-
ramos justifi cada la realización de nuevos análisis.
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