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El cerdo como animal de experimentacion

La especie porcina posee una gran similitud con el ser humano, tanto ana-
témica como fisioldgica, lo cual lo convierte en un animal de méaximo in-
terés en el terreno de la experimentacion e investigacion biomédicas. Los
valores de los pardmetros analiticos y de las constantes de los diferentes
aparatos y sistemas son muy semejantes a los nuestros. Por esta razon, se
pueden encontrar numerosos trabajos de investigaciéon experimental en
cerdo empleando multitud de modelos experimentales en gran cantidad
de areas de especializacion biomédica, y también se utiliza para la do-
cencia préctica y la formacion. Dentro del area de la urgencia, la especie
porcina es muy utilizada en el estudio del modelo de la parada cardiaca,
inducida por fibrilacién ventricular, previo al paso a la investigacién en
humanos. Nuestro grupo de estudio utiliza dicho modelo utilizando un
“balén de oclusion intraadrtico” durante la reanimacion cardiopulmonar
(RCP), motivo por el que se han realizado 2 tesis doctorales y diversas
publicaciones.

La legislacion basica de referencia que hay que tener en cuenta, como
normas mads concretas y de mayor utilidad para orientar el procedimien-
to, es el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre proteccién de
animales utilizados para experimentacién y otros fines cientificos, el cual
regula las condiciones en que se pueden utilizar animales de experimen-
tacion, el registro de establecimientos de cria, suministradores y usua-
rios de animales de experimentacion, los requisitos de las instalaciones y
equipos de éstos, tanto humanos como materiales. Establece asimismo la
creacion de comités éticos de bienestar animal.

;Qué es un dispositivo con umbral de impedancia
(DUI)?

Durante la RCP, la ventilacion con presién positiva incrementa la pre-
sion intratoracica disminuyendo el retorno venoso y llega a limitar el
gasto cardiaco y la presién de perfusién coronaria (PPC). Para intentar
controlar este efecto se han aplicado diversas técnicas: disminucion de
la frecuencia, amplitud o duracién de la ventilacién; cambios en la re-
lacién ventilacién-compresion; uso de descompresién tordcica activa y
bloqueo de la ventilacién durante la fase de reexpansion del térax. Todas
estas estrategias buscan disminuir la presién intratoracica hasta alcanzar
una presién negativa (con efecto de “succién”) que incremente el retorno
venoso, el gasto cardiaco y la PPC. Durante estos tltimos afios se han
venido acumulando estudios en torno al uso de una sencilla véalvula de
impedancia inspiratoria como estrategia para mejorar la RCP. Este dis-
positivo con umbral de impedancia (DUI) se coloca entre el mecanismo
que utilicemos para ventilar al paciente (ventilador mecanico o manual)
y la mascarilla facial o tubo endotraqueal. El mecanismo de este disposi-
tivo es la prevencién de la inspiracién durante la fase de relajacién de la

compresién torécica, creando una presion negativa que mejora el retorno
venoso hacia el corazén antes de la compresién siguiente.

Este estudio trata de responder a la pregunta

¢La utilizacion de un DUI en la RCP en modelo porcino aumenta la PPC,
el retorno a la circulacién espontanea (RCE) o la supervivencia?

Para ello se realiza un estudio experimental utilizando 36 cerdos anes-
tesiados a los que se les induce una parada cardiaca, a la mitad de los cua-
les se les coloca el DUIL Durante todo el procedimiento se monitoriza de
forma continuada el electrocardiograma, las presiones invasivas adrticas
y de auricula derecha. Se induce una parada cardiaca por fibrilacién ven-
tricular y tras 8 min de intervalo de no intervencién se comienza con RCP
durante 3 min, durante la cual se utiliza el DUI en el grupo asignado para
ello. Tras los 11 min de fibrilacién ventricular los 2 grupos de animales
son desfibrilados (150 J). El objetivo de este estudio es comparar la PPC,
el RCE (mantenimiento de presion arterial sistélica > 80 mmHg durante
mas de 1 min) y la supervivencia a corto plazo (durante 20 min) de cerdos
reanimados con DUI frente a los reanimados sin él.

Resultados

En el grupo con DU], la PPC fue de 28,1 mmHg (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 27-29,3 mmHg) en comparacién con el otro grupo, que fue
de 32,3 mmHg (IC del 95%, 31,2-33,4 mmHg), no presentando diferen-
cias estadisticamente significativas. El RCE tuvo lugar en 6 de los 18 (33%)
animales con DUI frente a 14 de los 18 (78%) en los que no lo utilizaron
(p = 0,02). Con el uso del DUI la supervivencia tuvo lugar en 3 de los
18 (17%) cerdos frente a 13 de los 18 (72%) en los que no lo emplearon
(p =0,003).

Conclusiones

Con el empleo del DUI en una RCP en cerdos no se obtienen diferencias
estadisticamente significativas en la PPC respecto a los que no lo utilizan.
El porcentaje de animales en los que se logra RCE y supervivencia es sig-
nificativamente menor en las RCP en las que se usa el DUL

Aplicacién practica

Aunque se han efectuado 3 estudios de evaluacion clinica (realizados por
el mismo coautor e inventor del dispositivo), en los cuales se demostré
que el uso del DUI aumentaba la PPC, la supervivencia y las presiones
sist6licas, hay otros 3 estudios independientes junto con este tltimo estu-
dio presentado, en los que no hay mejoras e incluso hay empeoramiento.
Por todo ello, no se debiera aconsejar la utilizacién de este dispositivo,
siendo necesario la realizacién de estudios de investigacion independien-
tes adicionales.
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EFECTOS DE UN DISPOSITIVO CON UMBRAL DE IMPEDANCIA SOBRE LA HEMODINAMICA
Y EL RESTABLECIMIENTO DE LA CIRCULACION ESPONTANEA EN CUADROS PROLONGADOS
DE FIBRILACION VENTRICULAR PORCINA

! ANTECEDENTES |

En el documento de directrices American Heart Association and International Liaison Committee on
Resuscitations Guidelines 2005 se subraya la importancia de la aplicacién de una reanimacion
cardiopulmonar (RCP) de calidad.

Recientemente, se ha sefialado que el uso de un dispositivo con umbral de impedancia (DUI) puede
potenciar la circulacién durante la RCP realizada con compresién-descompresion activa
(RCP-CDA) y durante la RCP convencional (RCP-C).

El mecanismo de este dispositivo es la prevencion de la inspiracion durante la fase de relajacion de la
compresion torécica, lo que crea una presién intratoracica negativa debido al retroceso eldstico del térax.
Esta presién negativa mejora el retorno venoso hacia el corazén antes de la compresion siguiente.

Se han pretendido determinar los efectos del DUI sobre la presién de perfusion coronaria (PPC),

la reanudacién de la circulacién espontanea (RCE) y la supervivencia a corto plazo (20 min después
de la RCE). Nuestra hipétesis ha sido que el DUI podria mejorar las 3 variables, en comparacién
con la RCP convencional.

! METopo |

Tras la induccién de la fibrilacion ventricular (FV) todos los animales fueron mantenidos durante un
periodo de 8 min sin ningln tipo de tratamiento. Al cabo de los 8 min se inici6 la reanimacién con uso
de un dispositivo programable de reanimacién mecanica alimentado con oxigeno.

Las compresiones tordcicas se aplicaron con una profundidad de 38 mm y una frecuencia de

100 compresiones/min. El ciclo de trabajo fue del 50% y se utiliz6 un cociente compresién:ventilacién de
15:1. La ventilacién con presién positiva y administracion de oxigeno al 100% también se realizé con este
dispositivo.

El respirador Thumper aplica ciclos de tiempo de flujo constante. La frecuencia respiratoria fue de

6 respiraciones/min y la presion inspiratoria se mantuvo en 10-12 ecmH,O.

Los 18 primeros animales evaluados en el experimento fueron tratados mediante RCP-DUI. El DUI
fue colocado directamente sobre el extremo proximal de la sonda endotraqueal. Después, la valvula
del respirador del dispositivo Thumper se colocé directamente en el DUL Los 18 animales restantes
fueron tratados mediante RCP-C, sin el DUL

Al comienzo de la reanimacién todos los animales recibieron adrenalina (0,10 mg/kg), vasopresina
(40 U), propranolol (1,0 mg) y bicarbonato sédico (1,0 meq/kg), en sucesién rdpida y tras una
perfusién de aproximadamente 10 ml de solucién salina normal.

La compresion tordcica y la ventilacion se continuaron durante 3 min. Después de 11 min de la
induccién de la FV se aplicé una descarga de rescate. Todas las descargas se aplicaron con una dosis
de energfa fija (150 J) y con una onda de desfibrilacién bifasica exponencial, truncada y con
compensacion de la impedancia.

En los casos en los que la descarga de rescate dio lugar a la RCE, el animal recibié las medidas de
apoyo estandarizadas y sobrevivié a corto plazo (20 min, como simulacién del tiempo necesario para
la llegada al hospital).

Sila primera descarga de rescate no dio resultado, se reanudaron durante 1 min la compresién

del térax y la ventilacion, y después se aplicé una segunda descarga. Este patrén se repitié mientras
el ritmo en el electrocardiograma fue el de FV. Se administraron dosis estandar de adrenalina
(0,015 mg/kg) cada 3 min.

{ RESULTADOS Y CONCLUSIONES |

La RCP-DUI no dio lugar a tasas de PPC superiores a las conseguidas con la RCP-C.

Las tasas de RCE y de supervivencia a corto plazo fueron significativamente menores con la RCP-DUI
que con la RCP-C.
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RESUMEN

Contexto. Se ha disefiado un dispositivo con umbral de im-
pedancia (DUI) para potenciar la circulacién durante la re-
animacién cardiopulmonar (RCP) mediante la creacién de
una presion toracica negativa durante la fase de relajacién
de la compresion del térax. Hipétesis. Se han pretendido de-
terminar los efectos del DUI en la presion de perfusion co-
ronaria (PPC), la reanudacién de la circulacién espontanea
(RCE) y la supervivencia a corto plazo (20 min después de
la RCE). Nuestra hipétesis ha sido que el DUI podria mejo-
rar las 3 variables, en comparacién con la RCP convencional.
Métodos. Mediante un disefio caso-control anidado en un es-
tudio primario realizado con asignacién aleatoria, se ha com-
parado la RCP realizada con el DUI (RCP-DUI) con la RCP
convencional realizada sin el dispositivo (RCP-C). Se asigna-
ron de manera sistematica 36 cerdos domésticos de un peso
corporal entre 23 y 29 kg (18 animales por cada grupo) para
su reanimaciéon mediante RCP-DUI o RCP-C tras 8 min de
fibrilacién ventricular (FV) no tratada. En el minuto 8 se ini-
ciaron las compresiones toracicas mecénicas y la ventilacion,
y se administraron medicamentos (0,1 mg/kg de adrenalina;
40 U de vasopresina; 1,0 mg de propranolol; 1 meq/kg de
bicarbonato sédico). La primera descarga de rescate (150 J,
bifasica) se aplicé en el minuto 11 desde la FV. Se registra-
ron la PPC, la RCE (presién sistélica > 80 mmHg sostenida
durante 60 s de manera continuada) y la supervivencia. Los
datos se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher y
mediante ecuaciones de estimacién generalizada (GEE, ge-
neralized estimating equations), con un estadistico alfa = 0,05.
Resultados. Se analizaron 3.150 episodios de compresion. La
PPC en el grupo RCP-DUI (28,1 mmHg [intervalo de con-
fianza —IC— del 95%, 27-29,3 mmHg]) no present6 diferen-
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cias con la observada en el grupo RCP-C (32,3 mmHg [IC del
95%, 31,2-33,4 mmHg]). La RCE tuvo lugar en 6/18 (33%)
animales del grupo RCP-DUI y en 14/18 (78%) animales del
grupo RCP-C (p = 0,02). La supervivencia tuvo lugar en 3/18
(17%) animales del grupo RCP-DUI y en 13/18 (72%) anima-
les del grupo RCP-C (p = 0,003). Conclusiones. La RCP-DUI
no mejord la PPC en comparacién con la RCP-C. La RCE y
la supervivencia fueron significativamente menores con la
RCP-DUL Palabras clave: fibrilacién ventricular; parada car-
diaca; desfibrilacién; reanimacién cardiopulmonar.

PREHOSPITAL EMERGENCY CARE. 2007;11:179-85

INTRODUCCION

Los episodios de muerte suibita por causas cardiacas
son la causa de muerte de 600-1.000 personas cada
dia en Estados Unidos, y las tasas de supervivencia en
los pacientes que presentan este tipo de episodios son
terriblemente bajas'®. En el documento de directrices
American Heart Association and International Liaison
Committee on Resuscitations Guidelines 2005 se subra-
ya la importancia de la aplicacién de una reanimacion
cardiopulmonar (RCP) de calidad*.

Recientemente, se ha sefialado que el uso de un dis-
positivo con umbral de impedancia (DUI) puede poten-
ciar la circulacién durante la RCP realizada con com-
presién-descompresion activa (RCP-CDA) y durante
la RCP convencional (RCP-C)>'2. El mecanismo de este
dispositivo es la prevencién de la inspiracion durante
la fase de relajacién de la compresién torécica, lo que
crea una presion intratoracica negativa debido al retro-
ceso elastico del térax. Esta presion negativa mejora el
retorno venoso hacia el corazén antes de la compresion
siguiente. Se han efectuado 3 estudios de evaluacién
clinica del DUI*"*2, En el primero de ellos se demostré
una mejoria importante de la presion de perfusién co-
ronaria (PPC) en los pacientes tratados mediante RCP-
CDA con uso de un DUI®. En el segundo se demostr6
un incremento de la supervivencia, pero tinicamente en
los pacientes en cuyo electrocardiograma (ECG) habia
un ritmo de actividad eléctrica sin pulso (AESP)". En el
tercer estudio se demostré una mejora de las presiones
sistolicas aunque no se determiné la PPC'™. En los 3 es-
tudios particip6 como coautor el inventor del dispositi-
vo y fundador de la compafiia que lo fabrica>".

Hasta el momento sélo se han llevado a cabo 3 es-
tudios independientes del DUI'*". El primero fue un
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estudio efectuado en animales de experimentacién en
el que no se observaron diferencias en la PPC con el
uso del DUI, tanto en la RCP-C como en la RCP-CDA?®,
En el segundo, un estudio clinico, se demostr6 el incre-
mento de la supervivencia a corto plazo al comparar
el grupo DUI con los controles histéricos'. En el tercer
estudio, un modelo porcino de RCP en animales con
pulso, el uso del DUI dio lugar a una hipoxemia con
empeoramiento de las atelectasias en la tomografia
computarizada (TC)".

Por ello, en nuestro estudio se ha pretendido evaluar
el DUI en un modelo porcino establecido de fibrilacion
ventricular (FV) prolongada. Se han evaluado los efec-
tos de la RCP-DUI en comparacién con los de la RCP-C
(dado que la RCP-CDA todavia no se lleva a cabo de
manera generalizada en Estados Unidos). Nuestra hi-
potesis ha sido que la RCP-DUI podria mejorar la PPC
y dar lugar a un incremento en las tasas de reanuda-
cién de las circulacién espontanea (RCE) y de la super-
vivencia a corto plazo, en comparacién con la RCP-C.

METODOS

Este estudio fue aprobado por el University of Pitts-
burgh Institutional Animal Care and Use Committee
(protocolo niimero 0408465). Se llevé a cabo un experi-
mento prospectivo de laboratorio con aplicacién de un
disefio caso-control anidado en un estudio efectuado
con asignacion aleatoria. El estudio primario, uno de
cuyos componentes fue el uso de un DUI, se realiz6
para evaluar los efectos de un antagonista selectivo del
receptor de adenosina A, (BG9719) sobre la fibrilacién
ventricular prolongada y la reanimacién. En el estudio
primario constituido por 3 grupos (pretratamiento con
BG9719; administracién de BG9719 al comienzo de la
reanimacién, y administracion aislada del excipiente
en los grupos control) los animales fueron asignados
sistemdticamente a los grupos de reanimacién con
RCP-DUI o con RCP convencional (RCP-C).

Preparacién de los animales

Se utilizaron 36 cerdos domésticos hibridos de ambos
sexos (con un peso corporal entre 23 y 29 kg). Todos los
animales fueron preparados de manera estandarizada.
Fueron sedados mediante la inyeccién intramuscular
de ketamina (10,0 mg/kg) y xilazina (4,0 mg/kg). El
acceso intravenoso (i.v.) se realizo a través de una vena
periférica del pabellén auricular. Se establecié un plano
quirtrgico de anestesia con uso de una perfusién i.v.
rapida de cloralosa alfa (50 mg/kg), que se mantuvo de
forma sostenida (10 mg/kg/h).

Los animales fueron intubados mediante una son-
da endotraqueal 5-0 revestida aplicada mediante la-
ringoscopia directa, y fueron ventilados mediante un
respirador Ohmeda 7000 (Ohmeda, BOC Health Care,
Madison, WI). En un subgrupo de 4 animales pertene-
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cientes al grupo DUI se determin la presién intratra-
queal con una sonda Hi-Lo (Malinkrodt) que presenta
un puerto de conexién en su extremo distal. Esta ma-
niobra se realiz6 para observar las modificaciones que
se podrian correlacionar con la presién intratoracica
(que no fue determinada directamente). La ventilacion
se inici6 con un volumen corriente de 15-18 ml/kg,
una frecuencia respiratoria de 12 respiraciones/min y
un cociente inspiraciéon:espiracion del 50%. La venti-
lacién se ajustd para el mantenimiento de la eupnea
(diéxido de carbono teleespiratorio, 35-45 torr), que se
determiné mediante un capnémetro de chorro lateral
(LifePak 12, Medtronic Physio-Control, Inc., Redmond,
WA). La temperatura corporal central se cuantific6
mediante la introduccién de una sonda esofagica (Bi-
Temp Temperature Monitor, Respiratory Supply Pro-
ducts, Inc., Irvine, CA) en el eséfago de los animales.
Se colocaron 3 electrodos de superficie configurados
para representar un ECG estandar en la derivacion 1I,
que se monitorizé de manera continuada. Tras el esta-
blecimiento de una anestesia quirtirgica profunda, los
animales fueron paralizados con pancuronio (embola-
dai.v. inicial de 4 mg y emboladas adicionales de 2 mg
segln lo necesario).

Maés adelante se colocaron dispositivos de acceso
arterial y venoso (9 Fr) en la arteria y la vena femo-
rales derechas, y se introdujeron catéteres de 7 Fr con
un micromandmetro en su punta para determinar la
presion (Mikro-Tip Catheter Transducers SPR-471A
and SPC-370-S, Millar Instruments, Houston, TX) en
la aorta ascendente y en la auricula derecha. Las pre-
siones arteriales y venosas también se monitorizaron
de manera continuada con el mismo sistema de ad-
quisicion de datos utilizado para el registro del ECG.
Estos datos fueron adquiridos digitalmente con una
frecuencia de muestreo de 1.000 puntos/s, a través de
un programa informético comercializado (Chart, v.5.3,
ADInstruments, Castle Hill, Australia). La PPC se cal-
cul6 como la presion aértica menos la presion auricu-
lar derecha, medida en el extremo de la fase de rela-
jacién del ciclo de trabajo (es decir, inmediatamente
antes de la bajada subsiguiente del piston Thumper).
La gasometria en sangre arterial se analiz6 tan pronto
como se establecio el acceso arterial (i-STAT Portable
Clinical Analyzer, Heska Corporation, Waukesha, WI).
Esta maniobra se repiti6 cada vez que se modificaron
los pardmetros del respirador. La FV fue inducida
mediante la aplicacién externa sobre el térax de una
corriente alterna de 60 Hz y 100 mA durante 3 s. Se
registr6 el tiempo de anestesia, que se definié como el
periodo transcurrido entre la induccién de la anestesia
y la induccién de la FV.

Disefio experimental

Tras la inducciéon de la FV todos los animales fueron
mantenidos durante 8 min sin ningtn tipo de trata-
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Ficura 1. Cronograma experimental. FV: fibrilacion ventricular; RCE: reanudacién de la circulacién espontanea.

miento. Al cabo de los 8 min se inici6 la reanimacién
con uso de un dispositivo programable de reanimacién
mecanica alimentado con oxigeno (Thumper, Model
1007, Michigan Instruments, Grand Rapids, MI). Las
compresiones toracicas se aplicaron mientras los ani-
males permanecian en dectibito supino sobre una tabla
plexiglas, en direccién anteroposterior, con una pro-
fundidad de 38 mm y una frecuencia de 100 compre-
siones/min. El ciclo de trabajo fue del 50% y se utiliz6
un cociente compresién:ventilacién de 15:1 (el méximo
posible con el dispositivo utilizado en el momento en
el que se llev6 a cabo el estudio). La ventilacién con
presiéon positiva y administracién de oxigeno al 100%
también se realizé con este dispositivo. El respirador
Thumper aplica ciclos de tiempo de flujo constante. La
frecuencia respiratoria fue de 6 respiraciones/min y la
presion inspiratoria se mantuvo en 10-12 cmH,O. En
todos los animales se protegié el abdomen con la colo-
caciéon de una almohadilla frontal y 2 almohadillas la-
terales, una técnica que nuestro grupo lleva utilizando
mucho tiempo en este modelo. El ajuste del dispositivo
Thumper respecto a la profundidad apropiada requirié
aproximadamente 15-20 s y después de ello no fue ne-
cesario ningun ajuste adicional.

Los 18 primeros animales evaluados en el experi-
mento fueron tratados mediante RCP-DUI El DUI
(ResQPOD, Advanced Circulatory Systems, Eden Prai-
rie, MN) fue colocado directamente sobre el extremo
proximal de la sonda endotraqueal. Después, la val-
vula del respirador del dispositivo Thumper se coloc6é

directamente en el DUL En el circuito del respirador no
se conect6 ningiin otro dispositivo o instrumento. Los
18 animales restantes fueron tratados mediante RCP-C,
sin el DUL

Al comienzo de la reanimacién todos los animales
recibieron adrenalina (0,1 mg/kg), vasopresina (40 U),
propranolol (1,0 mg) y bicarbonato sédico (1,0 meq/kg),
en sucesion rapida y tras una perfusion de aproxima-
damente 10 ml de solucién salina normal. La compre-
sién tordcica y la ventilacién se continuaron durante
3 min. Después de 11 min de la induccién de la FV se
aplic6 una descarga de rescate. Todas las descargas
se aplicaron con una dosis de energia fija (150 J) y con
una onda de desfibrilacion bifasica exponencial, trun-
cada y con compensacion de la impedancia (LifePak
12, Medtronic Physio-Control, Redmond, WA). En los
casos en los que la descarga de rescate dio lugar a la
RCE (definida en este estudio como una presion sis-
télica de 80 mmHg sostenida durante al menos 1 min
seguido), el animal recibi6 las medidas de apoyo es-
tandarizadas y sobrevivié a corto plazo (20 min, como
simulacién del tiempo necesario para la llegada al hos-
pital). Si la primera descarga de rescate no dio resul-
tado, se reanudaron durante 1 min la compresién del
térax y la ventilacion, con aplicacion después de ello de
una segunda descarga. Este patron se repitié mientras
el ritmo en el ECG fue el de FV. Se administraron dosis
estandar de adrenalina (0,015 mg/kg) cada 3 min. No
se utilizaron otros medicamentos, a menos que se hu-
biera producido la RCE. En los casos en los que el ani-

TabLa 1. Caracteristicas basales presentadas en forma de valores de la media (con las desviaciones estandar),
con excepcién del sexo (representado en forma de la proporcién de animales de sexo femenino en el grupo)

Grupo Sexo Peso (kg) Temperatura Tiempo Ps PD ETCO, pH pCO, pO, Sat Hematocrito Glucemia
(°C) de parada

RCP-DUI 33% 26,0(23) 374(0,7) 389(75 121(9,2) 82(75) 40(1,1) 745(0,02) 38,7(2,5) 79,8(29,3) 96(1,6) 28 (2) 117 (23)

RCP-C 39% 253(1,5 378(08) 377(50) 126(89) 86(6,9) 40(1,2) 7,45(0,03) 37,9 (7,0) 78,7 (10,9) 96 (1,6) 27 (2) 113 (23)

ETCO,;: diéxido de carbono teleespiratorio; pCO,: presién parcial del diéxido de carbono en torr; PD: presién diastélica; pO,: presién parcial del oxigeno en torr; PS:
presioén sistolica; RCP-C: reanimacion cardiopulmonar convencional; RCP-DUI: reanimacién cardiopulmonar-dispositivo con umbral de impedancia; Sat: satura-

cién de oxigeno en sangre arterial.
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TaBLA 2. Presiones de perfusion coronaria (mmHg), determinadas en intervalos de 30 s a lo largo
de un periodo de reanimacién de 3 min, antes de la aplicacién de la primera descarga de rescate.

Grupo 30s 60s 120s 150 s 180s
RCP-DUI 42 (2,8) 24,2 (23,9) 35,8 (25,0) 36,5 (20,3) 35,4 (19,3) 32,6 (18,0)
RCP-C 46 (47) 24,1 (20,6) 44,8 (22,1) 44,8 (18,8) 38,9 (16,4) 36,8 (16,9)

RCP-C: reanimacién cardiopulmonar convencional; RCP-DUI: reanimacion cardiopulmonar-dispositivo con umbral de impedancia.
Los datos corresponden a los valores de la media (desviaciones estandar).

mal presenté espontaneamente una recidiva de la FV
se reanudo la reanimacién de la forma ya sefialada y se
continué durante un total de 20 min. Los animales en
los que se consiguié la RCE fueron tratados de mane-
ra estandarizada con administracién de norepinefrina
(con ajuste de la dosis para el mantenimiento de una
presién sistélica > 80 mmHg) y de bicarbonato sédico
para la correccién de la acidosis (0,3 meq X peso en kg
X déficit de bases).

En los animales en los que no fue posible el restable-
cimiento y el mantenimiento del pulso se continuaron
las intervenciones de reanimacién durante 20 min des-
de el comienzo de las mismas (es decir, 28 min después
de la induccién de la FV). En todos los animales que
sobrevivieron al periodo de 20 min se llevé a cabo la
eutanasia mediante la aplicacion de una inyeccién i.v.
rapida de cloruro potésico (40 meq). Asi, los criterios
de valoracién en el estudio fueron la supervivencia du-
rante 20 min tras el comienzo de la RCE o la supervi-
vencia durante 20 min tras el fracaso de la reanimacion.
La figura 1 muestra el cronograma experimental.

Las variables dependientes primarias en este estu-
dio fueron la PPC, la RCE y la supervivencia durante
20 min. Para determinar la PPC se dividi6 el intervalo
RCP de 3 min en 6 intervalos de 30 s (30, 60, 90, 120, 150,

180 s), antes de la aplicacién de la primera descarga de
rescate. En cada uno de estos momentos se determiné
la PPC correspondiente a las 15 tltimas compresiones.

Analisis estadisticos

Se calcularon los parametros estadisticos descriptivos
(presentados en forma de media y desviacion estandar,
junto con las proporciones) respecto a todas las carac-
teristicas basales. Las variables categdricas se compara-
ron mediante la prueba exacta de Fisher bilateral. Las
variables continuas se analizaron mediante mediciones
repetidas del andlisis de la varianza (ANOVA) y con
aplicacion de la ecuacion de estimacion generalizada
(GEE, generalized estimating equation). El criterio para la
determinacién de la significacion estadistica fue una
tasa de error alfa de 0,05. Los andlisis estadisticos se
llevaron a cabo mediante un programa informatico co-
mercializado (Stata version 7.0, College Station, TX).

REsuLTADOS

Las caracteristicas iniciales de los 2 grupos fueron
matematicamente similares (tabla 1). Las PPC globa-
les no presentaron diferencias entre los 2 grupos, de

PPC durante la reanimacion
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FIGURA 2. Presioén de perfusion coronaria (PPC) durante 3 min de reanimacién cardiopulmonar (RCP) (en mmHg). DUI: dispositivo con umbral

de impedancia.
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manera que en el grupo RCP-DUI la media conjun-
ta fue de 28,1 mmHg (intervalo de confianza [IC] del
95%, 27-29,3 mmHg), mientras que en el grupo RCP-
C la media conjunta fue de 32,3 mmHg (IC del 95%,
31,2-33,4 mmHg). Los datos de la PPC durante todo el
periodo de 3 min de la RCP se resumen en la tabla 2 y
la figura 2.

La RCE tuvo lugar en 6 de los 18 (33%) animales
del grupo RCP-DUI y en 14 de los 18 (78%) del gru-
po RCP-C (p = 0,02). La supervivencia tuvo lugar en 3
de los 18 (17%) animales del grupo RCP-DUI y en 13 de
los 18 (72%) del grupo RCP-C (p = 0,003).

Los modelos de regresion con uso del sexo, el peso
corporal, el DUI (si o no [respecto a su uso]), el tiem-
po de anestesia, el medicamento principal del estudio
BG9719 y el niimero de descargas de rescate indicaron
que tnicamente el DUI y el niimero de descargas de
rescate fueron factores predictivos de la RCE (valor
Hosmer-Lemeshow de 0,35). Este andlisis es impor-
tante por 2 razones: en primer lugar, demuestra que el
farmaco principal del estudio no influy6 en la RCE; en
segundo lugar, debido a que los grupos se evaluaron
de manera secuencial, hubo certeza de que el tiempo
de anestesia no fue mas prolongado en el grupo de
RCP-DUI y que no influy6 en la RCE. Se esperaba que
en los animales con RCE se hubieran necesitado menos
descargas de rescate debido a que los animales en los
que se consigui6 la reanudacién del pulso respondie-
ron generalmente a la primera o la segunda descarga,
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mientras que los que requirieron una reanimacién mas
prolongada recibieron descarga repetidas.

DiscusiON

Con el uso del DUI no se observ6 una mejora de la PPC
debido a que los métodos RCP-DUI y RCP-C fueron
basicamente equivalentes. Tanto la RCE como la su-
pervivencia a corto plazo fueron peores en el grupo
RCP-DUL Estos resultados fueron sorprendentes y se
intentaran explicar a continuacion.

En primer lugar, al comparar nuestros valores de
PPC con los publicados previamente en experimentos
cientificos observamos que eran equivalentes o supe-
riores. Cuando comparamos nuestros resultados con
los obtenidos en el tnico estudio independiente rea-
lizado en animales de experimentacién observamos
que nuestros valores de la PPC fueron superiores a los
observados por Langhelle et al. Estos investigadores
obtuvieron valores de PPC de 15 + 9 mmHg respec-
to al grupo RCP-DUI y de 14 +14 mmHg respecto al
grupo RCP-C'". Este estudio pudo estar limitado por el
hecho de que cada animal cambié de grupo en los 4 di-
ferentes brazos del estudio y también por el hecho de
que no se administraron medicamentos (lo que podria
explicar que los valores obtenidos fueran inferiores a
los nuestros).

Los valores obtenidos en la RCP-CDA con DUI por
Raedler et al fueron casi idénticos a los nuestros, con

s el |

Ficura 3. Presiones durante la ventilacion (extremo izquierdo) con compresion y relajacion toracicas. El canal superior corresponde a la presion
adrtica, el segundo canal a la presion en la auricula derecha, el tercer canal a la diferencia entre la presién adrtica y la presion en la auricula
derecha, el cuarto canal al electrocardiograma (ECG) y el quinto y tltimo canal a la presion intratraqueal. Se puede observar que la presién
intratraqueal no se negativiza hasta después de la quinta compresién del ciclo.
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FiGura 4. Un trazado demostrativo del diéxido de carbono teleespiratorio (ETCO,, end-tidal carbon dioxide), con y sin aplicacién del dispositivo
con umbral de impedancia (DUI) (este animal no particip6 en el estudio). Las oscilaciones en el ETCO, cuando no se utiliza el DUI demuestran

la ventilacién pasiva que tiene lugar con las compresiones toracicas.

29 + 3 mmHg’. Lurie et al observaron que la RCP-DUI
dio lugar a PPC que se elevaron de manera tempra-
na (20 = 2 mmHg), en comparacién con lo observado
en el grupo tratado mediante una vélvula simulada y
con RCP-C (14 = 2 mmHg), y estas diferencias se man-
tuvieron a lo largo de la reanimacién prolongada®. En
otro estudio realizado por Lurie et al se demostr6 que
el DUI mejord la PPC en las fases tempranas cuando se
aplicé en el contexto de la RCP-CDA?. En este estudio,
el DUI aplicado con la RCP-CDA dio lugar a una PPC
de 31 + 2 mmHg a los 2 min, en comparacién con una
PPC de 21 + 4 mmHg en la RCP-CDA. No obstante, en
este estudio la diferencia no se mantuvo (al menos des-
de el punto de vista estadistico) a los 7 min, un momen-
to en el que la PPC con RCP-CDA realizada con DUI
disminuy6 hasta 27 + 3 mmHg y la PPC con RCP-CDA
y sin DUI fue de 19 + 4 mmHg (p = 0,12).

El estudio con el que los resultados obtenidos en
el nuestro permiten comparaciones mas estrechas
es el realizado por Yannopoulos et al'’. En este estu-
dio se evalué la eficacia de los diferentes cocientes
compresién:ventilaciéon. Cuando se utilizé un cociente
15:2, la PPC con la RCP-DUI (22 + 3 mmHg) no fue
significativamente diferente de la correspondiente a la
RCP-C (18 + 1 mmHg). Sin embargo, cuando se utili-
z6 un cociente compresién:ventilacion de 30:2 la PPC
con la RCP-DUI (30 + 2 mmHg) fue superior, tanto a la
correspondiente a la RCP-C (25 + 2) como la correspon-
diente a la RCP-DUI realizada con un cociente 15:2. En
nuestro estudio hubo limitaciones respecto al disposi-
tivo mecénico utilizado, en el sentido de que no fue po-
sible superar las 15 compresiones sin administrar antes
una ventilacion. A pesar de ello, nuestros valores de la
PPC con un cociente 15:1 (RCP-DUI, 28 mmHg) son al
menos comparables a los obtenidos por Yannopoulos
et al con un cociente 30:2.

No obstante, hay 2 aspectos adicionales importantes
que hay que tener en cuenta a la hora de comparar los
resultados de nuestro estudio con el de Yannopoulos
et al. En primer lugar, hubo una diferencia significati-
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va en la forma con la que se calcul6 la PPC en nuestro
estudio debido a que determinamos la PPC correspon-
diente a las 15 ultimas compresiones de cada periodo
de 30 s. Yannopoulos et al determinaron la PPC tni-
camente con respecto a las 3 tltimas compresiones de
3 ciclos. En los animales en los que se determind la
presion intratraqueal observamos que eran necesarias
5 0 6 compresiones antes de que ésta se negativizara
(fig. 3). Por tanto, la efectividad del DUI es limitada
hasta que se expulsa del térax la mayor cantidad de
aire. Al evaluar las 15 compresiones (mds que tnica-
mente las 3 tltimas compresiones de cada ciclo) algu-
nos de los valores iniciales podrian «anular» los va-
lores de la PPC que se podrian haber determinado al
final del ciclo. La PPC también se podria haber visto
mas afectada en nuestro estudio por las interrupciones
mas frecuentes de la ventilacién, dado que cada vez
que se aplica una ventilacién es necesaria la recupe-
racién de la presion negativa. La segunda diferencia
importante es el hecho de que al utilizar un cociente
15:1 en nuestro estudio obtuvimos una tasa ventila-
toria resultante de tan s6lo 6 respiraciones/min. Es
posible que dada la naturaleza restrictiva del DUI (es
decir, la eliminacién de la ventilacion pasiva que tiene
lugar normalmente con las fases de compresién/rela-
jacién toracica), y teniendo en cuenta la baja frecuencia
ventilatoria utilizada en nuestro estudio, los animales
presentaran hipoventilacién. La figura 4 muestra una
representacién de la curva de diéxido de carbono te-
leespiratoria en la que se demuestra que durante la
RCP-C sin el DUI hay una ventilacién pasiva cuando
se realizan las compresiones toracicas (debido a que el
diéxido de carbono teleespiratorio oscila con las com-
presiones). Cuando el DUI se conecta en el extremo
de la sonda endotraqueal, se elimina la ventilacién
pasiva. Si tenemos en cuenta la posibilidad de que el
DUI puede empeorar las atelectasias que se producen
durante la RCP", es posible que la hipertermia y la hi-
poventilacién pudieran haber contribuido, en parte, a
las tasas menores de RCE y de supervivencia observa-
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das en nuestro estudio. No obstante, esta posibilidad
es especulativa debido a que en nuestro estudio no se
determinaron directamente dichas variables porque
inicialmente no se consider$ la posibilidad de estos
resultados.

La tasa de RCE del 33% con la RCP-DUI observada
en nuestro estudio es muy inferior a la que se ha de-
tectado en nuestro laboratorio con uso del mismo mo-
delo. Se han publicado otros 4 estudios con los que es
posible establecer comparaciones directas'®?. Cuando
se realiz6 la RCP, se administré 1 o varios farmacos y se
aplicé la primera descarga de rescate a los 11 min o méas
adelante, la tasa global de RCE fue de 34/40 (85%). La
tasa de supervivencia a corto plazo en estos estudios
fue de 32/40 (80%). Estos grupos incluyeron 2 series
en las que todos los cerdos de sexo femenino recibie-
ron una combinacién de formacos con un 21-aminos-
teroide (U74389G), de manera que en ambas series se
consigui la RCE en el 100% de los animales con super-
vivencia a corto plazo'®". Por tanto, la tasa de supervi-
vencia obtenida con la RCP-C fue comparable, mien-
tras que la correspondiente a la RCP-DUI fue menor
que la esperada.

Nuestro estudio presenta otras limitaciones impor-
tantes. En primer lugar, no hubo un control de enmas-
caramiento respecto a los investigadores y tampoco se
utilizé un dispositivo simulado. En segundo lugar, a
pesar de que en muchos de los estudios previos tam-
bién se utilizaron dispositivos mecéanicos de compre-
sién toracica, es posible que el modelo de Thumper
utilizado en nuestro estudio no siempre permitiera la
recuperacion eldstica completa del térax, lo que podria
haber influido de manera adversa en la funcionalidad
del DUL Sin embargo, en la ficha técnica que acompa-
ha al producto no se dice nada de que el DUI no se
puede utilizar junto con un dispositivo mecédnico. En
tercer lugar, la participacion secuencial de los animales
(los 18 primeros evaluados mediante RCP-DUI y los
18 segundos mediante RCP-C) pudo haber influido en
los resultados, a pesar de que al menos un indicador
importante de esta supuesta influencia (el tiempo de
anestesia) no fue diferente entre los grupos ni tampoco
fue un factor predictivo de la RCE. En cuarto lugar, el
almohadillado abdominal de los animales podria ha-
ber incrementado la presién venosa en los 2 grupos de
estudio, reduciendo asi la efectividad relativa del DUI
Sin embargo, las cifras de la PPC en el grupo RCP-DUI
fueron suficientemente elevadas como para que hubié-
ramos esperado una tasa mejor de RCE. Finalmente,
el estudio primario se realizé con evaluacién de un
antagonista del receptor adenosina (BG9719). A pesar
de que no es posible descartar la posibilidad de que
este farmaco pueda haber influido en los resultados
del estudio, de nuevo nos tranquiliza el hecho de que
nuestros modelos de regresién indicaron que este com-
puesto no influy? significativamente sobre la RCE. Asi,
dadas estas limitaciones, nuestra sugerencia es que los

resultados obtenidos en este estudio deben ser inter-
pretados con prudencia. Nuestros resultados tienen un
caracter provocador, pero no son definitivos y se debe-
rian complementar con la realizacién de estudios adi-
cionales de investigacién independientes.

CONCLUSIONES

La RCP-DUI no dio lugar a tasas de PPC superiores a
las conseguidas con la RCP-C. Las tasas de RCE y de
supervivencia a corto plazo fueron significativamente
menores con la RCP-DUI que con la RCP-C.
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