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RESUMEN

Obijetivos: comparar el efecto de la dopamina con dobutamina a dosis baja en
pacientes con sepsis grave y riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda.
Material y Método: de junio a septiembre de 2004 se estudiaron 6 pacientes, en un
ensayo clinico controlado, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos, se
utilizaron como criterios de ingreso edad de 18 a 80 afios sin insuficiencia renal
previa, con sepsis grave. Se excluyeron pacientes con nefropatia previa, con uso
de diuréticos y aminas. Todos los pacientes se calificaron con APACHE Il vy
SOFA. Se compararon datos de laboratorio como gasometria, quimica sanguinea,
pruebas de funcién renal, hemoglobina y hematocrito, se le realizé taller
hemodinamico previo, durante y al finalizar el experimento durante 3 dias. Para el
analisis estadistico se empled ANOVA de dos vias para las principales variables.
Resultados: Se incluyeron seis pacientes en total, 3 en el grupo 1 con dopamina y
3 en el grupo 2 con dobutamina. Tres hombres y 3 mujeres con una edad
promedio de 55 afos para el grupo de dopamina y 54 afios para el grupo de
dobutamina, con dias de estancia entre 7 y 8 para los dos grupos; con puntaje de
APACHE |l de 26 puntos para el grupo 1y 22 para el grupo 2, y puntaje de SOFA
similar en los dos grupos. En lo que se refiere a depuracién de creatinina, en
ambos grupos permanecié en valores dentro de los normales aceptados para no
declarar insuficiencia renal, y aunque no hubo diferencias significativas (NS), en el
grupo de pacientes que recibieron dosis bajas de dobutamina aumentan los
valores expresados en mi/min de la depuracién de creatinina en las 48 horas, a
expensas de creatinina urinaria, mientras que la dopamina aumenta la diuresis
minuto a las 72 horas de su uso.

Conclusiones: estos farmacos, en el presente estudio, resultaron ser utiles y
seguros en los pacientes con sepsis grave y con riesgo de desarrollar insuficiencia
renal aguda.



INTRODUCCION.

La sepsis grave (SG) fue definida en 1992 por Bone y colaboradores'?* cuando
esta involucrado algun drgano del cuerpo, como parte de una cascada de eventos
fisiopatolégicos secundarios.

Son bien conocidos desde décadas pasadas los efectos deletéreos de la SG en la
funcién renal, su asociacion con la Falla Organica Mdltiple (FOM), se convierte en
un valor predictivo para morbimortalidad; por lo tanto es de suma importancia que
la SG deba ser tratada de una forma adecuada para evitar el dafio renal, el
manejo de la SG es de preferencia en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)*.

La mortalidad por SG es de 45.2% y aumenta a 74.5% si se agrega a ésta,
insuficiencia Renal Aguda (IRA). En Estados Unidos de América se tiene un
reporte de que de cada 500 000 pacientes con SG, 25 000 (5% de los pacientes)
llegan a necesitar alguna forma de reemplazo de la funcion renai®®’ y se espera
una incidencia de SG de 934 000 y 1 110 000 casos para los afios 2010 y 2020
respectivamente®.

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS por sus siglas en inglés),
es una cascada de eventos fisiopatologicos que incluyen uno o mas de los
parametros siguientes: temperatura > 38°C ¢ <36.0°C, frecuencia cardiaca >90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o presién
parcial arterial de CO; (PaCQO;) <32 mmHg, cuenta de globulos blancos >12 000
células/ul 6 <4 000 células/ul. Y cuando se agrega a los parametros antes citados
un proceso infeccioso, se le llama Sepsis, si ademas, se determina alguna
disfuncién organica por ejemplo hematolégica, hemodinamica, neurolégica,
gastrointestinal, renal y respiratoria se conforma la entidad clinica conocida como
sepsis grave la cual es la causa mas comun de muerte en pacientes criticos no
coronarios.'%*

La sepsis grave esta asociada con profundos cambios cardiovasculares, de forma
importante en el flujo esplacnico®. Si la SG no es controlada en forma temprana®,
se da paso a la falla de dos 0 mas érganos y esto se llama FOM,; cuando la SG se
complica con hipotensidén que no responde a la administraciéon de liquidos y es
necesario el uso de terapia con vasopresores, entonces, hablamos de Choque
Séptico.

La dopamina, una amina que genera el organismo y que puede sintetizarse de
forma farmacoldgica, a dosis baja (de 1 a 3 pg/kg/m), ha sido empleada por mas
de treinta afios en los pacientes oliguricos con el fin de mejorar la diuresis al
estimular los receptores dopaminérgicos del riién.'®"" En los estudios donde se
ha valorado el uso de dopamina a dosis baja (DDB), existen discrepancias sobre
su uso como protector renal en los pacientes con SG, ya que evaluando variables
como diuresis, depuracién de creatinina, cambios de importancia en el pronéstico
o en las tasas de mortalidad, se ha visto incremento en la diuresis mas no datos
de mejoria en las otras variables mencionadas, es decir, se ha logrado establecer



la capacidad de la dopamina en convertir una insuficiencia renal aguda oligurica
en no oligurica, mas no se ha comprobado que mejore o conserve la depuracion
de creatinina, variable esta, considerada como un muy buen indicador global de la
funcion renal. Sin embargo, la estrategia de la dopamina a dosis baja o llamada
“dosis renal” con el transcurso de los anos, no ha demostrado estar asociada a
complicaciones clinicas de consideracion, factor que podria explicar su tan popular
uso en las unidades de cuidados intensivos.' En los reportes antes citados no
encuentran un agojyo suficiente como para establecer a la DDB, como terapéutica
rutinaria en SG.'%"

Hasta hace diez afos, que la dobutamina, otra amina sintética no producida en el
organismo, con uso universalmente aceptado como inotrépico", se ha empleado
como una herramienta clinica nefroprotectora en pacientes con SG e insuficiencia
renal aguda reportandose en la literatura mundial algunos datos alentadores para
su uso, ' como el hecho de que mejora la depuracién de creatinina en dichos
pacientes principalmente si su empleo es en fases tempranas de su evolucion, y al
igual aue la dopamina, los reportes de complicaciones farmacoldgicas no alcanzan
un peso clinico como para contraindicar su uso en insuficiencia renal asociada a
SG. Las principales complicaciones de dobutamina son arritmias cardiacas, de
tipo taquicardia sinusal, y la incidencia de arritmias potencialmente letales
asociadas a su uso es muy baja.'®'® La dobutamina a dosis baja (DtDB), se ha
establecido de manera arbitraria en rangos entre 1 y 3pg/kg/m, que es
considerablemente baja respecto a sus dosis inotropicas, por consiguiente, sus
complicaciones esperadas también son muy bajas. El empleo de DtDB, como
protector de la funcién renal en pacientes criticos, puede ser una alternativa
efectiva que reduzca la incidencia del deterioro de la funcién renal en la SG™y
existen datos que apoyan que hay una mejoria en la depuracion de creatinina
(Dpcr), sin afectar la diuresis, al contrario de la dopamina, que mejora la diuresis
pero no la Dper.'*

El costo en los Estados Unidos de Norteamérica anual por la sepsis grave es de
16.7 billones de dolares, por lo que es importante disminuir la incidencia de
insuficiencia renal para favorecer el prondstico y disminuir los costos. Hay pocos
estudios bien realizados que estudien de forma comparativa los efectos de la
dopamina con la dobutamlna sobre la depuracién de creatinina en los pacientes
con sepsis grave. '®
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JUSTIFICACION.

Los estudios realizados de los efectos de la dopamina y de la dobutamina sobre la
funcién renal han sido realizados en paises anglosajones, lo cual no
necesariamente se puede extrapolar a nuestra poblacién latina, en donde es
imperativo reducir los costos.

El paciente con sepsis grave representa un porcentaje de ingresos en nuestra
unidad de cuidados intensivos muy alto y todos estos pacientes tienen una alta
probabilidad de complicar la evolucién de su enfermedad con falla renal lo que
obliga a establecer estrategias terapéuticas en este sentido."?

En la unidad no tenemos estudios previos que hayan determinado la efectiva
asociacién de dopamina o dobutamina como elementos nefroprotectores en
pacientes con sepsis grave.

Las consecuencias clinicas de la falla renal en & marco de una sepsis grave lienie
repercusiones pronosticas severas por lo que la prevencion en este sentido es
vital, y farmacos comc dopamina y dobutamina pueden constituirse en opciones
viables para tal caso con una estancia hospitalaria menos prolongada y
disminucioén en los costos.

Existen pocos estudios en la literatura que definan la importancia de dopamina y
dobutamina como nefroprotectores en poblaciones latino americanas. 2525472829



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1. ¢ Cuadl es el efecto de la dopamina en dosis baja en la depuracion de
creatinina en los pacientes con sepsis grave admitidos en la Unidad de
Medicina Critica y Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Seplilveda G.", del Instituto
Mexicano del Seguro Social?

2. ¢ Cual es el efecto de la dobutamina en dosis baja sobre la depuracién de
creatinina en los pacientes con sepsis grave admitidos en la Unidad de
Medicina Critica y Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bemardo Sepllveda G.", del Instituto
Mexicano del Seguro Social?

3. ¢Los pacientes con sepsis grave admitidos en la Unidad de Medicina
Critica y Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bemardo Sepulveda G.", del Instituto
Mexicano del Seguro Social aumentaran los valores de depuracién de
creatinina mas cuando se usa dobutamina a dosis baja en comparacién que
cuando se usa dopamina a dosis baja?

HIPOTESIS.

1. La dopamina a dosis baja aumenta la depuraciéon de creatinina en los
pacientes con sepsis grave admitidos en la Unidad de Medicina Critica y
Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepliveda G.", del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

2. La dobutamina a dosis baja aumenta la depuracién de creatinina en los
pacientes con sepsis grave admitidos en la Unidad de Medicina Critica y
Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XX! “Dr. Bernardo Sepulveda G.”, del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

3. La dobutamina aumenta 10 mil/min la depuracién de creatinina en los
pacientes con sepsis grave admitidos en la Unidad de Medicina Critica y
Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepliveda G.”, del Instituto Mexicano del
Seguro Social en comparacion con los pacientes que reciben dopamina a
dosis baja.



OBJETIVOS.

1. Determinar la depuracion de creatinina en los pacientes con sepsis grave
admitidos en la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva cuando se utilizan
dosis bajas de dopamina.

2. Determinar la depuracion de creatinina en los pacientes con sepsis grave
admitidos en la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva cuando se utilizan
dosis bajas de dobutamina.

3- Comparar la depuracién de creatinina en los pacientes con sepsis grave
admitidos en la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva cuando se utilizan
dosis bajas de dopamina y dobutamina.

MATERIAL Y METODO.

Diserio del Estudio.

Ensayo clinico controlado, de asignacion aleatoria simple, no cegado.
Universo de trabajo.

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios para sepsis
grave,! sin insuficiencia renal previa o depuracion de creatinina mayor de
70ml/min), que ingresaron en el afio 2004 a la Unidad de Medicina Critica y
Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI“Dr. Bernardo Seplilveda G.

Muestra.

Pacientes que una vez que ingresaron a la UCI cumplieron con los criterios de
seleccion.

Tamafio de la muestra.

a de 0.05

B de 0.20

cde 10

Y una diferencia esperada de por lo menos 10 mi/min de depuracion de creatinina
(variable con menor diferencia esperada).*



Utilizando la siguiente formula para dos grupos independientes.

(za-2zB)o 2
=2 _—

M1 — H2

Con estos valores tenemos un tamarno de muestra de 11 pacientes para cada
grupo.

Criterios de Seleccion.
Criterios de Inclusién.

Pacientes con diagnostico de Sepsis Grave.
Edad mayores de |18 y menores de 80 afios.
Cualquier género.

Depuracioén de creatinina basal de 50 mil/min.
Hemodinamicamente estable

Carta de consentimiento informado.

DN =

Criterios de no Inclusion.

Pacientes con Choque Séptico.

Pacientes con falla organica multiple.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a la dopamina y a la dobutamina.
Mujeres embarazadas.

Mujeres en lactancia

hwr =

Criterios de Eliminacién.

1. Pacientes que durante el estudio evolucionen a Choque Séptico.
2. Pacientes con respuesta idiosincrasica
3. Que fallezcan en las primeras 48 horas.



Definicion Operacional de las Variables.

indice de Masa Corporal (IMC)

Definicién: es el indice obtenido de la relacion establecida entre el peso en
kilogramos y la talla en rnetros al cuadrado. Su férmula es

IMC= Peso (kg)/Talla (m?)

Valor normal: para un adulto normal se establecen los siguientes valores.*

 Categoria IMC (kg/m?)
Normal <25
Sobre peso | 25.1-27 i

Obesidad grado | | 27.1-30 |

Obesidad grado Il | 30.1-35

{ Obesidad grado | I >35
Tabla 1- indice de Suparﬁme Corporal

Depuracion de Creatinina (Dpcr)

Definicién: La prueba estandar para medir la funcién glomerular es el Indice de
Filtracién Glomerular (IFG) con Inulina, pero la depuracion de creatinina es una
prueba mundiaimente aceptada y que sustituye de forma practica y equivalente al
IFG. La Depuracion de Creatinina es la velocidad de eliminacion de la creatinina
del plasma y su aparicién subsecuente en la orina, y se calcula con la siguiente
férmula: Dpcr= (U/PCr) (DM) Donde Dpcr es la Depuracion de Creatinina, U/PCr
es la relacion entre Creatinina urinaria y Creatinina sérica, DM es la diuresis
minuto.

Valor normal para Dpcr es 97-137 mi/m/1.73 m? en hombres y 88-128 ml/im/1.73
m? en mujeres.*®

Fraccion Excretada de sodio (FENA)
Definicion: es un indice diagnodstico renal, que consiste de la fraccion de sodio
filtrada en el glomérulo que se excreta por la orina. Es equivalente al aclaramiento
de sodio por el aclaramiento de creatinina. Su formula es FENA= Nau/(Cru/Crs)
Donde Nau= sodio urinario, Cru= creatinina urinaria, Crs= creatinina sérica.*
Valor normal:
Sin oliguria es <1%
En el contexto de oliguria: <1%= trastorno prerrenal

>2%= trastorno renal intrinseco



Puntaje APACHE I
Definicion: es una escala pronostica, cuyas siglas en inglés significan Acute
Physiological and Chronic Health Evaluation II (APACHE Il). Se puede observar en
la siguiente tabla.*®

Vanables fisiolgicas Rargp eevado Rango Bajo

# - 2 + 0 - # + +
Temperakra tectsl (Aal AHE | By HERY | WS | MBE | DN | ey g o
HI5C)
Prestn arlenal meda g} | 2060 | 109 | iy -1 S04 <
Frenuenci cardoca 20 | ey | e B0 so | o4 | w
espuesta venrcul)
Tecuencia respiralona (fo 2% B4 5y -4 1011 f4 4]
entiado ¢ venttado} |
Onagenacion . Begi a0 b
2. SiFI02> 05 anotar P 20| N | M0 <0
Aal2 ' ;
b, SIFO2 <0.5 anctat Pa0? > - ; 3540 <8
phiaterl {Prfeco) SR Pk TR ] [ 7810 | s% | aB
WC0sbrico penosomeg) | 252 | 4819 | D49 | D A | 09 |
Sodio Sérico (mEg) 20 | o s o | o R TR
Polasio Sénco (mEqt) 21 | ey | 5549 0 3884 | R | 18 <8
Creatin sérica (mo/d) R TR 14 At
Iﬂdleumadamcmde
ol renal agudo
Hemalooio (%) >4 R 03y a
mmﬁuHWm >4 ¥N9 | -9 | MY 129 d

|

Escala de Glasgow
mﬂﬂ&@asgm
E'\. APS (Acute Physiology Score) Total: Sumade fas 17 vanables indivsduales
fB.hmmnénpm edad (<44 = 0 punto; 43-84 = T puntos: $5.64 = 3 puntos: 63-74 = § puntos: >78 = b puntos)
(. Puntuacion por enfermedad cromica {ver ma ahajo)
Puntuscion APACHE 11 (Suma & A-B+C)

Tabla 2- Puntuacion APACHE Il

Puntuacién por enfermedad crénica: patologia aguda o cirugia de urgencia
agregar 5 puntos; cirugia electiva agregar 2 puntos.

Una vez obtenido el puntaje APACHE Il, se aplica la siguiente tabla para
establecer el porcentaje de mortalidad asociado a ese puntaje.



"APACHE | Patologia [ Patologia |
il _Quirirgica | No Quirdrgica |
04 119 | '
59 |39 8
. 10-14 8 | 12

15-19 12 25

2024 |29 40 i
25-29 135 50

3034 |73 70

>35  [88 80

Tabla 3- Mortalidad Asociada al Puntaje de APACHE I

Sistema de Calificacion Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)

Definicion: Es una escala pronostica especifica para cuadros de sepsis

Se puede observar en la siguiente tabla.*

Sistema 0 1 2 3 4
Organico
Respiratorio > 400 |<=400 |<=2300 < =200 < = 100
P.0./ F, O Con soporte Con soporte
ICoagulacion > 150 k=150 |<=100 < =50 <= 20
Plaguetas
(X 10° mm?)
Higado
Bilirrubina t. <12 (1.2-19 20-59 6.0-11.9 > 11.9
(Mg /dl 6 Mmolll)}<20 [20-32 (33-101 102 - 204 > 204
Cardiovascular  |[NO MAP < 70Dopa < = 5 Dopa > 5 Dopa > 15
Hipotension O Dobutamina [Epinefrina<=0.1  |Epinefrina>0.1
Norepinefrina<=0. |Norepinefrina>0.1
1
Sist. Nervioso 15 [13-14 {10 12 6-9 <6
Escala de
Glasgow
Renal
Creatinina <12 [1.2-19 [20-34 3.5-4.9 > 5
g/dl <110 110-170 {171 - 299 1300 — 440 > 440
iuresis < 0.51/dia < 0.7 | /dia

Tabla 4- Calificacion SOFA




indice de Falla Renal

Definicion: es un indice pronéstico renal, que consiste de la relacion del sodio
urinario por U/PCr. Su férmula es Nau/(U/PCr)

Valer normal: En el contexto de oliguria y sin el efecto de diuréticos sus valores se
interpretan asi:

>2.5 Falla Renal Aguda intrinseca

<2.5 Falla Renal Aguda prerrenal.*

Gasto Cardiaco (GC)

Definicién: parametro hemodinamica que indica el volumen sanguineo que
moviliza el corazén por minuto. Se puede determinar de varias formas,
directamente con catéter de flotaciéon por técnica de termodilucion o por el método
de Fick cuya formula es VO./(12.4)(Hb)(Sa0,-Sv0;), donde: VO,= Consumo de
Oxigeno, Hb= hemoglobina, Sa0.= Saturacién arterial de oxigeno, SvO.=
Saturacién venosa de Oxigeno.*

Valor normal: 3.5-7.0 Ifm

indice Cardiaco (IC)

Definicion: parametro hemodinamico que indica el volumen sanguineo que
moviliza el corazon por minuto en relacion al area de superficie corporal. Su
formula es GC/ASC, donde GC= gasto cardiaco, ASC= area de superficie
corporal.*®

Valor normal: 2.5-4 I/m/m?

Diferencia Arterio Venosa de Oxigeno (DavOy)

Definicion: es un pardmetro gasomeétrico, que consiste de la diferencia entre la
Concentracion Arterial de Oxigeno (CaQ;) y la Concentracion Venosa de Oxigeno
(Cv0Oy,); refleja oxigenacion tisular. Su formula es DavQO,= Ca0,-CvO;

Valor normal: 3.5 mi/dl.*

Gradiente Alvéolo Arterial de Oxigeno (GAaO;)

Definicién: es un parametro gasométrico, que consiste en la diferencia entre la
Presion Alveolar de Oxigeno (PAQ,) y la Presion Arterial de Oxigeno (PaQ,), su
formula es GAaO,= PAQ,- Pa0;

Valor normal: <159 mmHg.*

Porcentaje de Extraccion de Oxigeno (%EQ2)

Definicién: es un parametro gasométrico, que consiste en la Diferencia Arterio
venosa de Oxigeno (DavO;) menos la Concentracion Arterial de Oxigeno (Ca0;)
expresada en porcentage, Su formula es %EO,= (DavO,)-(Ca0,)

Valor normal: 20-30 %.*°

11



Aporte de Oxigeno (DO;)

Definicion: es un parametro gasomeétrico, que consiste en la Concentracion Arterial
de Oxigeno (Ca0,) por el Gasto Cardlaco por 10. Refleja oxigenacion tisular. Su
formula es DO,= (Ca0y) (GC)(;I 0).%°

Valor normal: 520-570 mi/m/m

Consumo de Oxigeno (VO,)

Definicién: es un pardmetro gasométrico, que consiste en la Diferencia Arterio
Venosa de Oxigeno (DavO:) por el Gasto Cardlaoo por 10. Refleja oxigenacion
tisular. Su formula es VO,= (DavO,)(GC)(10).%°

Valor normal: 110-160 ml/m/m?

Cortocircuitos Pulmonares (Qs/Qt)

Definicion: es un parametro gasomeétrico, que consisie en el porcentaje del gasto
del ventriculo derecho que no se oxigena. Su formula es
Qs/Qt= (CcOy) - (C302 1 {CcOy,) - (CvOy)

Valor normal: 0-8 %.*

Variable Dependiente.
Depuracién de creatinina.
Variable continua numérica.

Variables independientes.

Dosis baja de dopamina.'®

Variable numérica, y es la infusién intravenosa continua de dopamina a dosis entre
1y 3 ug/kg/m.

Dosis baja de dobutamina. '®

Variable numeérica y es la infusidn intravenosa continua de dopamina a dosis entre
1y 3 png/kg/m.

Variables de confusion.

Hemodinamicamente estable

Se establece asi, a los pacientes con las siguientes caracteristicas:
Presion Arterial Media (PAM) minima de 70mmHg
Presion Venosa Central minima 10 cmH20



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion se les realizo
por parte de el residente de ultimo aio de la especialidad y encargado del estudio,
la solicitud de firmar la carta de consentimiento informado, una vez autorizada la
participacion del paciente, se asignoé de forma aleatoria mediante sorteo simple a
los pacientes en 2 grupos de investigacién, el Grupo 1 con dopamina, el Grupo 2
con dobutamina.

A los pacientes seleccionados se les instald catéter central y sonda transuretral
tipo foley para un adecuado monitoreo. EI monitoreo de tensién arterial (TA) fue
de forma no invasiva.

Previo al inicio del medicamento a administrar, se tomaron pruebas basales de
gasometria arterial y venosa, Biometria hematica, creatinina y electrolitos séricos
(Na, K, Cl) y urinarios (Na, K), asi como el calculo de U/PCr, Dpcr, U/PNa, FENA
(Fraccion excretada de sodio), indice de Falla Renal (IFR), ademas, célculo de los
principales elementos de un perfil hemodinamico: Gasto Cardiaco (GC), por
método de fick, Indice Cardiaco (IC), Presiéon Venosa Central (PVC), Diferencia
arterio venosa de Oxigeno (DavQ,), Gradiente alvéolo arterial de Oxigeno
(GAaQy), Porcentaje de Extraccion de Oxigeno (EO;), Aporte de Oxigeno (DOy),
Consumo de Oxigeno (VO3), Cortocircuitos Pulmonares (Qs/Qt).

Posteriormente se inicié la infusién de cada medicamento dependiendo del grupo
asignado de forma aleatoria y con ciego simple.

Grupo 1 Clorhidrato de Dopamina: marca comercial Inotropisa, clave 614 del
Sector Salud, solucién inyectable 200mg/5ml, 400mg (10ml) aforados en 250ml de
solucion glucosada 5% 1.V. en infusion continua pasar 2ug/Kg/m.

Grupo 2 Clorhidrato de Dobutamina: marca comercial Dinal, clave 615 del
Sector Salud, solucién inyectable 250mg/20ml, 500mg (40ml) aforados en 250ml
de solucion glucosada 5% |.V. en infusién continua pasar 2 pg/Kg/m.

Las infusiones se administraron durante 72 horas de forma continua, realizandose
mediciones de laboratorio cada 24 horas, las mismas pruebas que para el estado
basal del estudio, determinandose la finalizacion del experimento.

Los datos obtenidos se anotaron en una hoja de recolecciéon de datos que se
puede observar en el anexo No. 2.



TECNICAS Y ESCALAS DE MEDICION.

A todos los pacientes que ingresaron en el estudio, se les recolecté orina de 24
horas para la determinacion de creatinina urinaria y toma de sangre para la
determinacién de creatinina sérica, y las muestras fueron procesadas en el
Analizador de Quimica Sanguinea Ciba-Korning Express modelo 550 con técnica
cinética en el laboratorio de la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda G. Las muestras fueron procesadas por el personal de laboratorio. La
férmula para depuraciéon de creatinina se puede observar en la seccion de
Definicion Operacional de Variables.

Métode Estadistico.

Estadistica descriptiva, los valores de la variable dependiente se expresaron con
media y desviacion estandar.

Estadistica analitica, se utilizo ANOVA de dos vias tomando como significativo un
valar de p=<0.05, con el programa estadistico SPSS version 12.

Lineamientos Eticos.

El estudio se ajusta a los lineamientos propuestos para investigacion en humanos
de la declaracion de Helsinki en la revision realizada en 1975 y de la Ley General
de Salud.

Todos los pacientes o familiar responsable firmaron carta de consentimiento
informado. (Anexo No. 1)

Recursos Financieros.

Este estudio fue financiado de manera parcial por el médico residente encargado,
cubriendo los gastos de papeleria, impresion y los gastos de medicamentos,
material y equipo y personal encargado de los cuidados propios del paciente
critico por parte de la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
G.", del Instituto Mexicano del Seguro Social.



Recursos Humanos

- Médicos adscritos de la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepllveda G.", del Instituto Mexicano del Seguro Social?

- Médico residente de segundo afio, encargado del estudio, de la especialidad de Medicina
del Enfermo en Estado Critico

- Personal de enfermeria de la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepliveda G.", del Instituto Mexicano del Seguro Social.

- Personal quimico del laboratorio de la Unidad de Medicina Critica y Terapia
Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Bernardo Septilveda G.”, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Materiales

- Catéter venoso central

- Jeringas de 10 ml

- Sonda foley de diferentes calibres

- Solucién de glucosa 5%

- Dopamina

- Dobutamina

- Analizador de Gases Sanguineos Instrumentation Laboratory modelo 1304
- Analizador de Quimica Sanguinea Ciba-Korning Express modelo 550

- Analizador de electrolitos séricos y urinarios llyte Sistema Na'K'CI".



RESULTADOS.

Se incluyeron seis pacientes en total, tres pacientes para el grupo 1 (dopamina) y
tres pacientes para el grupo 2 (dobutamina).

Del total de pacientes, 3 fueron mujeres y 3 hombres, con edad promedio de 55
afos para el grupo de dopamina y 54 afios para el grupo de dobutamina, con dias
de estancia entre 7 y 8 para los dos grupos; indice de masa corporal promedio de
27 y con puntaje de APACHE Il de 26 puntos para el grupo 1 y 22 para el grupo 2,
y puntaje de SOFA similar en los dos grupos (tabla 1), todos los pacientes con
infecciones que condicionaron sepsis grave y en la tabla 2 se muestran los
diagnésticos.

A las variables dependientes se les realizé estadistica descriptiva, y encontramos
que los pacientes en creatinina sérica basal en los dos grupos, los valores son
similares en las cuatro muestras, de tal manera, que no hubo diferencias
significativas tanto entre grupos ni dentro del grupe »= 633 = 333

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE
RECIBIERON DOSIS BAJA DE DOPAMINA COMPARADA CON
DOSIS BAJA DE DOBUTAMINA.

GRUPO GENERO |EDAD |DIAS INDICE DE|PUNTAJE | PUNTAJE
(X+DE) |ESTANCIA |MASA DE SOFA
ENUCI  |[CORPORAL |APACHE |(X+DE)

(X+DE) (R4DE) (X+DE)

PACIENTES |MUJERES: [55+21 [8+2 27+3 26+3 942
CON HOMBRES:

DOPAMINA

PACIENTES 54.6+14 | 743 2842 22+3 8+0.5
CON MUJERES:

DOBUTAMINA | HOMBRES:

X=Media, DE=Desviacion estandar.




TABLA 2. DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
DOSIS BAJA DE DOPAMINA COMPARADA CON DOSIS BAJA DE

DOBUTAMINA

DIAGNOSTICO

NUMERO

MEDIASTINITIS MAS NEUMONIA NOSOCOMIAL 1

NOSOCOMIAL

TROMBOEMBOLIA PULMONAR MAS NEUMONIA 1

NOSOCOMIAL

LARINGOTRAQUEITIS MAS NEUMONIA

1

NEUROINFECCION

HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA MAS

NEUMONIA NOSOCOMIAL

'INTOXICACION POR BENZODIACEPINAS MAS

NEUMONIA NOSOCOMIAL

A todos los pacientes una vez que ingresaron al estudio se les determind
creatinina seérica, y al inicio (muestra basal), ingresaron en promedio con cifras de
0.6 +0.8, para grupo de dopamina y de 0.5+0.8 para grupo de dobutamina, de tal
manera que en el analisis estadistico, que incluso en los tres dias después de que
dur¢ la maniobra experimental no hubo cambios significativos entre grupos y
tampoco dentro de los grupos p= NS (no significativa).

Figura 1.
Creatinina sérica en los pacientes que recibieron

dopamina y dobutamina.
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También se determingd la creatinina urinaria en los tiempos propuestos, y de base
tenemos gue ambos grupos ingresan igual, ya que en analisis estadistico no
demostré diferencia, pero en los dias subsecuentes si hubo aumento de la
creatinina urinaria de 16+8 a 45.3+5.5 en el grupo de la dopamina y para el grupo
de la dobutamina de 316413 a 36.3+11.5, por lo que si hay diferencias
significativas para p= 0.05, tanto entre grupo y dentro del grupo con F= 11.54. Los
resultados estan graficados en la figura 2.

Figura 2.
Creatinina urinaria en los pacientes que recibieron
dopamina y dobutamina.
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El volumen urinario minuto se grafica en la Figura 3, donde si hubo diferencias
significativas p=0.05 con F =40.08, tanto dentro del grupo como entre grupos, de
tal manera que la diuresis se aumenta mas en los pacientes con dopamina a las
72h mientras que en los pacientes que recibieron dobutamina aumenta la diuresis
en las 24 horas sin sostener este aumento en las proximas horas.



Figura 3.
Volamen urinario minuto en los pacientes que
recibieron dopamina y dobutamina.
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En lo que se refiere a depuracion de creatinina, en ambos grupos permanecio en
valores dentro de los normales aceptados para no declarar insuficiencia renal, y
aunque no hubo diferencias significativas (NS), en el grupo de pacientes que
recibieron dosis bajas de dobutamina aumentan los valores expresados en mi/min
de la depuracion en las 48 horas, relacionados a aumento de la excrecion urinaria
de creatinina, a expensas de la diuresis minuto. Estos Gltimos resultados estan
representados en la Figura 4.



Figura 4.
Depuracién de creatinina en los pacientes que
recibieron dopamina y dobutamina.
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En ningun paciente incluido en el estudio, se tuvo que suspender los farmacos, por
que ninguno presentd datos de arritmias, efectos idiosincrasicos, alergias, o
alguna otra complicacion.
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DISCUSION.

Si bien aun no hay estudios que apoyen de forma significativa el uso de la
dopamina y de la dobutamina a dosis baja,'*'*'® en este estudio encontramos que
son utiles para mejorar el volumen urinario, quizd mas cuando se utiliza la
dopamina a dosis baja, y esto mantiene los valores de la depuracion de creatinina
en niveles que no significan insuficiencia renal, y la dobutamina a pesar de que si
aumenta los volumenes urinarios, si aumenta la excrecion de creatinina sobre todo
en las primeras horas, aunque sin sostenerse en las siguientes horas.

El uso de dopamina ha sido considerado como controversial, se han realizado
estudios en poblaciones anglosajonas, determinandose mejoria en diuresis sin
cambios en el mal prondstico, sin embargo su uso es habitualmente comentado en
la literatura mundial. El uso de dobutamina en insuficiencia renal en el contexto de
sepsis grave es relativamente novedoso, hay reportes en la literatura mundial, de
poca significancia estadistica, con resultados alentadores respecto a generar
mejoria en la depuracidn de creatinina, no asi en el gasto urinario, datos tambien
controversiales.

Estos efectos pueden ser explicados por que los dos farmacos producen un efecto
renal directa o indirectamente; la dobutamina, mejora el gasto cardiaco
acarreando un mejor flujo esplacnico y por consiguiente renal, reflejandose en un
incremento de la diuresis y para el caso de este estudio, también de la depuracion
de creatinina.'’ La dopamina, tiene receptores dopaminérgicos a nivel renal,
ejerciendo efectos diuréticos a nivel de tibulo proximal, mejorando el gasto
urinario y no asi la depuracion de creatinina.’® Ambos farmacos han demostrado
su capacidad para convertir una insuficiencia renal aguda oligurica en el contexto
de una sepsis grave, en una no oligurica, facilitando de este modo su manejo
hemodinamico, reduciendo complicaciones propias de estados ocasionados por
un tercer espacio, como la cirrosis hepatica, la insuficiencia cardiaca, en donde el
flujo sanguineo efectivo estd disminuido a pesar de importante soporte con
volumen, mismo c?ue puede ocasionar severas complicaciones como edema
agudo pulmonar.'®"®

Y a pesar de que no hubo diferencia significativa en cuanto a la depuracién de
creatinina, estas aminas son Utiles para que el paciente no desarrolle insuficiencia
renal, o para que una insuficiencia renal incipiente pueda llegar a controlarse de
manera efectiva, siempre que se descarte que la lesion nefrologica no sea de
caracteristicas irreversibles, como lo seria una necrosis cortical por ejemplo, y que
se establezca para el paciente que se esta manejando una adecuada volemia,
adecuada perfusion tisular, 0 que se descarten problemas de tipo anatémicos
como la estenosis de arteriola aferente renal, condiciones éstas, en las que no
seria de utilidad el empleo de la dopamina o dobutamina, por requerir
intervenciones terapéuticas que van en otro sentido, en el de mejorar la calidad del
flujo sanguineo circulante a exPensas de volumen mas que el estimulo aminérgico
por los farmacos comentados. '®%



La insuficiencia renal, en la unidad de cuidados intensivos ocasiona muchos
problemas, como el prolongar la estancia intrahospitalaria, aumentar la
morbimortalidad al condicionar otra serie de complicaciones como las comentadas
anteriormente, ademas de elevar de forma extraordinaria la totalidad de los gastos
hospitalarios. Es asi como, cada dia el auge del empleo de estos dos farmacos se
ve aumentado en las unidades de cuidados intensivos, a pesar de multiples
estudios que ponen en tela de juicio su verdadera eficacia en la insuficiencia renal
que complica una sepsis grave %2%*24%

En vista a las consideraciones economicas en la unidad de cuidados intensivos,
la sepsis grave, se vislumbra como un problema clinico que implica para el
paciente en estado critico enormes gastos asi como aumento de los riesgos
comentados, es necesario establecer maniobras que disminuyan estancia y
costos y mortalidad en los paciente graves, y si el uso de los vasopresores en las
primeras 48 a 72 horas puede ayudar en esto, debemos de apoyar con mas
estudios esta maniobra terapéutica, que no implica un gasto relativamente alto si
se compara con los ocasionados con el manejo de un paciente critico en una
unidad de cuidados intensivos.
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CONCLUSIONES.

1. La dopamina mantiene la depuracién de creatinina en base a volumen
urinario minuto, efecto observado mas en las setenta y dos horas.

2. La dobutamina mantiene la depuracion de creatinina, mejora el volumen
urinario minuto en las cuarenta y ocho horas.

3. La dopamina no aumenta la creatinina urinaria en ningun tiempo
propuesto para este estudio.

4. La dobutamina aumenta la creatinina urinaria en las cuarenta y ocho
horas, pero no sostiene este efecto.

5. Se puede utilizar cualquiera de los dos farmacos como terapéutica en el
paciente con sepsis grave para mejorar la funcion renal.

J
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PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

En este estudio se incluyeron seis pacientes, que de acuerdo con los asesores de
tesis y del profesor titular del curso de especialidad, demostraban datos
relevantes, para poder exponerlos en un trabajo impreso.

Sin embargo, la tendencia que mostro el estudio, implica que estos farmacos,
dopamina y dobutamina, a dosis baja, son Utiles y seguros para incluirlos como
terapéutica en los pacientes con sepsis grave, para mejorar la funcién renal.

Este estudio da lugar, a que se incluyan mas numero de pacientes, para
demostrar de forma significativa su efecto inmediato, y de tal manera dar
seguimiento para establecer que efectivamente disminuye la incidencia de
insuficiencia renal en los pacientes criticos con sepsis grave.
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ANEXO No. 1
UNIDAD DE MEDICINA CRITICA Y TERAPIA INTENSIVA.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

CARTA DE INFORMACION Y COSENTIMIENTO DEL PACIENTE
PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION
TITULADO:

EFECTO DE LA DOPAMINA Y DOBUTAMINA SOBRE LA
DEPURACION DE CREATININA EN PACIENTES CON SEPSIS
GRAVE

A) PROPOSITO.

El presente proyecto de investigacién tiene como proposito saber
si el empleo de los medicamentos Illamados dopamina y
dobutamina, los cuales se han utilizado por mas de 10 afios en la
terapia intensiva, mejoran la funciéon renal de los pacientes con
infecciones graves que comprometen la vida del paciente.
Nosotros pensamos que uno de los fairmacos es mejor para tal
fin, y que usandolos 72 horas mejoraran la funcion renal de los
pacientes.
B) FORMA EN COMO ASIGNAREMOS LOS MEDICAMENTOS.
Cuando el paciente acepte ingresar a este proyecto de
investigacion se le administrara el medicamento conocido como
dopamina o el otro medicamento que se llama dobutamina, por 72
horas, el paciente debe saber que puede recibir cualquiera de los
dos medicamentos y la decisién de cual medicamento va a recibir
es por sorteo, para que el investigador responsable no influya en
que paciente recibira el medicamento, y también el paciente debe
saber que cualquiera que sea el medicamento que reciba tendra
la atencién médica que necesite en la UCI.
C) FORMA DE PARTICIPACION DEL PACIENTE.

Para que el paciente sea incluido en este proyecto de
investigacion tiene que firmar la carta de consentimiento
informado que esta al final de la hoja, y debe saber que tiene
absoluta libertad de participar o no en este proyecto, sin que en
ningun momento la atencion médica sea deficiente, también tiene
la libertad de retirarse del estudio. Los datos obtenidos de este




estudio son para divulgacion cientifica y el nombre del paciente
es confidencial.

D) PROCEDIMIENTOS QUE SE LE HARAN AL PACIENTE.
Si el paciente ha decidido participar en el proyecto de
investigacion_ y ha firmado su carta de consentimiento, se le
juntara su orina de 24 horas por tres dias y se le tomara una
muestra de sangre de 5 c.c por cada dia.

E) RIESGOS POTENCIALES.
Se sabe que los medicamentos pueden aumentar la frecuencia
cardiaca, producir arritmias, pero en caso de presentarse se
haran las medidas pertinentes por parte de los médicos y se
buscara otras alternativas.

F) BENEFICIOS POTENCIALES.
Hasta el momento no sabemos si utilizando estos medicamentos
mejoraran la funcion renal y que disminuira el riesgo de
insuficiencia renal, por lo que queremos saber si al utilizar estos
medicamentos es cierto. En el caso positivo utilizaremos los
medicamentos en forma rutinaria en el manejo de los pacientes
graves.
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UNIDAD DE MEDICINA CRITICA Y TERAPIA INTENSIVA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por medio de la presente el que suscribe

Acepto participar en el Proyecto de Investigacion denominado:

EFECTO DE LA DOPAMINA Y DOBUTAMINA SOBRE LA
DEPURACICON DE CREATININA EN PACIENTES CON SEFPSIS
GRAVE

Y declaro que he sido informado ampliamente acerca del
proposito del estudio, la forma como participaré, los
procedimientos que me haran y los riesgos y beneficios para
otros enfermos como yo. En este estudio me tomaran tres
muestras de sangre, una por dia y me juntaran mi orina de 24
horas por tres dias, con el fin de saber si los medicamentos que
me aplicaran, mejoran mi funcion del rifién. Sé que puedo recibir
cualquiera de los dos medicamentos de acuerdo a un sorteo que
se hara durante mi internamiento en la terapia intensiva. Sé que
puedo presentar aumento de mi frecuencia cardiaca o arritmia
cardiaca, pero sé que mis médicos estaran pendientes y haran lo
necesario para que no tenga ninguna complicacion.

También he sido informado que puedo retirarme del estudio y que
incluso mi familiar responsable lo podra solicitar y que a pesar de
esto seguiré recibiendo atencion médica adecuada de acuerdo a
mi enfermedad.

México, D.F. a de 2004.

FIRMA DEL PACIENTE O FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR




ANEXO No. 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO “EFECTO DE LA DOPAMINA Y DOBUTAMINA SOBRE
LA DEPURACION DE CREATININA EN PACIENTES CON SEPSIS
GRAVE

Nombre

No. Filiacion

Edad (afos)

&

X0

Comorbilidad/es

Area de Superficie Corporal Estancia en UCI (Dias)
Talla (cm)

Peso (kg)
Indice de Masa Corporal (Kg/m?)
Diagnostico/s

Cultivos

Puntaje de APACHE II
Puntaje SOFA

Albiimina sérica (mg/dl)

Grupo de estudio asignado A

Examenes de laboratorio de inicio
Fecha Hora
Gasometria arterial Gasometria venosa

B

Examenes de laboratorio de finalizacion
Fecha Hora
Gasometria arterial Gasometria venosa

pH pH pH pH

pO; ___ mmHg pO: mmHg P03 mmig  pO; mmHg
pCO; mmHg pCO; mmHg pC'Oz mmHg pCOz mmHg
HCO5 meg) HCO; megs  HCOs meqn HCO3 mEg/l
DB DB DB DB

CO;: mmHg CO: mmHg COz mmHg C02 mmHg
%S&tOz %S&tOz %Sat0; %SEtOz

FIO; % F[Oz % F,[Oz % FI02 %
FIO)/pO; ____ FIO,/p02 ____

Electrolitos Electrolitos

Séricos Urinarios Séricos Urinarios

Na mEq/! Na mEg/! Na mEg/! Na mEgy|
K mEg/l K mEg/l K mEg/l K mEg/!
Cl mEq/l cl mEg/l

Creatinina Creatinina

Sérica Urinaria Sérica Urinaria

Cr ma/di Cr mg/d! Cr ma/di Cr mgydl
Biometria hemética Biometria hematica

Conteo gldbulos blancos Jmm’ Conteo gldbulos blancos Jmm’
Hb a/di Hb g/d!

Ht % Ht %

Plaquetas Jul Plaquetas Jul

31



Continuacion.

dmen I i inicio dmen laboratario de finalizacid
Perfil hemodindmico, renal y Perfil hemaodinamico, renal y
gasométrico gasométrico

Pardmetros medidos directamente Parametros medidos directamente

PVC mmHg PVC mnmHg

Diuresis en 24 horas mi Diuresis en 24 horas m
Diuresis horaria (DH) ml Diuresis heraria mi
Diuresis minuto (DM) mi Diuresis minuto mi
Parametros obtenidos indirectamente Parametros obtenidos indirectamente
Renales Renales

U/PCr ma/dl U/PCr ma/dl
Dper mimi1 73 m* Dpcr mim/1 73 m’
U/PNa mEq/l U/PNa mEq/l
FENA % FENA %

IFR IFR

Hemodinamicos Hemodindmicos

GC (Fick) ym/m? GC (Fick) Ifmymi
IC Ifm/m* IC Ifmfm?
Gasométricos Gasométricos

DavO; mift DavO; mifl
GAﬂOz mmHg Gﬁt&Oz mmHg
EO; % EO; %

IDO; mifm IDOz mifm
VO, mi/m VO, mifm
QsfQe__ % Qs/Qt _____ %
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