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RESUMEN

Objetivo. Comparar los cambios de la funcion renal du-
rante infusiones de dosis bajas de dobutamina y dopami-
na en pacientes con sepsis abdominal y disfuncién renal.
Diseino. Serie de casos, estudio prospectivo.

Sitio. UCI de un hospital general de Tijuana, México.
Pacientes y métodos. Veinticinco pacientes (edad me-
dia 47 + 9 afos) con sepsis abdominal.
Intervenciones. Se administré secuencialmente infusio-
nes de dobutamina y dopamina (3.1 pg/kg/min) por 72
horas en dos etapas.

Mediciones y principales resultados. Se midieron las
variables hemodinamicas, diuresis horaria y depuracion de
creatinina de 24 horas (Dcr) durante las ultimas 24 horas
de cada infusién. La dobutamina increment6 la Dcr de 54 +
12 (valor basal) a 60 + 11 mL/ min (primera etapa) y a 66 +
11 mL/min (segunda etapa); p < 0. 001. La dopamina pro-
dujo una diuresis de 80 + 15 mL/h en la primera etapa y 84
+ 12 mL/min en la segunda, comparada con los valores
basales (37 + 7 mL/min); p < 0.001. La dobutamina no
modificd el volumen urinario en las dos etapas.
Conclusion. La dobutamina puede ser util en el mane-
jo de la disfuncion renal de los pacientes criticos con
sepsis abdominal.

Palabras clave. Dopamina, dobutamina, falla renal, pa-
cientes criticos.

El paciente critico tiene alto riesgo de desarro-
llar insuficiencia renal aguda' y la hipoxia puede
jugar un papel muy importante en su patogéne-
sis.2* La busqueda de nuevas técnicas para el tra-

* Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital del
Prado, Tijuana, Baja California Norte.

1 Departamento de Informatica del Hospital del Prado, Tijua-
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SUMMARY

Objective. To compare the changes in renal function
during infusions of low-dose dobutamine/dopamine in
abdominal sepsis patients with kidney dysfunction.
Design. Case series, prospective study.

Setting. ICU of a general hospital of Tijuana, Mexico.
Patients and methods. Twenty five patients (mean age
47 + 9 years) with abdominal sepsis.

Interventions. Dobutamine and dopamine infusions
(3.1 ug/kg/min) were sequentally administered over 72
hours in two stages.

Measurements and main results. Hemodynamic va-
lues, hourly diuresis and 24-hour creatinine clearance
(Ccr) were measured during the last 24 hours of each
infusion. Dobutamine increased Ccr from 54 + 12 (base-
line value) to 60 + 11 mL/min (first stage) and 66 + 11
mL/min (second stage); p < 0.001. Dopamine produced
a diuresis of 80 + 15 mL/h at the first stage and 84 + 12
mL/min at the second stage, compared with baseline
value (37 + 7 mL/min); p < 0.001. Dobutamine does not
modified urine output at the two stages.

Conclusion. Dobutamine may be useful in the manage-
ment of renal dysfunction in ICU patients with abdominal
sepsis.

Key words. Dopamine, dobutamine, renal failure, ICU
patients.

tamiento de la insuficiencia renal en esta clase de
enfermos ha favorecido el desarrollo de la investi-
gacion sobre la microcirculacion del rindn y de la
fisiopatologia de la falla renal aguda.'* EI manejo
de este problema requiere de estrategias que op-
timicen el flujo sanguineo renal.®*® Se han realiza-
do estudios experimentales con dosis bajas de
inotropicos como la dopamina, para prevenir y tra-
tar la falla renal aguda.' Este farmaco tiene recep-
tores especificos con propiedades agonistas do-
paminérgicas a concentraciones plasmaticas bajas.”*
Desafortunadamente en mas de 30 anos de expe-
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riencia con el uso de dopamina a dosis bajas, nin-
gun estudio ha demostrado su eficacia en la mejo-
ria de la funcién renal.'®"

En un intento de obtener datos clinicos que pue-
dan probar los efectos benéficos de esta substan-
cia realizamos el presente estudio, para evaluar los
efectos sobre la funcion renal de la dopamina y otro
farmaco que recientemente se ha utilizado en el
tratamiento de la disfuncion renal del paciente criti-
co: la dobutamina.

El objetivo de este trabajo es comparar los cam-
bios en la funcidn renal, asi como los cambios he-
modinamicos concomitantes, durante la infusién de
estos inotrdpicos en un grupo de pacientes criticos
con sepsis abdominal.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal,
abierto y comparativo de 25 pacientes admitidos a
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital del Pra-
do de diciembre de 1995 hasta agosto de 1997.

El Comité Etico de nuestro hospital aprobé este
estudio y se obtuvo el consentimiento del paciente
y/o de su familiar responsable.

Criterios de inclusion

1. Pacientes postoperados de laparotomia explora-
dora con sepsis abdominal comprobada por cul-
tivo y que tenian factores de riesgo para el desa-
rrollo de falla renal.

2. Catéter de flotacion de Swan-Ganz y linea arte-
rial sistémica instalados.

3. Depuracién de creatinina basal > 30 mL/min.

4. Flujos urinarios mayores a 0.5 mL/kg/hora.

Criterios de exclusion

. Inestabilidad respiratoria y/o cardiovascular.

. Oliguria (flujos urinarios < 0.5 mL/kg/hora)

. Depuracion de creatinina < 30 mL/kg/hora

. Incremento de las variables hemodinamicas
como gasto cardiaco (GC), indice cardiaco (IC)
con el uso de los inotrépicos.

Las infusiones fueron administradas como medi-
camentos unicos a través del catéter de flotacion
(tipo Baxter) mediante bombas de infusion (Abbot
Life Care Pump, modelo No. 4). El GC se determiné
por termodilucion y por triplicado con una computa-
dora marca Baxter modelo Edwards.

Las determinaciones de las variables hemodinami-
cas calculadas se realizaron de acuerdo a parametros
establecidos internacionalmente. La creatinina se de-

AWM=

termin6 por el método de Jaffé y la depuracion se cal-
culé con la férmula estandar utilizando las concentra-
ciones de creatinina sérica y de orina colectada en las
ultimas 24 horas de la infusién del inotropico en turno.

Después que se tomaron los parametros basales
se instal6 la dobutamina por 72 horas; en las ulti-
mas 24 horas de la infusion se calcul6 la depura-
cién de creatinina y se determinaron paradmetros
hemodinamicos (GC, IC, RVS) y trabajo por latido
derecho e izquierdo. Posteriormente, se suspendio
la infusion de dobutamina y se instal6 la dopamina
por 72 horas, efectuando en las ultimas 24 horas la
determinacion de los mismos parametros.

A continuacion se reinstalo la dobutamina en
una segunda fase por 72 horas previa suspension
de la dopamina, y se calcularon nuevamente las
variables antes mencionadas. Al término de la se-
gunda fase se administré otra vez la dopamina
(suspendiendo una vez mas la dobutamina) duran-
te 72 horas y se midieron las variables en las ulti-
mas 24 horas de la infusion de esta substancia de
manera similar a como se hizo en las otras fases.

La comparacién estadistica se realiz6é con anali-
sis de varianza en una computadora Pentium con
Microsoft Excel 1996. Se considerd que habia sig-
nificancia estadistica si p fuese < 0.01. Los valores
se expresan en media + desviaciéon estandar (DE),
a menos que se indique lo contrario.

RESULTADOS
Los datos demograficos se representan en el cuadro

I. La mayoria de los pacientes era del sexo masculi-
no, la edad promedio del grupo fue de 47 + 9 afos,

Cuadro I. Resultados demograficos (media + DE)

Sexo 5 Mujeres
20 varones.
Edad, en afos 47 + 9
Escala de APACHE I, puntos 20 + 5
Dias de estancia 9 + 48

Creatinina sérica, mg/dL 215 + 042

Abreviaturas: APACHE = Evaluacién Aguda Fisiolégica y
Cronica de Salud.

El grupo de pacientes estudiados tenia elevacion de la crea-
tinina sérica compatible con disfuncion renal. Hubo predomi-
nio del sexo masculino, la edad media fue mayor a 40 afios y
la escala de APACHE mayor a 15 puntos.
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escala de APACHE Il 20 + 5, estancia hospitalaria 9
+ 4.8 dias y creatinina sérica de 2.15 + 0.42 mg/dL.
La mortalidad fue del 0 %. Una vez completada la
investigacion, se egresaron los pacientes de la UCl y
se les hizo seguimiento posterior en hospitalizacién,
donde continuaron con la infusion de dobutamina a 3
pa/kg/min; el 50% de los pacientes recuperd su fun-
cion renal ad integrum, comprobandose esto me-
diante la determinacion de la depuracion de creatini-
na en orina de 24 horas.

Las modalidades terapéuticas utilizadas estan en
el cuadro Il. La dosis promedio de dopamina y dobu-
tamina fue de 3.1 pg/kg/min. No hubo cambios en

Cuadro Il. Modalidades terapéuticas

Tratamiento Ndmero
Ventilacion mecénica 15
Inotrépicos
(digoxina) 7
Uso de aminoglucdsidos 12

(rangos terapéuticos)

La mayoria de los pacientes requirio soporte ventilatorio y sie-
te pacientes fueron tratados con digoxina (nivel sérico 0.9-2
ng/dL). Los aminoglucésidos también se mantuvieron en ran-
gos terapéuticos: amikacina 25-35 ug/dL, gentamicina 5-8 ug/
dL y kanamicina 8-25 pg/dL.
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los electrélitos, glucosa y/o en el estado del equili-
brio acido base. No se observaron modificaciones
en la frecuencia cardiaca, indice cardiaco, resisten-
cias vasculares sistémicas y en el trabajo por latido
del ventriculo izquierdo (cuadro Ill). Ninguno de los
pacientes mostré deterioro de la funcion renal. El in-
dice de incremento de la depuracion de creatinina
con dobutamina fue de 54 + 12 mL/min a 60 mL/min
en la primera fase (p < 0.001) y de 54 + 11 mL/min a
66 + 11 en la segunda fase (p < 0.001). Con la admi-
nistraciéon de dopamina se observé incremento de la
diuresis de 37 + 7 a 80 + 5 mL/hora en la primera
fase (p <0.001) y de 37 + 10 mL/hora a 84 + 12 mL/
hora (p < 0.001), en la segunda fase.

Se esquematiza en el cuadro IV la depuracién de
creatinina en 24 horas y los flujos urinarios en el cuadro
V. No observamos efectos colaterales de la dopamina
y dobutamina a las dosis empleadas en este trabajo.

DISCUSION

Un grupo de 25 pacientes con sepsis abdominal y dis-
funcién renal, fue tratado con dobutamina y dopamina
a dosis bajas, con el objeto de optimizar la funcion re-
nal. Se observé que a pesar de que la dopamina pro-
dujo un aumento notable del volumen urinario, no in-
crementd la depuracion de creatinina, una prueba que
de manera practica se ha utilizado desde hace mu-
chos anos en la evaluacion de la funcion renal del pa-
ciente en estado critico.571314 Por otra parte, la dobu-

Cuadro lll. Variables hemodinamicas con periodos de 72 horas (media + DE).

Dobutamina Dobutamina
Basal (primera fase) Dopamina (segunda fase) Dopamina Valor de p
FC 88 + 17 87 + 17 87 + 17 85 + 16 8 + 16 NS
(latidos/min.)
IC 216 + 042 218 + 042 214 + 042 2.15 + 042 216 + 042 NS
(L/min.)
RVS 1224 + 239 1252 + 245 1150 + 225 1244 1+ 247 1234 + 241 NS
(din/s/cm’®)
TLVI 76 + 14.96 7+ 15 78 + 15 78 + 15 79 + 15 NS
(g/m/m?)

Abreviaturas: FC = frecuencia cardiaca, IC = indice cardiaco, RVS = resistencias vasculares sistémicas, TLVI = trabajo por latido del

ventriculo izquierdo.

Ninguna de las variables hemodinamicas se modificé con el uso de dobutamina y dopamina en las dos fases de este estudio.
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Cuadro IV. Depuracion de creatinina en orina de 24 horas (mL/min). Media + DE.
Dobutamina Dobutamina
Basal (primera fase) Dopamina (segunda fase) Dopamina Valor de p
54 +12 60 + 11 54 + 11 66 + 11 54 +9 <0.0018, NSP

2 Basal vs. dobutamina
® Basal vs. dopamina

La dobutamina a dosis promedio de 3.1 ug/kg/min incrementé notablemente la depuracion de creatinina, pero la dopamina no modi-

fico este parametro.

Cuadro V. Diuresis mL/horas (media + DE).

Dobutamina Dobutamina
Basal (primera fase) Dopamina (segunda fase) Dopamina Valor de p
37+7 38+7 80 + 15 38+7 84 +12 NS? < 0.001°

2 Basal vs. dobutamina
® Basal vs. dopamina

La dopamina a dosis dopa produjo un aumento considerable de la diuresis; la dobutamina no tuvo influencia sobre el gasto urinario.

tamina aumento significativamente la depuracién de
creatinina y no modifico la diuresis.

Los pacientes en estado critico tienen a menudo
alteraciones de la funcion renal de grado variable*®
y la dopamina a dosis bajas, por muchos afios ha
sido aceptada sin reservas como un medicamento
util en el manejo de este problema.’37# Se ha sefia-
lado que a dosis bajas, la dopamina produce vaso-
dilatacién renal, y a través de este mecanismo me-
joria de la funcion renal.'”® Sin embargo, este
probable efecto benéfico de la dopamina, se ha
cuestionado uUltimamente debido a que no hay evi-
dencias firmes que lo apoyen.'® Al analizar los arti-
culos que aseveran que la dopamina dilata los va-
sos del rindn y mejora la funcion renal, se han
encontrado fallas metodoldgicas muy importantes
(estudios retrospectivos, no controlados y abiertos,
0 monitoreo inadecuado de los efectos hemodina-
micos sistémicos, etc.).”® En este trabajo, de mane-
ra prospectiva se establecidé una comparacién entre
un farmaco vasoactivo dopaminérgico (dopamina)
y otro con propiedades agonistas . Los pacientes
incluidos tenian disfuncion renal evidenciada a tra-
vés de depuraciones de creatinina inferiores a 70
mL/min y creatinina sérica mayor 1.7 mg/dL. El in-
cremento de la filtracién glomerular (expresada a

través de la depuracion de creatinina), cualquiera
que sea el procedimiento para lograrlo, se justifica
porque se acompafa de mejoria de las funciones
tubulares y permite un manejo mas liberal de los li-
quidos, electrolitos y componentes de la nutricion
artificial.’*'®* Ademas los pacientes criticos con sep-
sis abdominal son muy susceptibles al desarrollo
de falla renal aguda debido a que tienen multiples
factores de riesgo tales como el empleo de ventila-
cién mecanica, inestabilidad cardiocirculatoria,
edad avanzada, uso de farmacos y/o substancias
potencialmente nefrotoxicas.24815 Considerando
que el incremento de la depuracion de creatinina
con el empleo de dopamina a dosis bajas es con-
troversial en la actualidad, en el presente trabajo se
decidio el empleo de otro farmaco cuyo efecto ino-
trépico positivo ha sido bien probado y que recien-
temente se ha descrito como util para el aumento
de la depuracion de creatinina en pacientes con
riesgo de falla renal.™

Observamos un incremento importante de la diu-
resis con el empleo de dopamina (37 a 84 mL/min
en promedio como ha sido descrito previamen-
te),®"813 pero no en la depuracion de creatinina. Por
otra parte la dobutamina aument6 de manera nota-
ble la depuracién de creatinina en nuestro grupo de
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pacientes (54 a 66 mL/min en promedio), compara-
ble a lo descrito previamente por Duke (79 a 97 mL/
min), sin que hubiera cambios hemodinamicos im-
portantes. Esta mejoria de la funcién renal que no
estuvo influenciada por cambios en el gasto cardia-
co (no se modificéd durante las diferentes fases de
este estudio) es un indicio indirecto que la dobuta-
mina puede tener un efecto propio sobre la circula-
cion renal, probablemente a través de la vasodilata-
cion de la médula renal como ya ha sido propuesto
por otros autores,'? si bien es cierto que otros in-
vestigadores han encontrado que la mejoria del fil-
trado glomerular coincide con un incremento del
gasto cardiaco y de la presioén arterial pulmonar.™
Por otra parte, consideramos que los resultados de
nuestro estudio no son definitivos y deben tomarse
con cautela, debido a que el disefio del trabajo fue
abierto y el numero de pacientes es inferior a lo mi-
nimo que ha sido propuesto por Duke (50 casos)
para darle cierta validez."®> Ademas seria conve-
niente que los efectos de la dobutamina se estudia-
sen en otras situaciones clinicas ademas de la sep-
sis abdominal y homogeneizar la muestra en edad,
sexo, escala de APACHE e indice de intervencio-
nes terapéuticas, debido que el paciente en estado
critico tiene multiples variables que hacen dificil su
evaluacion, y deberia establecerse una compara-
cion con controles cuya funcion renal sea normal.

Concluimos que este estudio sugiere que la infu-
sién de dobutamina a dosis bajas puede favorecer
el incremento de la filtracion glomerular (estimada a
través de la depuracién de creatinina enddgena),
en pacientes criticos con sepsis abdominal y dis-
funcién renal, pero que se requiere efectuar estu-
dios controlados con un numero mayor de pacien-
tes para validarlo.
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