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ARTICULO TRADUCIDO

{Qué se estudio?

Obijetivo del estudio: comparacion de dopamina y noradre-
nalina como medicamento vasopresor inicial para el tratamien-
to del shock en adultos.

Diseiio del estudio: ensayo clinico aleatorizado multicéntri-
co en adultos que ingresaron por shock en ocho centros hos-
pitalarios participantes de Bélgica, Austria y Espafia.

Pacientes incluidos en el estudio: 1679 adultos en situa-
cion de shock cardiogénico, séptico o hipovolémico. Se incluye-
ron en el estudio todos los pacientes de 18 afios o mayores que
requirieron medicacién vasopresora para el tratamiento del
shock. Se definié el shock como tension arterial media (TAM)
< 70 mmHg, o tension arterial sistélica (TS) < 100 mmHg a
pesar de resucitacion con al menos 1000 cc de fluidoterapia
con cristaloides o 500 cc con coloides (salvo que el paciente
tuviese una presion venosa central [PVC] > 12 mmHg, o una
presion de oclusion en la arteria pulmonar [POAP] > 14 mmHg),
todo ello junto con evidencia clinica, ademas, de hipoperfusion
de tejidos (como, por ejemplo, estado mental alterado, piel
moteada, produccion de orina < 0,5 cc/kg/hora o lactato
sérico > 2 mmol/l).

Tipo de pacientes que fueron excluidos: pacientes de
edad inferior a 18 afos, aquellos a los que ya se habia estado
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administrando alglin agente vasopresor durante el actual episo-
dio de shock por mas de cuatro horas, aquellos que presentaban
alguna arritmia (taquicardia ventricular o fibrilacion auricular ra-
pida) y aquellos con muerte cerebral.

Intervenciones comparadas: uso de dopamina como agente
vasopresor de primera linea para el tratamiento del shock en
adultos, en dosis hasta de 20 pg/kg/minuto frente a noradrenali-
na en dosis de hasta 0,19 pg/kg/minuto.

Resultados que fueron evaluados: el resultado principal fue
el indice de mortalidad a los 28 dias de la aleatorizacion. Como
resultados secundarios se incluyeron: mortalidad en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), durante la estancia hospitalaria,
a los seis meses y a los 12 meses. También se evaluaron como
resultados secundarios el nimero de dias de estancia en la UCI,
el nimero de dias sin necesidad de manejo de soporte para or-
ganos, el periodo de tiempo necesario para alcanzar estabilidad
hemodinamica (TAM > 65 mmHg), cambios en otras variables,
el uso de otros agentes inotropicos y la aparicion de efectos
adversos. Como efectos adversos se incluyeron los siguientes:
arritmias, necrosis miocardica, necrosis cutanea, isquemia distal
o de extremidades, e infecciones secundarias.

{Son validos los resultados del estudio?
Preguntas principales:

iSe realizo la asignacion de los pacientes a los tratamientos de
forma aleatorizada? Si. La asignacion de los pacientes se realizd
mediante un protocolo de aleatorizacion estratificada por per-
mutacion en bloques, generado por ordenador.

iTodos los pacientes que entraron al comienzo del ensayo cli-
nico fueron computados y tenidos en cuenta a la hora de las
conclusiones? ;El seguimiento fue completo? Si. El seguimiento
fue completo hasta el dia 28 posterior a la aleatorizacion. Hubo
pérdidas a lo largo del tiempo en el seguimiento de pacientes
para varios de los resultados secundarios, de tal forma que para
la duracién de la estancia hospitalaria el porcentaje de pacientes
iniciales disponibles para el analisis fue del 98,6%; del 85,9% para
el resultado a los seis meses y del 61,7% para el resultado a los
12 meses.

{Fueron los pacientes analizados dentro de los grupos a los que
inicialmente se asignaron mediante la aleatorizacion? Si. Todos
los datos fueron analizados bajo el principio de “analisis por in-
tencion de tratar”.
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Preguntas secundarias:

Se realizé cegamiento para los tratamientos estudiados, tanto
para los trabajadores sanitarios como para pacientes y para
el personal implicado en la realizacion del estudio? Si. Fue asi
tanto para los médicos como para el personal de Enfermeria
que administré los medicamentos, asi como también para los
investigadores locales, y el personal de investigacion que reco-
gi6 los datos, ya que todos desconocian la asignacion de trata-
mientos, y ello continué siendo asi hasta el momento en que se
realizaron los andlisis finales. Las asignaciones de tratamientos
estuvieron guardadas en sobres opacos sellados. Las unicas
personas conocedoras del tipo de tratamiento puesto en los
sobres fueron aquellos profesionales responsables de preparar
las soluciones con los medicamentos para el ensayo clinico.

{Fueron similares los grupos al inicio del ensayo clinico? Si, en
el punto cero del estudio no hubo diferencias significativas en-
tre los dos grupos en lo referente a ninguna de las caracteris-
ticas mas relevantes.

{Fueron los dos grupos tratados del mismo modo en todo
aquello distinto a la intervencion experimental? No hubo di-
ferencias significativas entre los dos grupos del estudio en lo
referente a ventilacion mecanica, intervenciones de sustitucion
de la funcién renal, o uso de adrenalina o vasopresina. Sin em-
bargo, en el grupo con la intervencion de dopamina, el nimero
de pacientes al que fue necesario administrar posteriormente
noradrenalina etiquetada como de uso libre (administracion al
margen de los sobres opacos de la intervencién investigada),
o que recibié hidrocortisona, fue mayor que en el grupo de la
intervencion con noradrenalina.

{Cuales fueron los resultados del estudio?

e ;Cual fue el tamafo del efecto de la intervencion? El estu-
dio fue detenido en el momento en que quedé demostra-
da la hipétesis nula.

No se encontraron diferencias significativas en los indices
de mortalidad a los 28 dias; en la necesidad de adrenalina
o vasopresina; en el tiempo necesario para alcanzar la es-
tabilidad hemodinamica; en la necesidad de fluidoterapia
de resucitacion requerida o el balance de liquidos; ni en
parametros como la PVC, la SvO,, o el lactato. Tampoco
se encontraron diferencias significativas en los indices de
mortalidad durante la estancia en la UCI, durante la estan-
cia hospitalaria global, ni en los controles a los seis y a los
12 meses. No se encontraron diferencias significativas en
el numero de dias en que se necesitaron cuidados en la
UCI o soporte funcional para érganos.

Entre los pacientes que recibieron noradrenalina se ob-
servo un nimero de dias mayor sin necesidad de uso de la
medicacion correspondiente a la intervencion y sin tener
que recurrir tampoco al uso de otros vasopresores de
uso libre, con una excepcion: los pacientes que recibie-
ron noradrenalina en la intervencion del ensayo clinico
necesitaron un mayor nimero de dias con bajas dosis de
dobutamina que aquellos que recibieron la intervencion
con dopamina.

Hay algunas observaciones importantes que destacar en
los pacientes que recibieron dopamina como medicacion
inicial para el shock: mostraron una frecuencia aumentada
de muerte por shock refractario (p = 0,05) y de arritmias
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graves (p < 0,001), y se encontraron indices mas elevados
de mortalidad a los 28 dias en el andlisis por subgrupos,
para los pacientes con shock cardiogénico (p = 0,03). Los
pacientes con la intervencion con dopamina como pri-
mer agente vasopresor también tuvieron que usar con
mayor frecuencia noradrenalina como medicacién de uso
libre posterior a la intervencion (p < 0,001); requirieron
dosis mayores de dobutamina, en los casos en que esta
tuvo que ser afadida; precisaron mayores volumenes de
liquidos en la fluidoterapia de resucitacion; mostraron una
mayor tasa de emision de orina en el primer dia del tra-
tamiento y presentaron unas cifras de frecuencia cardiaca
mas elevadas.

*  ;Qué precision se considera que tiene la estimacion del
efecto del tratamiento? Este estudio no muestra diferen-
cias significativas en términos de mortalidad entre los dos
grupos. Los indices de mortalidad en la UCI fueron del
50,2% para los pacientes con la intervencion con dopa-
mina y del 45,9% para los pacientes con noradrenalina. La
odds ratio (OR) para esta diferencia fue de [,19 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0,98 a 1,44). Este dato si
sugiere una tendencia hacia un incremento de la mortali-
dad en el grupo con dopamina, y el intervalo de confianza,
aunque resulte relativamente estrecho (indicando un gra-
do de precision razonable), si nos muestra que la razén de
probabilidad de muerte en la UCI para dopamina frente
a noradrenalina podria llegar a ser tan elevada como un
1,44. Sin embargo, a los seis meses, la OR fue de 1,06 (IC
95%: 0,86 a 1,31), lo que sugiere que en la valoracion del
resultado a largo plazo no habia diferencias entre los gru-
pos.

{Son dtiles los resultados del estudio para mis pacien-
tes?

*  jPueden ser los resultados del estudio aplicados en la
atencion a mis pacientes? Es posible.
Este estudio sugiere que la noradrenalina podria ser me-
jor que la dopamina en adultos con shock cardiogénico
debido a su mas baja actividad beta-adrenérgica. La ma-
yoria de los shocks cardiogénicos en adultos se deben
a cardiopatia isquémica, y la taquicardia inducida por la
dopamina puede ser particularmente perjudicial en este
grupo de pacientes. Este hallazgo podria no ser reprodu-
cible en la poblacion pediatrica, puesto que la etiologia
del shock cardiogénico pediatrico es debida mas proba-
blemente a cardiomiopatia adquirida o es resultado de
cardiopatias congénitas como, por ejemplo, la obstruccion
severa del arco aortico. En estos pacientes la optimiza-
cion de la precarga, con reduccion con comitante de la
postcarga, constituyen una clave basica en el tratamiento,
y los agentes vasopresores muestran el perfil idoneo para
cubrir las necesidades clinicas inmediatas en el manejo
critico de estos pacientes®. Resulta pertinente tomar en
consideracion el uso de un agente inotropo distinto a la
dopamina si, en el caso concreto que estemos tratando, la
posibilidad de arritmias es una preocupaciéon importante,
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puesto que en este estudio los pacientes tratados con
dopamina como agente vasopresor de primera linea pre-
sentaron mas eventos por arritmias.

iSe tuvieron en consideracion todos los resultados im-
portantes? Si.

Los autores incluyeron muchos resultados clinicos re-
levantes en el analisis, entre los que se incluian la dura-
cion de la estancia hospitalaria; duracion de terapias de
soporte, como la ventilacion mecanica, y se estudiaron
los efectos adversos. Se realizé un analisis adicional por
subgrupos para comparar pacientes que ya estaban re-
cibiendo medicacion previa con algin agente vasopresor
como tratamiento de la hipertension. Por ejemplo: para
los pacientes que estaban ya siendo tratados con dopa-
mina, ;se encontroé alguna diferencia en los resultados, en
los casos en que este tratamiento fue cambiado hacia in-
tervencion con noradrenalina, frente a aquellos que con-
tinuaron con dopamina por corresponderles esta inter-
vencion? Del mismo modo, no se informa tampoco sobre
otras distintas estrategias aplicadas para el manejo de los
distintos estadios del shock. Por ejemplo, en los pacientes
con shock séptico, no se hacia mencién del momento en
que se administrd la medicacion antibidtica, o sobre la
aplicacion de otras medidas de control de la infeccion que
podrian haber actuado como factores de confusion en el
analisis por subgrupos.

iLos probables beneficios derivados del tratamiento valen
la pena y se ven justificados después de considerar el ries-
go de efectos adversos potenciales o los posibles cambios
en términos de coste!
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Este estudio desafia la idea que se tenia de que la nora-
drenalina aumenta el riesgo de muerte en el tratamiento
del shock. Cosa que era atribuida al compromiso en la
perfusion de los drganos diana y un exceso de vasocons-
triccion. El exceso de vasoconstriccion no deberia ser una
preocupacion, puesto que para ambos agentes vasopreso-
res se evalué el efecto lineal en las cifras de presion arte-
rial alcanzadas segun dosis y en ambos casos se encontro
una actividad alfa-adrenérgica similar. La dopamina esta
facilmente accesible para su uso en la mayor parte de los
Servicios de Urgencias y puede ser administrada a través
de una via periférica, lo cual hace de ella una herramien-
ta terapéutica valiosa en el tratamiento precoz del shock,
antes de que se disponga de acceso a una via central o se
puedan utilizar otros vasopresores. Sin embargo, el exce-
so de casos de taquicardia en el grupo con dopamina de-
bido a una actividad beta-adrenérgica mas elevada puede
contribuir a un incremento de la mortalidad en pacientes
con shock cardiogénico o que preocupen por un riesgo
potencial para el desarrollo de arritmias.
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