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l. Introduccion

El shock cardiogénico (SC) continda asociado a una elevada mortalidad hospitalaria,
cercana al 40-50%, pese a los avances en revascularizacion y soporte circulatorio
mecanico.

La disfuncién renal es frecuente en estos pacientes debido a:

Enfermedad renal cronica preexistente.

Hipoperfusién renal secundaria al bajo gasto cardiaco.
Congestion venosa sistémica.

Exposicion a contraste y farmacos nefrotéxicos.

La eleccidén del inotrdpico suele recaer entre dobutamina y milrinona. Sin embargo, existe
preocupacion respecto al uso de milrinona en pacientes con deterioro renal debido a que
su eliminacién es predominantemente renal.

El estudio DOREMI original no encontré diferencias significativas entre ambas drogas.
Este trabajo constituye un analisis post hoc que evalua si la funcién renal modifica el
efecto terapéutico de ambos inotropicos.

Il. Pregunta de Investigacién

¢ La funcién renal basal o el desarrollo de lesion renal aguda (LRA) modifican el efecto
clinico de milrinona comparada con dobutamina en pacientes con shock cardiogénico?

lll. Diseiio del Estudio

Analisis post hoc del ensayo DOREMI.
Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego.
192 pacientes con shock cardiogénico.
Comparacion:
o Milrinona.
o Dobutamina



IV. Poblacion Analizada

Variable renal

Disfuncidn renal basal

Lesion renal aguda (LRA)

Definicion
TFGe < 60 ml/min/1,73 m?
KDIGO estadio >2

n (%)
78 pacientes (45%)
124 pacientes (65%)

La disfuncion renal y la LRA fueron altamente prevalentes, reflejando la importante carga
de enfermedad renal en pacientes con shock cardiogénico.

V. Endpoint Primario

Compuesto de:

e Muerte intrahospitalaria.
e Paro cardiaco resucitado.
e Soporte circulatorio mecanico o trasplante.

e |AM no fatal.
e ACV/AIT.

e Inicio de terapia de reemplazo renal.

VI. Resultados Principales

Variable analizada

Funcion renal basal
(TFGe <60 ml/min/1,73
m?2)

Lesidn renal aguda (LRA)

Pacientes SIN LRA

Pacientes CON LRA

Hallazgos principales

¢ Mayor mortalidad (50%
vs 29,5%)

¢ Tendencia a mayor
endpoint primario

Presente en el 65% de los
pacientes

Menor tasa de eventos
clinicos

Mayor riesgo global
asociado al shock
cardiogénico

Impacto sobre Milrinona vs Dobutamina

No modificé el efecto relativo de
milrinona frente a dobutamina.
Sin interaccidn significativa.

Si modifico el efecto del tratamiento
(interacciodn significativa).

Milrinona asociada a:
¢ | Endpoint primario (RR 0,48)
¢ | Mortalidad (RR 0,42)

No hubo diferencias entre milrinona y
dobutamina para endpoint primario ni
mortalidad.

La enfermedad renal cronica basal se asocid a peor prondstico, pero no influy6 en la
eleccion del inotrdpico. En cambio, la aparicion de lesion renal aguda si pareciéo modificar
la respuesta al tratamiento, atenuando el posible beneficio de la milrinona observado en

pacientes sin LRA.



VII. Interpretacion Fisiopatolégica

La explicacion propuesta por los autores es que:

Milrinona podria conferir beneficios hemodinamicos y microcirculatorios.
Dichos beneficios se perderian cuando aparece lesion renal aguda.

La elevada incidencia de LRA observada en DOREMI podria haber diluido un
beneficio potencial de milrinona en la poblacién global.

VIIl. Aplicabilidad Clinica

Este estudio NO demuestra superioridad de milrinona sobre dobutamina.

Sin embargo, aporta un mensaje clinicamente relevante:

La presencia de insuficiencia renal créonica moderada no deberia contraindicar
automaticamente el uso de milrinona.

El desarrollo de LRA podria identificar un fenotipo de pacientes en los cuales el
potencial beneficio de milrinona desaparece.

Actualmente no existe evidencia suficiente para seleccionar un inotropico
basandose exclusivamente en la funcion renal.

VIII. I. Relevancia para el shock cardiogénico moderno

En la practica actual, el shock cardiogénico se entiende como un sindrome heterogéneo,
no una entidad unica. Los fenotipos incluyen:

1.
2.
3

4.

Predominio de bajo gasto puro: Hipoperfusién sin congestion significativa.
Predominio congestivo/cardiorrenal: Presiones venosas elevadas y deterioro renal.
Shock inflamatorio mixto post-IAM o post-cardiotomia.: Respuesta inflamatoria
sistémica y disfuncion multiorganica.

Shock refractario con soporte mecanico: ECMO, Impella, balén de contrapulsacion
u otras estrategias de soporte.

Este trabajo es relevante porque sugiere que el fenotipo cardiorrenal podria influir en la
respuesta al inotrépico. No cambia la practica estandar, pero apoya la idea de una
medicina mas individualizada en shock cardiogénico.



IX. Comparacion con DOREMI original y con las guias actuales

DOREMI original (NEJM 2021) vs analisis renal (JACC Advances 2023)

Aspecto DOREMI original (NEJM 2021) Analisis renal (JACC Advances
2023)

Pregunta Milrinona vs dobutamina en shock ¢ La funcion renal/LRA modifican el

principal cardiogénico. efecto del tratamiento?

Resultado No hubo diferencias significativas Se observo una interaccion con

global entre milrinona y dobutamina. LRA.

Interpretacion Ensayo neutral. Analisis exploratorio generador de
hipétesis.

Implicancia Ambos inotrépicos son opciones La LRA podria identificar

clinica razonables. subgrupos con respuesta
diferencial.

Guias actuales

Las guias contemporaneas de shock cardiogénico y cuidados criticos cardiovasculares no
establecen una recomendacion firme a favor de milrinona o dobutamina basada
exclusivamente en funcion renal.

La eleccién suele depender de:

1. Perfil hemodinamico: Presion arterial, resistencia vascular sistémica, gasto
cardiaco.

2. Uso concomitante de betabloqueantes: Milrinona puede mantener eficacia cuando
los receptores B estan bloqueados.

3. Riesgo de hipotensién y arritmias: Ambas drogas pueden producirlas por
mecanismos distintos.

4. Experiencia del centro y disponibilidad de soporte mecanico: La estrategia global
suele ser mas importante que la eleccion aislada del inotrépico.

Este andlisis no cambia las guias actuales. Aporta una sefial que justifica investigacion
prospectiva dirigida al sindrome cardiorrenal en shock cardiogénico.

X. Conclusion

Este subanalisis de DOREMI aporta una observacién clinicamente relevante: la lesion
renal aguda parece modificar la asociacion entre el tipo de inotrépico y los resultados en
el shock cardiogénico.

La ausencia de interaccién con la funcién renal basal sugiere que la insuficiencia renal
cronica moderada no deberia excluir automaticamente el uso de milrinona. En cambio, el
desarrollo de LRA podria identificar un fenotipo de mayor gravedad en el que el potencial
beneficio de milrinona se atenua o desaparece.



Debido a que el analisis es post hoc y el ensayo principal fue neutral, los hallazgos deben
considerarse generadores de hipotesis. No justifican cambiar la practica estandar ni las
recomendaciones de guias, pero si refuerzan la necesidad de una aproximacion
individualizada al paciente con shock cardiogénico y sindrome cardiorrenal.

“La verdadera pregunta que deja este estudio no es cual inotrépico es superior, sino qué
pacientes podrian beneficiarse diferencialmente de cada estrategia y como la evolucion
renal durante el shock cardiogénico modifica esa respuesta.”
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