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Resumen

Titulo: “Relacién entre consumo crénico de betabloqueadores y mortalidad en
pacientes adultos con sepsis y choque seéptico tratados en Unidad de Terapia
Intensiva”.

Dr. Missael V. Espinoza Villafuerte, Dr. Ricardo Martinez Zubieta, Dr. José de Jesus
Zaragoza Galvan.

Los betabloqueadores son farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares. En el escenario de enfermedad critica hay incremento
considerable del consumo de oxigeno en los tejidos (mayor gasto energético
secundario a activacion simpatica y estado hipermetabdlico). Estos pacientes se
ven afectados por diferentes grados de sindrome de respuesta inflamatoria y
comorbilidades cardiovasculares. De acuerdo con el efecto farmacoldgico conocido
de estos medicamentos, se considera que pueden reducir la sobreestimulacion
adrenérgica y sus efectos deletéreos secundarios. Durante la sepsis hay cambios
fisiopatolégicos que involucran a la respuesta adrenérgica. Se ha identificado un
mecanismo de adaptacion y efecto protector en este contexto, mediante la
regulacion a la baja de los receptores beta-adrenérgicos y la depresion de la
sefnalizacion post-receptor.

Objetivo principal: Determinar la relacion del consumo cronico de betabloqueadores
en pacientes que desarrollaron sepsis y choque séptico y la mortalidad a 30 dias
dentro de la UTI con pacientes que no lo consumieron.

Disefo: estudio retrospectivo, observacional, de casos y controles. Se incluyeron
104 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos, en uno el de consumo de
betabloqueadores (16 pacientes) y el segundo grupo control (88 pacientes).

Resultados: se identificd que los pacientes del grupo de estudio al momento del
ingreso a UTI presentaron mas datos de falla cardiovascular, mayor dosis de
vasopresor que utilizaron por mas tiempo con respecto al grupo control, requirieron
mas tiempo de estancia en UTI y la mortalidad no fue menor del grupo de estudio
con respecto al control.

Conclusiones: de acuerdo con lo encontrado en este estudio, el consumo crénico
de betabloqueadores en los pacientes que desarrollaron sepsis y choque séptico
incluidos en este estudio, no fue factor de proteccion para mortalidad.
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Introduccion

Marco tedrico

Los B-bloqueadores son farmacos comunmente utilizados en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares para reducir complicaciones relacionadas con
infarto, optimizando el consumo de oxigeno miocardico y asi disminuir el grado de
isquemia (1). Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA) demostraron que el uso
perioperatorio de B-bloqueantes podria reducir la incidencia de complicaciones
cardiacas responsables de morbilidad y mortalidad significativa después de cirugia
de corazon (2, 3).

El estudio de evaluacion isquémica perioperatoria (POISE) encontré que
los individuos que reciben metoprolol 30 dias antes de la cirugia tenian un riesgo
reducido de infarto de miocardio postoperatorio en comparacién con el grupo
control, pero un mayor riesgo de accidente cerebrovascular y muerte asociada a
mayor incidencia de hipotensién, bradicardia y sangrado. En las guias 2014 ACC /
AHA, recomiendan que B-bloqueadores en el periodo perioperatorio deben iniciarse
so6lo en pacientes considerados de riesgo intermedio o alto para desarrollo de
isquemia miocardica (4).

Dentro del escenario de una enfermedad critica existe incremento
considerable del consumo de oxigeno en los tejidos caracterizado por aumento del
gasto energético en reposo secundario a activacion simpatica y estado
hipermetabdlico. Los pacientes criticos ingresados a Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) se ven afectados por diferentes grados de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y comorbilidades cardiovasculares. De acuerdo con el efecto
farmacolégico ampliamente conocido de los beta bloqueadores, se considera que
pueden reducir la sobreestimulacion adrenérgica y sus efectos deletéreos
secundarios.

Los beta bloqueadores actuan sobre los receptores B-adrenérgicos que
interfieren con la capacidad de las catecolaminas para inducir respuestas
adrenérgicas. Los efectos clinicos de agonismo-B-adrenérgico o antagonismo
dependen de los subtipos de receptor y de su ubicaciéon (B1 en corazoén,
cardiomiocitos, nodo sino-auricular y el nodo auriculo-ventricular, rindn, adipocitos
y plaquetas), provocando aumento en la frecuencia cardiaca, contractilidad,
velocidad de conduccidén auriculo-ventricular, secrecion de renina, lipdlisis y
agregacion plaquetaria, respectivamente. También se pueden encontrar en
membrana presinaptica donde su activacion provoca aumento en la liberacion de
norepinefrina.

Los receptores B2 se encuentran en las fibras musculares lisas de los
bronquiolos, arterias, arteriolas y organos, asi como en los hepatocitos. Su
activacion se manifiesta en broncodilatacion, vasodilatacién, glucogendlisis (5).
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Los medicamentos antagonistas con afinidad especifica para receptores 1 se
definen como “cardioselectivos” (atenolol, bisoprolol, esmolol, metoprolol), aquellos
que actuan en receptores 1y 2 son llamados “no selectivos” (propanolol, pindolol,
timolol y nadolol). Esta selectividad del receptor es dosis dependiente y se pierde
cuando se administran grandes dosis de antagonista.

Sus principales propiedades en la practica clinica son inotropismo y
cronotropismo negativos reduciendo asi frecuencia cardiaca, presion arterial y
trabajo cardiaco. La disminucién de la frecuencia cardiaca optimiza el tiempo
diastdlico y asi la perfusion miocardica (6).

Sepsis y shock séptico

A pesar de los avances en el tratamiento del shock séptico, la mortalidad y
morbilidad siguen siendo inaceptablemente altas siendo el tratamiento de sepsis un
area activa de investigacion. Datos recientes sugieren que los B-bloqueadores
pueden proporcionar efectos beneficiosos en el tratamiento de la sepsis. Como es
bien conocido, la sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion,
caracterizado por una multitud de cambios fisiopatoldégicos en términos de
alteraciones cardiovasculares, trastornos metabdlicos y la inmunomodulacion. El
mecanismo subyacente de estas modificaciones es la produccion de mediadores
tales como catecolaminas, que son la respuesta adrenérgica de nuestro organismo
ante una agresion. Su produccion resulta en estimulacion cardiaca (aumento de
contractilidad, frecuencia cardiaca y demanda de energia miocardica) y extra
cardiaca (estado catabdlico, hiperglucemia, hipercoagulabilidad, modulacién de
liberacion de citoquinas inflamatorias) (8, 9). Aunque estas respuestas fisioldgicas
permiten reaccionar contra agresiones, la activacion simpatica puede ser perjudicial
cuando es excesiva y persistente. Un claro ejemplo es cuando progresa la sepsis,
o la taquicardia persiste después de la reanimacion con liquidos y control del dolor
y/o agitacion, en estas situaciones es cuando la demanda energética del corazén
supera la oferta, lo que condiciona alto riesgo de disfuncién cardiaca y fallo
multiorganico (10).

El corazon es victima principal de la estimulacion adrenérgica debido a que
se encuentra mediada principalmente por receptores  y el 80% de los receptores
adrenérgicos de miocardio son subtipo B1 (7). En la sepsis temprana, la respuesta
a catecolaminas aumenta la contractilidad y frecuencia cardiaca para satisfacer las
demandas metabdlicas; sin embargo al entrar en fase hipodinamica se manifiesta
depresion miocardica con fraccidn de eyeccién ventricular alterada (FEVI) vy
aturdimiento miocardico. La necrosis se produce hasta en el 60% de los pacientes
con shock séptico incrementando su mortalidad (11). Se ha planteado la hipétesis
de que la depresion cardiaca inducida por sepsis se debe a efectos téxicos
inducidos por catecolaminas sobre los cardiomiocitos. Sin embargo se ha
identificado un mecanismo de adaptacion y efecto protector a través del cual el
corazén trata de atenuar la respuesta adrenérgica mediante la regulacion a la baja
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de los receptores 3-adrenérgicos y la depresion de la seializacion post-receptor. En
este contexto, el aumento del gasto cardiaco por arriba de los valores normales
debido a la administracion de dobutamina, no mostrd ningun beneficio (12); mientras
que el uso de B-bloqueadores para modular esta via ha sugerido tener papel
protector (10). La razédn fisiologica detras de la aplicacidn clinica de la 3-bloquedores
en el shock séptico no se limita a la modulacion de los efectos cardiacos de la
estimulacion simpatica excesiva, sino también a la modulacion de los efectos extra-
cardiacos. De hecho, la respuesta adrenérgica abrumadora durante la sepsis induce
un estado catabdlico en general, deterioro del metabolismo de la glucosa y
alteracioén del estado inflamatorio.

Se ha sugerido que los B-bloqueadores pueden contrarrestar el
hipermetabolismo de la fase hiperdinamica de la sepsis para evitar la fase catabdlica
(5, 8). En particular, propranolol ha demostrado que puede disminuir las
concentraciones de glucosa en plasma durante el estrés, la inhibicion de la
disminucién en la captacion de glucosa mediada por la insulina y la normalizacion
de la gluconeogénesis. Este mecanismo no parece ser influenciado por
antagonismo B1, lo que sugiere que el uso de beta bloqueadores no cardio-
selectivos puede beneficiar el control glucémico. Por otra parte, es bien sabido que
los receptores 3-adrenérgicos estan involucrados en la produccion de citoquinas y
la modulacion del sistema inmune celular, sin embargo, los resultados de modelos
de sepsis sobre el papel inmunomodulador de bloqueo beta en pacientes
criticamente enfermos aun no han sido investigados (13,14).
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Justificacion

Se ha identificado relacion entre la reduccion del tiempo de estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos, el menor requerimiento de vasopresores,
disminucién de las fallas organicas y desarrollo de miocardiopatia asociada, en
aquellos pacientes que durante un evento de Sepsis o Choque séptico se
encuentran consumiendo bloqueadores beta, desde quienes los utilizan de forma
cronica por alguna comorbilidad, hasta aquellos en los que durante el evento agudo
se les prescribe como medida terapéutica, sin embargo toda esta informacion es
tomada de poblacion extranjera. Considerando lo anterior, se ha decidido realizar
un estudio observacional y retrospectivo tomando informacion de la Base de Datos
de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Espafiol de México (BASUTI), de
todos los pacientes que han estado hospitalizados en dicha unidad bajo los
diagndstico de sepsis y choque séptico, con el objetivo de conocer la frecuencia de
administracién de betabloqueadores en dicha poblacién y si esto tuvo algun tipo de
repercusion clinica.
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Hipotesis

Hipotesis alterna: EI consumo previo de betabloqueadores modifica el curso clinico
de los pacientes que desarrollan sepsis o choque séptico.

Hipdtesis nula: el consumo previo de farmacos betabloqueadores no genera
cambios en la evolucidn clinica de pacientes con sepsis y choque séptico
hospitalizados en la UTI.
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Objetivos

Principal: Determinar la relacion del consumo cronico de betabloqueadores en
pacientes que desarrollaron sepsis y choque séptico y la mortalidad a 30 dias dentro
de la UTI con pacientes que no lo consumieron.

Secundarios:

- Determinar la relacion entre el consumo de betabloqueadores y desarrollo de
disfuncion cardiaca aguda durante el internamiento en UTI.

- Determinar la relacion entre el uso de betabloqueadores y requerimiento de
vasopresor.

- Relacionar los dias de estancia en UTI y el uso de betabloqueadores en
pacientes con sepsis y choque séptico.

- Determinar la relacion entre el uso de betabloqueadores y los dias de
ventilacion mecanica en pacientes con sepsis y choque séptico.
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Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, de casos y controles. Se
analizaron enfermos ingresados desde enero de 2011 hasta diciembre de 2015.
Para la identificacion de la poblacion a estudiar se extrajeron los pacientes
ingresados en la Base de Datos de la UTI (BASUTI) con los diagnésticos de sepsis
y choque séptico, eliminando todos aquellos que no cumplieron con los criterios de
seleccién. Se incluyeron en total 104 pacientes de los que a cada uno se le reviso
el expediente clinico impreso almacenado en archivo, se extrajo informacién de los
antecedentes de cada uno de los enfermos, siendo meticulosos en identificar
aquellos con consumo cronico de betabloqueadores.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afos, que fueron hospitalizados dentro de la UTI
del Hospital Espanol y se estaban registrados en BASUTI, bajo el diagnéstico
de sepsis 0 choque séptico.

- Pacientes que previo al desarrollo de la enfermedad aguda consumian
betabloqueadores por un periodo mayor a 7 dias.

Criterios de exclusién

- Pacientes menores de 18 afos.
- Pacientes sin diagndstico de sepsis y/o choque séptico.
- Pacientes con estado de choque mixto.

Criterios de eliminacion

- Pacientes que fueron egresado de la UTI antes de la resolucion del
padecimiento.
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Etica del estudio

No se realizaron intervenciones con personal ni pacientes. Los datos
obtenidos para el estudio fueron tomados de BASUTI y directamente del expediente
clinico almacenado en el archivo del Hospital. Se aseguroé la confidencialidad de los
mismos y la privacidad del enfermo. Por estos motivos se considerd una
investigacion sin riesgo.
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Andlisis estadistico

De acuerdo a las caracteristicas de las variables cuantitativas se tomaron las
medidas de tendencia central media y mediana; para rangos de dispersion se
utilizaron desviacion estandar y rango intercuartil. De acuerdo a las caracteristicas
de las variables paramétricas y no paramétricas. Para las variables cualitativas se
tomaron numeros y porcentajes.

Para el analisis se utilizd el programa STATA version 12 (StataCorp LP,
Collegue Station, Texas, E.U.A.). Inicialmente se realizé un analisis de las variables
cuantitativas a través de “U” de Mann-Witney debido a su distribucion anormal. Para
las variables cualitativas se utilizdé prueba exacta de Fisher.

Finalmente se realiz6 un analisis de regresion logistica con las variables que
han demostrado mayor traduccion fisiolégica para correlacionar con el desarrollo de
la variable independiente de desenlace fatal.
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Resultados

Debido a la distribucion anormal de las variables se decidio utilizar mediana
y rango intercuartil (RI) Tabla 1. En la tabla se observa que aquellos pacientes que
se encontraban consumiendo de forma crénica betabloqueadores requirieron mayor
tiempo de uso de norepinefrina (uso de BB 18 mcg/min con RI 10-22 y control
8mcg/min con Rl 4-36 95%). La frecuencia cardiaca maxima reportada en el
transcurso de su estancia en UTI para el grupo de estudio fue de 94 Ipm (RI 75-110,
IC 95%), en el grupo control fue de 69 Ipm (RI 50-79, IC 95%), con valor de p 0.33.
el valor de lactato sérico fue mayor en el grupo control con un nivel mas alto de 8
mmol (Rl 4-11, IC 95%). En lo que respecta a las escalas pronosticas, SOFA por
subgrupos demuestra puntaje cardiovascular mayor en el grupo de estudio con 4
puntos (Rl 3-4, IC 95%) con respecto al control 3 puntos (Rl 3-4, IC 95%). En el
subgrupo de evaluacién respiratoria el grupo de estudio sumé 2 puntos (Rl 1-2, IC
95%) y el control 1 punto (RI 0-2, IC 95%). SAPS 3 en el grupo de estudio demostré
una mediana de 64 (Rl 53-80, IC 95%) y el grupo control 61 (Rl 45-74, IC 95%) con
una p 0.34. los dias en UT]I fueron significativamente mas en aquellos pacientes con
consumo crénico de betabloqueadores (6.5 dias vs 3 dias, p 0.11).
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En el analisis de regresion logistica representado en la Tabla 2, donde se
utilizé como variable independiente la mortalidad, se identificé que la edad, lactato,
SOFA total y SAPS 3 tienen relacion directa con el desenlace buscado de la
poblacion estudiada. El uso de farmacos betabloqueadores no fue estadisticamente
significativo.
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Discusion

En la dltima década se ha retomado el estudio del efecto que tienen los
farmacos betabloqueadores en diferentes escenarios, no solamente como
antihipertensivos o para reduccion del consumo de oxigeno miocardico en el
corazon isquemico, tan es asi que se desempolvaron los estudios realizados en la
década de los 70’ y 80’ donde se sometian modelos experimentales a desarrollar
escenarios de choque séptico y observaban el comportamiento cardiovascular al
administrar medicamentos reductores de la actividad catecolaminérgica,
identificando reduccion en el trabajo miocardico y menor “desgaste cardiaco” en
algunos estudios. Sin embargo conforme ha ido mejorando la calidad de los ensayos
clinicos, han podido observarse sesgos que cambian por completo el desenlace de
los estudios. En ultimas fechas se han publicado diferentes articulos donde se
proporcionan diferentes puntos de vista sobre el papel de los betabloqueadores en
el paciente séptico, a favor continuando con el efecto que tienen en reducir la
actividad de las catecolaminas a nivel de receptores en el musculo cardiaco y liso
vascular, efectos inmunomoduladores dentro de la respuesta inflamatoria sistémica,
en la actividad del cortisol desde su produccién en las suprarrenales hasta su
actividad en los receptores vasculares. Por otro lado el cuestionamiento de los
efectos fisiologicos de la respuesta hemodinamica, el acoplamiento adrtico-
ventricular cuando se somete a estrés al sistema cardiovascular se ve limitado en
aquellos enfermos con consumo de betabloquadores. Lo anterior como los dos
puntos de vista mas sobresalientes y que han dividido opiniones a favor y en contra
de la efectividad y por consecuencia del uso de estos farmacos en el escenario de
sepsis.

El objetivo principal de este trabajo fue el identificar si el consumo crénico de
farmacos betabloqueantes era un factor protector para desenlace de mortalidad en
los pacientes que cursaban con sepsis y choque séptico, y se observo que en los
16 enfermos que los consumian, tanto SAPS 3 como SOFA total y por subgrupos
tuvieron puntajes mas altos, el tiempo de estancia en UTI y la mortalidad fue mayor,
la dosis de norepinefrina y el tiempo de uso fue mayor con respecto al grupo control,
la respuesta cardiovascular manifestada por mayor frecuencia cardiaca y presiéon
arterial sistolica y media mas bajas fueron identificadas en el grupo de estudio




Conclusiones

De acuerdo con los resultados de este estudio, el consumo crénico de
betabloqueadores no mejora el comportamiento miocardico, vascular, los probables
efectos inmunomoduladores y de respuesta inflamatoria en los paciente que
desarrollan sepsis y choque séptico. Lo anterior manifestado por mayor tiempo de
estancia en Unidad de terapia Intensiva, necesidad incrementada de farmacos
vasopresores para mantener estables presiones de perfusion organica manifestado
por mayor dosis y mayor tiempo de administracion, mas tiempo de uso de
antimicrobianos, puntaje de escalas de severidad y pronodstico de mortalidad mas
altas y el desenlace fatal presente en semejantes proporciones con los enfermos
sin historia de consumo.
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