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optimizando el tiempo diastólico y así la perfusión mio-
cárdica.6,7

Ante la sepsis una respuesta es la producción de 
mediadores como catecolaminas.8,9 La estimulación 
de receptores β-adrenérgicos también involucra pro-
ducción de citoquinas y modulación del sistema in-
munitario.10,11 La activación adrenérgica excesiva y 
persistente es perjudicial. Cuando los pacientes se 
mantienen hiperadrenérgicos a pesar de la óptima 
reanimación con líquidos, con un adecuado control 
del dolor y agitación, la demanda energética car-
diaca supera la oferta, condicionando alto riesgo de 
disfunción cardiaca. Incluso la necrosis cardiaca se 
desarrolla hasta en 60% de los pacientes con choque 
séptico.12-14

Se ha demostrado que los β-bloqueadores contra-
rrestan el hipermetabolismo en la fase hiperdinámica 
de la sepsis.5,8 Teniendo en mente lo anterior se diseñó 
este artículo para determinar si el consumo crónico de 
betabloqueadores en pacientes sépticos disminuye la 
mortalidad a 30 días dentro de la UTI, determinar la re-
lación entre el uso de betabloqueadores y requerimien-
to de vasopresor y relacionar los días de estancia en 
UTI con el uso de betabloqueadores en pacientes con 
sepsis y choque séptico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, de 
casos y controles. Se analizaron enfermos ingresados 
desde enero de 2011 hasta diciembre de 2015. Para la 
identifi cación de la población a estudiar se extrajeron 
los pacientes ingresados en la Base de Datos de la Uni-
dad de Terapia Intensiva (BASUTI) con los diagnósticos 
de sepsis y choque séptico.

Base de datos

Se recaba de manera prospectiva una base de datos 
de la UTI (BASUTI) de tipo administrativo. Esta base 
de datos se actualiza de manera diaria y se completa 
cada registro manualmente antes de que el paciente 
sea dado de alta del hospital. La BASUTI utiliza una 
plataforma asentada en hojas de cálculo de Excel® 
(Microsoft Corp. Redmond, Washington, EUA). Existe 
un responsable de la calidad de los datos recabados 
y se realizan auditorias aleatorias de éstos por lo me-
nos una vez al mes para asegurarse de que los errores 
sean mínimos en cada registro. La BASUTI se utiliza 
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SUMMARY
It has been considered that beta-blockers are used to reduce adrenergic 
overstimulation in septic patients. Therefore, we designed a case-control study 
to identify if chronic use of beta-blockers is related to less 30-day mortality 
among septic patients. We review medical records of ICU admission. In total, 
we included 104 patients divided into two groups: beta-blockers (n = 16) and 
control (n = 88). Patients in the study group showed no difference in mortality 
relative to control (p = 0.99), however the cardiovascular SOFA was higher (p = 
0.05), required higher dose of vasopressors (p = 0.18) and longer stay in UTI (p 
= 0.11). The chronic use of beta-blockers was not protective factor for mortality 
in septic patients.
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RESUMO
Considerou-se que os betabloqueadores podem reduzir a superestimulação 
adrenérgica em pacientes sépticos. Assim, desenhou-se um estudo 
retrospectivo de caso e controle para identifi car a relação de consumo crônico 
de betabloqueadores em pacientes que desenvolveram septicemia e choque 
séptico tratados na UTI e mortalidade aos 30 dias. Foram incluídos 104 pacientes 
divididos em dois grupos: betabloqueadores (n= 16) e de controle (n= 88). Os 
pacientes no grupo do estudo não demonstraram diferença na mortalidade em 
relação ao grupo de controle (p= 0.99), no entanto o SOFA cardiovascular foi 
maior (p= 0.05), necessitaram uma  dose mais elevada de vasopressores (p= 
0.18) e maior tempo de UTI (p= 0.11). O consumo crónico de betabloqueadores 
não foi o fator de proteção para a mortalidade em pacientes sépticos.
Palavras-chave: betabloqueadores, sepse, choque séptico, vasopressores, 
mortalidade.

INTRODUCCIÓN

Los β-bloqueadores se utilizan para reducir el consumo 
de oxígeno miocárdico en cardiopatía isquémica.1 Ensa-
yos clínicos demostraron que el uso de β-bloqueadores 
reduce la incidencia de complicaciones cardiacas des-
pués de cirugía de corazón.2-4

La sobreestimulación simpática produce efectos de-
letéreos en los receptores β-adrenérgicos dependientes 
de subtipos de receptor y ubicación.5 Los medicamen-
tos antagonistas beta son dosis dependientes, sus pro-
piedades son inotropismo y cronotropismo negativos, 
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primordialmente para la monitorización de indicadores 
administrativos.

Pacientes

Se incluyeron en total 104 pacientes, se revisó el expe-
diente clínico impreso almacenado en archivo de cada 
uno de ellos y se extrajo información de sus anteceden-
tes, siendo meticulosos en identifi car aquéllos con con-
sumo crónico de betabloqueadores. Se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 años que fueron hospitalizados 
dentro de la UTI del Hospital Español y se registraron 
en BASUTI con el diagnóstico de sepsis o choque sép-
tico y que previo al desarrollo de la enfermedad aguda 
consumían betabloqueadores por un periodo mayor de 
siete días. Se excluyeron los enfermos que cursaron 
con estado de choque mixto y se eliminaron los pacien-
tes que fueron egresados de la UTI antes de la resolu-
ción del padecimiento.

Ética del estudio

No se realizaron intervenciones con personal ni pacien-
tes. Los datos obtenidos para el estudio fueron tomados 
de BASUTI y directamente del expediente clínico alma-
cenado en el archivo del hospital. Se aseguró la confi -
dencialidad de los mismos y la privacidad del enfermo. 
Por estos motivos se consideró una investigación sin 
riesgo.

Análisis estadístico

Para el análisis se utilizó el programa STATA versión 
12 (StataCorp LP, Collegue Station, Texas, EUA). Las 
variables categóricas son reportadas en proporciones 
(porcentajes) y fueron examinadas con la prueba de 
Chi cuadrada (χ2) o prueba exacta de Fisher según co-
rrespondía. Las variables continuas eran de distribución 
anormal, por lo que se registraron en medianas (rango 
intercuartil) y se analizaron con la prueba U de Mann 
Whitney.

Finalmente se realizó un análisis de regresión logísti-
ca con las variables que han demostrado mayor traduc-
ción fi siológica para correlacionarlas con el desarrollo 
de la variable independiente de desenlace fatal.

RESULTADOS

En el cuadro I se observa que aquellos pacientes que 
consumían de forma crónica betabloqueadores requi-
rieron mayor tiempo de uso de norepinefrina (uso de 
betabloqueadores [BB] 18 μg/min [4-36] y control 8 μg/
min [3-22], p < 0.18). La frecuencia cardiaca máxima 
reportada en el transcurso de su estancia en UTI para 
el grupo de estudio fue de 94 lpm [75-107], en el grupo 

control fue de 69 lpm [50-79] (p = 0.33). El valor de lac-
tato sérico fue mayor en el grupo control con un nivel 
más alto de 8 mmol [4-11]. En lo que respecta a las 
escalas pronósticas, SOFA por subgrupos demuestra 
puntaje cardiovascular mayor en el grupo de estudio 
con 4 puntos [3-4] con respecto al grupo control 3 pun-
tos (RI 3-4, p < 0.05). En el subgrupo de evaluación 
respiratoria el grupo de estudio sumó 2 puntos (RI 1-2, 
IC 95%) y el grupo control 1 punto (RI 0-2, IC 95%). 
SAPS 3 en el grupo de estudio demostró una mediana 
de 64 [53-80] y el grupo control 61 [45-74] p = 0.34. Los 
días en UTI fueron signifi cativamente más en aquellos 
pacientes con consumo crónico de betabloqueadores 
(6.5 vs. 3 días, p < 0.11). Con respecto a las varia-
bles dicotómicas se utilizó la prueba exacta de Fisher 
(Cuadro II) para identifi car si dichas variables tenían 
asociación o no, considerando el tamaño de muestra 
pequeña del estudio. De acuerdo con esta tabla la hi-
pertensión arterial y cardiopatía isquémica presentaron 
valor de p < 0.05, demostrando signifi cancia estadísti-
ca; el resto de las variables no evidenciaron relación 
con el consumo crónico de betabloqueadores.

En el análisis de regresión logística (Cuadro III) en 
el que se utilizó como variable dependiente la morta-
lidad, se identifi có que la edad, lactato, SOFA total y 
SAPS 3 tienen relación directa con el desenlace bus-
cado de la población estudiada. El uso de fármacos 
betabloqueadores no demostró reducción en la mor-
talidad.

Cuadro I. Características basales y variables de desenlace.

Variable
Total 

(n = 104)
Estudio 
(n = 16)

Control 
(n = 88)

Valor 
de p

Edad (años)  69  (54-78)  70  (67-77)  69  (50-79) 0.28
Hombres  50  (48%)  5  (31%)  45  (51%) 0.17
FC máx (lpm)  96  (80-113)  94  (75-107)  69  (50-79) 0.33
TAS mín (mmHg)  90  (80-107)  82  (70-110)  90  (80-107) 0.72
TAM mín (mmHg)  61  (54-76)  61  (55-78)  61  (53-75) 0.86
NE max (μg/min)  8  (3-25)  18  (4-36)  8  (3-22) 0.18
Creatinina (mg/dL)  1.6  (1-2.6)  1.6  (1.1-2.1)  1.6  (1-2.7) 0.68
Lactato (mmol/L)  3  (1.8-5.8)  3.7  (2.2-5.5)  8  (4-11) 0.82
SOFA total  8  (4-10)  8  (3.5-10)  8  (4-11) 0.82
SOFA subgrupos
Cardiovascular  3  (3-4)  4  (3-4)  3  (3-4) 0.05
Respiratorio  1  (0-2)  2  (1-2)  1  (0-2) 0.08
Renal  2  (0-2)  1  (0-2)  2  (0-2) 0.43
Hematológico  0  (0-2)  0  (0-1)  1  (0-2) 0.04
Hepático  0  (0-2)  1  (0-2)  0  (0-2) 0.84
Neurológico  0  0  0 0.16
SAPS 3  62  (45-75)  64  (53-80)  61  (45-74) 0.34
Días en UTI  3.5  (2-7)  6.5  (1.5-8.5)  3  (2-6) 0.11

Los datos son número total (porcentaje) y mediana (rango intercuartil), de acuerdo 
con el tipo de variable.
SAPS 3 = simplifi ed acute physiology score, SOFA = sequential organ failure 
assessment, UTI = Unidad de Terapia Intensiva, FC máx = frecuencia cardiaca 
máxima al ingreso a UTI, TAS mín = presión arterial sistólica más baja al ingreso a 
UTI, TAM mín = presión arterial media más baja al ingreso a UTI, NE máx = dosis 
de norepinefrina mayor durante la estancia en UTI.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

En la última década se ha retomado el estudio del efecto 
que tienen los fármacos betabloqueadores en diferen-
tes escenarios, no solamente como antihipertensivos o 
para la reducción del consumo de oxígeno miocárdico 
en el corazón isquémico, tan es así que se desempol-
varon los estudios realizados en la década de los 70 y 
80 en los que se sometían modelos experimentales a 
desarrollar escenarios de choque séptico y observaban 
el comportamiento cardiovascular al administrar medi-
camentos reductores de la actividad catecolaminérgi-
ca, identifi cando reducción en el trabajo miocárdico y 
menor «desgaste cardiaco».5,7 Sin embargo, conforme 
ha ido mejorando la calidad de los ensayos clínicos, ha 
sido posible detectar sesgos que cambian por completo 
los desenlaces.

En últimas fechas se han publicado diferentes artícu-
los en los que se establecen diferentes puntos de vista 
sobre el papel de los betabloqueadores en el paciente 

séptico. A favor, que continúan con el efecto de reducir 
la actividad de las catecolaminas a nivel de receptores 
en el músculo cardiaco y liso vascular, efectos inmuno-
moduladores dentro de la respuesta infl amatoria sisté-
mica9 en la actividad del cortisol desde su producción 
en las suprarrenales hasta su actividad en los recepto-
res vasculares. En contraparte el cuestionamiento de 
los efectos fi siológicos de la respuesta hemodinámica, 
cuando se somete a estrés el sistema cardiovascular, 
el acoplamiento aórtico-ventricular se ve limitado en 
aquellos enfermos que consumen betabloqueadores.15 
Estos dos puntos de vista han sido los más sobresa-
lientes y han dividido opiniones a favor y en contra de la 
efectividad y consecuencias del uso de estos fármacos 
en el escenario de la sepsis.

El objetivo principal de este trabajo fue identifi car si 
el consumo crónico de fármacos betabloqueadores era 
un factor protector para el desenlace de mortalidad en 
pacientes que cursaban con sepsis y choque séptico 
y se observó que en los 16 enfermos que los consu-
mían, tanto SAPS 3 como SOFA total y por subgrupos 
tuvieron puntajes más altos. El tiempo de estancia en 
UTI, la dosis de norepinefrina y el tiempo de uso fue-
ron mayores con respecto al grupo control, la respuesta 
cardiovascular manifestada por mayor frecuencia car-
diaca y presión arterial sistólica y media más bajas fue-
ron identifi cadas en el grupo de estudio y no se apreció 
reducción en la mortalidad.

Fortalezas y debilidades

Este artículo sirvió para demostrar que el efecto espe-
rado del consumo crónico de betabloqueadores ante un 
evento que ocasione sobreestimulación adrenérgica de 
forma repentina como es la respuesta infl amatoria ante 
una infección, no es sufi ciente para frenar el deterioro 
que genera en el sistema cardiovascular. Es necesario 
analizar una población de mayores dimensiones en la 
que se encuentren diferencias iguales o mayores de 5% 
para identifi car signifi cancia estadística más represen-
tativa. Extender la línea de tiempo para reclutar pacien-
tes y hacer este estudio prospectivo podría darle mayor 
potencial.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados del presente estudio, 
el consumo crónico de betabloqueadores no mejora el 
comportamiento miocárdico, vascular, ni los probables 
efectos inmunomoduladores y de respuesta infl amatoria 
en pacientes que desarrollan sepsis y choque séptico. 
Lo anterior se evidenció por tiempo de estancia más 
prolongado en UTI, necesidad incrementada de fárma-
cos vasopresores (mayor dosis y tiempo de administra-
ción), más tiempo de uso de antimicrobianos, puntaje 

Cuadro III. Modelo fi nal de regresión logística.

Muerto Coefi ciente
Error 

estándar Z
Valor 
de p IC (95%)

 Betabloqueador 0.99 0.87 -0.01 0.99 0.18-5.51
Edad 1.05 0.03 1.66 0.09 0.98-1.13
Género 0.76 0.53 -0.39 0.69 0.18-3.04
Días NE 0.84 0.10 -1.36 0.17 0.66-1.07
Lactato 1.32 0.14 2.57 0.01 1.06-1.63
Creatinina 1.08 0.19 0.48 0.63 0.77-1.53
SAPS 3 1.02 0.03 0.78 0.43 0.96-1.08
SOFA 1.30 0.14 2.31 0.21 1.04-1.62

Variable independiente: mortalidad. IC = intervalo de confi anza, SAPS 3 = simpli-
fi ed acute physiology score, SOFA = sequential organ failure assessment, Días NE 
= días de norepinefrina.

Cuadro II. Análisis de asociación de variables dicotómicas 
para identifi car asociación entre ellas debido al tamaño de 

muestra n = 104, expresado en números (porcentaje).

Variable
Total

n = 104 (%)
Betabloqueador

n = 16 (%)
Control

n = 88 (%)
Valor 
de p 

Hombres 50 (48)  5  (31)  45  (51) 0.11
DM 2 24 (23)  4  (25)  20  (22) 0.53
HAS 51 (49)  15  (94)  36  (41) 0.00
Neoplasia 23 (22)  3  (18)  20  (22) 0.50
ERC 13 (12)  1  (6)  12  (14) 0.36
EPOC 24 (23)  2  (12.5)  22  (25) 0.22
ICC 33 (32)  7  (43)  26  (29) 0.20
Valvulopatías 15 (14)  4  (25)  11  (12.5) 0.18
CI 14 (13)  5  (31)  9  (10) 0.03
Arritmias 23 (22)  5  (31)  18  (20) 0.25
Mortalidad UTI 24 (23)  4  (25)  20  (23) 0.53

DM 2 = diabetes mellitus tipo 2, HAS = hipertensión arterial sistémica, ERC = 
enfermedad renal crónica, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica, ICC 
= insufi ciencia cardiaca congestiva, CI = cardiopatía isquémica, UTI = unidad de 
terapia intensiva.
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de escalas de severidad y pronóstico de mortalidad 
más altos y desenlace fatal presente en proporciones 
semejantes en enfermos sin historia de su consumo.
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