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RESUMEN

Introduccion. Ladobutamina, desde el punto de vistatedrico,
es unabuenaopcion en el mangjo deladistribucion deflujo anivel
capilar, sin embargo, alapar de las bondades que esto implicaain
queda una razonable duda por |a falta de informacion al respecto
sobre el verdadero impacto de su uso en los pacientes con sepsis
grave y choque séptico en etapaintermedia, la cual es posterior a
las seis primeras horas (etapa temprana). Por |o tanto, concluimos
que este estudio retine los cuatro requisitos: novedoso, relevante,
interesante y factible.

Objetivo. Determinar y comparar lamortalidad de los pacien-
tes manejados con dobutaminaen estadiosintermedios de lasepsis
gravey choque séptico.

Material y métodos. Se revisaron 635 expedientes de pacien-
tesingresados ala Unidad de Terapia Intensiva con los diagnosti-
cos de sepsis grave y choque séptico de los cuales por criterios de
ingreso einclusion sélo reunieron los requisitos 88 pacientes divi-
diéndose en grupos de uso de dobutaminay sin uso de ella, agru-
pandol os en subgrupos de acuerdo con €l sitio de infeccién, dosis
usada, dias de uso y desenlace (vivos o muertos).

Resultados. Se observd que en los pacientes con sepsisgravey
choque séptico que se encontraban después de la etapa de reanima-
ciontempranaen los cuales se utilizé dobutaminano habiadiferen-
cia estadisticamente significativa comparado con los grupos de
pacientes que no requirieron dobutamina en cuanto amejoraen la
supervivencia(lamortalidad del grupo de uso de dobutaminafue de
73% y sin el uso de la dobutamina fue de 57%, sin embargo, no
pudo demostrarse una diferencia significativa p = 0.107); sin em-
bargo, se pudo evidenciar que existe una tendencia a probable au-
mento en lamortalidad en lo pacientestratados con dobutaminaen
sepsis grave y choque séptico de origen abdominal cuando eran
tratados con dobutamina después de la etapa de reanimacion tem-
prana (mortalidad de 48%, en tanto que lamortalidad con el uso de
la dobutamina presentaba una mortalidad de 73% que aun a pesar

Dobutamine and mortality in patientswith severe
sepsisand septic shock in thel ntensive
CareUnit of the Central Military Hospital

SUMMARY

I ntroduction. Dobutamine from the theoretical point of view
isagood option in the management of the distribution of capillary
flow at the same time, however, to the benefits that this implies
there is still a reasonable doubt by the lack of information about
the true impact of its use in patients with severe sepsis and septic
shock in the intermediate stage, which is after the first 6 hours
(early stage). We therefore conclude that this study meets the four
criteria: innovate, relevant, interesting and feasible.

Objective. Determine and compare the mortality of patients
managed with dobutamine in intermediate stages of severe sepsis
and septic shock.

Material and methods. We reviewed records of 635 patients
admitted to the ICU with a diagnosis of severe sepsis and septic
shock which by incomeand inclusion criteriawere eligible only 838
patients were divided into groups and without dobutamine use of
it, grouped into subgroups according to site of infection, dose used,
and outcome (alive or dead).

Results. We observed that in patients with severe sepsis and
septic shock who were after the early resuscitation phase in which
we used dobutamine had no statistically significant difference com-
pared with the groups of patients did not require dobutamine in
terms of improved survival (mortality using dobutamine group
was73%withoutthe use of dobutamine was 57% however, could
not demonstrate asignificant difference p = 0.107), however it was
evident that there is atrend likely to increase in mortality in pa-
tientstreated with dobutaminein severe sepsis and septic shock of
abdominal origin when treated with dobutamine after the early
resuscitation phase (48% mortality, whereas mortality using do-
butamine had amortality of 73%even though statistical significan-
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de que no se demostro significancia estadistica se demostré una
claratendenciaincrementando el riesgo de muerte en los pacientes
que utilizaron dobutamina p = 0.08).

Palabras clave: Reanimacion temprana, sepsis grave, choque
séptico, dobutamina.

Introduccion

Laevolucion y el entendimiento de la fisiopatologia y
los avances farmacol 6gicos permiten un enfoque dinamico
en el tratamiento de los pacientes con sepsis, por lo quelas
revisiones de esta patol ogiarequieren actualizacion perma-
nente.

Lo primero que se puede observar es que la sepsis es un
padecimiento comuin con incidencia anua estimada desde
300 casos por cada 100,000 habitantes.

Sepsis

La definicion de sepsis como un sindrome de respuesta
inflamatoriasistémica(SRIS) secundario aun proceso infec-
Ci0so pone derelieve suimportancia, yaque al ser una posi-
ble complicacion de cualquier infeccion, lasepsis escomin.?

Lo primero que hay que apuntar es que la sepsis es una
enfermedad comuin con unaincidenciaanual estimadade 51
a690 casos/100,000 habitantes.>*

Son pocos los datos que existen sobre la incidencia de
sepsis en América Latina, inicamente se han publicado es-
tudios que informan de latasa de ocurrencia de sepsis grave
en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) como el estu-
dio Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES) donde
reportan unatasade mortalidad de pacientes con SRIS, sep-
sis, sepsisgravey choque séptico de 24.3, 34.7, 47.3y 52.2%,
respectivamente.®

Conceptosdesepsis
En 1992 Boney col. lograron estandarizar 10s conceptos
relacionados con la sepsis.®

Infeccion: Es el fendmeno microbiano caracterizado por
una respuesta inflamatoria ante la presencia de microorga-
nismos o la invasion de un tejido normalmente estéril por
€s0S 0rganismos.

Sindromederespuestainflamatoria sistémica: Eslares-
puesta inflamatoria a una variedad de agresiones clinicas
graves manifestada por dos o més de las siguientes condi-
ciones:

Temperatura> 38 0 < 36 grados centigrados.
Frecuenciacardiaca> 90 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o
presion parcial arterial de oxigeno < 32 milimetrosde mer-
curio.

Recuento de leucocitos > 12,000 o < 4,000 por milimetro
cubico o formasinmaduras > 10 por ciento.
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ce was not shown a clear trend is shown to increase the risk of
death in patients using dobutamine p = 0.08).

Key words: Early resuscitation, severe sepsis, septic shock,
dobutamine.

Sepsis: Es el sindrome causado por respuesta inflamato-
ria sistémica secundario aunainfeccion.

Sepsis severa: Se define como sepsis asociada a disfun-
cién organica. Las disfunciones organicas incluyen:

* Hipotension.

Disfuncion renal.
Fallarespiratoria.
Alteracion del estado mental.

Choque séptico: Sepsis con hipotensién o hipoperfusion
apesar de una adecuada reanimacion con liquidos.

Hipotension inducida por sepsis: Decremento en lapre-
sion sistdlicaa< 90 milimetros de mercurio, presién arterial
media < 60 milimetros de mercurio, o unareduccién de méas
de40 milimetros de mercurio delabasal .’

Por lo tanto, la sepsis es diagnosticada tanto con hallaz-
gos de lahistoriaclinica, asi como alaexploracion fisicay
corroborada con datos de laboratorio tales como conteo de
leucocitos circulantes, examen de liquidos corporalesy cul-
tivos.

Detectar este sindrome en pacientes hospitalizados es
particularmente importante, ya que esta asociada con au-
mento en los dias de estancia nosocomial y las tasas de
mortalidad. Asimismo, se han reportado en unarevisién re-
ciente acerca de los aspectos econdmicos de la sepsis en
paises diferentes que los costos variaron desde 8,100 ddla-
resen Canadahastalos 33,000 dolares en Estados Unidos, |0
cua significaque anualmente se gastan alrededor de 14,500
millonesde dolares en las UCI estadounidensesen €l manejo
de pacientes sépticos.®

Dentro de la respuesta fisiopatol 6gica producida por la
sepsisgravey el choque séptico laventilacion minuto siem-
pre estaincrementada por |a taquipnea que esta presente en
80% de los pacientes que ingresan ala Unidad de Terapia
Intensiva. La hipoxia es com(n en pacientes sépticos, mas
de 90% de | os paci entes que ladesarrol lan requieren oxigeno
suplementario.

Lataquicardia es el signo cardinal de la sepsis a menos
gue el paciente tenga una enfermedad intrinseca y esté to-
mando betabloqueadores, ésta es universal. Los niveles de
lactato son sugeridos como un marcador de hipoperfusion
global e hipoxiatisular en sepsis.

Larelativahipovolemiadafiael endotelio, seincrementan
las demandas metabdlicas y se deterioran los mecanismos
vasorreguladores.

Consecuentemente aumenta la demanda de oxigeno su-
ministrado, y sigue la produccion anaerébica de lactato.®
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Cuadro 1. Distribucién de pacientes por grupo de tratamiento y datos generales.

Grupo Tamafio Edad Sexo Origen
N= promedio F M Abdominal Pulmonar  Urinario T. blando Neur ol6gico Mediastinal

Dobutamina

Muertos 26 65.23 17 9 14 9 3
Dobutamina

Vivos 10 48.9 5 5 5 3 1 1
S/ Dobutamina

Muertos 29 66.93 14 15 11 14 1 2 1
S/Dobutamina

Vivos 23 52.13 13 10 13 4 3 1 - 1
Total/promedio 88 60.35 49 39 43 30 8 4 1 1

Se muestran los datos de edad sexo y origen de los diferentes grupos de estudio.

La presencia de disfuncion cardiovascular en pacientes
con sepsis eleva la mortalidad a 70 u 80%, comparada con
20% de mortalidad en pacientes con sepsis sin disfuncion
cardiovascular.2?

Esta demostrada la disfuncion miocéardica en pacientes
sépticos adecuadamente tratados con volumen. Se encontrd
unadisminucion delafraccién de expulsiony unincremento
delapresion a final de ladiastole con cineangiografia con
radionucledtidos.

De acuerdo con esta teoria, incluso antes de que los pa-
cientesdesarrollen francahipotension, laperfusiontisular esta
deteriorada por ladisfuncion miocérdica, evidenciada por di-
latacion biventricular y fraccion de eyeccion reducidapresen-
te en pacientes con sepsis grave y choque séptico, la cual
existe apesar delaresucitacion con liquidos, € estado hiper-
dinamico persiste hasta que el paciente se recupere o muera.
Lafuncidn cardiaca usualmente se recupera dentro de siete a
diez dias en los pacientes que sobreviven.'?

L as tasas de mortalidad se incrementan en pacientes con
criterios para pacientes severamente enfermos: 36 por ciento
para pacientes con sepsis, 52 por ciento para sepsis severay
82 por ciento en pacientes con choque séptico.®

La sepsis grave y €l choque séptico constituyen un ver-
dadero problema de salud por las consecuencias econémi-
cas que conlleva su manejo,® tanto como su incidencia y
prevalencia (aumentalosdias de estanciaintrahospitalariay
las tasas de mortalidad).™

Ladobutaminadesde € punto de vista tedrico es unabue-
naopcién en el manejo deladistribucion deflujo anivel capi-
lar, sinembargo, alapar delasbondades que esto implicaaln
queda una razonable duda por lafaltade informacién al res-
pecto sobre el verdadero impacto de su uso en los pacientes
con sepsisgravey choque séptico en etapaintermedia, lacual
es posterior alas seis primeras horas (etapatemprana). Por |0
tanto, concluimos que este estudio retne los cuatro requisi-
tos: novedoso, relevante, interesante y factible.

Material y métodos

Seleccion de pacientes
Para realizar este trabajo se revisaron €l universo de pa-
cientes que cumplian los criterios de sepsis grave y choque
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Fuente: Directa.

séptico ingresadosalaUnidad de Terapialntensivadel Hos-
pital Central Militar durante un afio, habiéndose determina-
do como tamafio de la muestra de 39 pacientes a 0.05 de
significancia con poder de 80, se procedio a revisar expe-
dientes clinicos con sus respectivas hojas de enfermeriaiden-
tificando y capturando alos pacientes que tenian datos indi-
rectos de bajo gasto cardiaco susceptibles de ser tratados
con dobutamina durante los estadios intermedios de sepsis
grave o choque séptico, se estratificaron los grupos de acuer-
do con la dosis promedio empleada, sexo, edad y sitio de
origen del proceso séptico, asi como desenlace (vivos o
muertos).

Resultados

Se revisaron 635 pacientes de |os cuales tnicamente 91
cumplieron loscriterios de seleccion y de salida, mismos que
fueron inicialmente incluidos en el presente estudio exclu-
yendo a dos pacientes por estar en proceso de muerte y uno
mas por no estar el expediente clinico, quedando un total de
88 pacientes con criterios de ingreso a este estudio.

El grupo de 88 pacientesfueron divididosen cuatro subgru-
pos de acuerdo con los resultados y al tratamiento, es decir,
a los pacientes tratados con dobutamina que fallecieron y
gue permanecieron vivos y aquéllos no tratados y que de
igual manerafallecieron o permanecieron vivos(Cuadro 1y
Figura 1).

En relacion con ladistribucion en los cuatro grupos ante-
riores se encontré que el grupo con mayor nimero de pa-
cientes fue el grupo sin dobutaminay que €l resultado final
fuelamuerte de los pacientes (n = 29), seguido por €l grupo
tratado con dobutaminay que murieron (n = 26). La edad
promedio del grupo de 88 pacientes fue de 60.35 afios. En
cuanto al grupo de tratamiento el que presentd el promedio
de edad mayor fue el grupo sin dobutaminay quefallecieron
(66.93 afos). Seguidos por €l grupo quefallecidy que seles
administré dobutamina (65.23 afios) (Figura 2).

En cuanto a sexo se encontré que el predominante en
general fueron mujeres con 49 pacientesy 39 hombresy €
predominio se mantuvo en los cuatro grupos de estudio.
Finalmente, en cuanto al origen, €l que predomind fue el de
tipo abdominal con 43 pacientes (Cuadro 1).
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S/Dobutamina muertos
S/Dobutamina vivos

Dobutamina muertos
Dobutamina vivos

Figura 1. La distribucién por edad de ambos grupos fue similar. Fuen-
te: Cuadro 1.

La mortalidad en el grupo de uso de dobutamina fue de
73% Yy sin €l uso de dobutaminade 57% sin diferencia esta-
disticamente significativap = 0.107. (Cuadro 2).

En el cuadro 3 se muestran los resultados de acuerdo con
la estadificacién de los grupos conforme a sitio de origen,
asimismo, se muestran los resultados de porcentaje en cada
grupo, asi como €l porcentaje de desenlacey €l total en cada
caso.

Se puede observar que |os pacientes con foco séptico de
origen abdominal fueron méasy que a pesar de la disparidad
del tamafio de los pacientes aumenta la mortalidad en rela-
cion con €l uso de dobutamina en estos pacientes.

Se realiz6 la correlacion entre dosis usada en pacientes
gue vivieron con uso de dobutaminay que murieron aun con
el uso de dobutamina. Encontrando que los pacientes que
vivieron tuvieron unadosis mayor (3.62 pg/kg/min) compa-
rado con el grupo de pacientes muertos que se les adminis-
tré dobutamina (3.3 pg/kg/min) (Figura 3).

Finalmente serealizé larelacién delosinterval os de dias
de uso promedio de dobutaminaentrelos grupos que fueron
tratados con este farmaco (Figura 4).

Discusion

De un universo estudiado consistente en 635 ingresos en
un afio alaUnidad de Terapialntensivade Adultos del Hos-
pital Central Militar, solamente seincluyeron en este estudio
a pacientes que ingresaron con los diagnésticos de sepsis
gravey choque séptico sin importar €l origen, pero fuerade
|a etapa de reanimacion temprana, dando un total de 91 pa-
cientes de los cuales fueron eliminados dos por encontrase
en proceso de muerte y uno mas por no encontrarse el expe-
diente dando un total de 88 pacientes con criterios deingre-
so al estudio, dividiéndose alos pacientes de acuerdo con si
recibieron o no dobutaminay si vivieron o murieron, asimis-
mo, se buscd la relacion existente entre dias de uso, dosis
promedio y sitio de origen de la sepsis.

80

65.23 66.93

70

60 +—

48.9 52.13

50 +—

40 +—|

Edad

20 +—

10 +—

Dobutamina  S/Dobutamina S/Dobutamina
vivos muertos vivos

Dobutamina
muertos

Grupos

Figura 2. Resultados de edad de acuerdo con el grupo de uso. Fuente:
Cuadro 1.

Cuadro 2. Tabla de contingencia uso * desenlace.

Desenlace
Vivo Muerto Total
Uso
Sin dobutamina Recuento 22 29 51
% dentro de Uso 43.1% 56.9% 100.0%
% dentro de Desenlace 68.8% 52.7% 58.6%
% del total 25.3% 33.3% 58.6%
Dobutamina Recuento 10 26 36
% dentro de Uso 27.8% 72.2% 100.0%
% dentro de Desenlace 31.3% 47.3% 41.4%
% del total 11.5% 29.9% 41.4%
Total Recuento 32 55 87
% dentro de Uso 36.8% 63.2% 100.0%
% dentro de Desenlace 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 36.8% 63.2% 100.0%
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Cuadro 3. Tabla de contingencia uso * desenlace * sitio.

Desenlace
Sitio Vivo Muerto Total
Abdominal Uso Sin dobuta Recuento 12 11 23
% dentro de Uso 52.2% 47.8% 100.0%
% dentro de Desenlace 70.6% 44.0% 54.8%
% del total 28.6% 26.2% 54.8%
Dobutamina Recuento 5 14 19
% dentro de Uso 26.3% 73.7% 100.0%
% dentro de Desenlace 29.4% 56.0% 45.2%
% del total 11.9% 33.3% 45.2%
Total Recuento 17 25 42
% dentro de Uso 40.5% 59.5% 100.0%
% dentro de Desenlace 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 40.5% 59.5% 100.0%
Pulmonar Uso Sin dobuta Recuento 4 14 18
% dentro de Uso 22.2% 77.8% 100.0%
% dentro de Desenlace 57.1% 60.9% 60.0%
% del total 13.3% 46.7% 60.0%
Dobutamina Recuento 3 9 12
% dentro de Uso 25.0% 75.0% 100.0%
% dentro de Desenlace 42.9% 39.1% 40.0%
% del total 10.0% 30.0% 40.0%
Total Recuento 7 23 30
% dentro de Uso 23.3% 76.7% 100.0%
% dentro de Desenlace 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 23.3% 76.7% 100.0%
Se muestran los resultados de sitio de origen, asi como los porcentajes de desenlace. Fuente: Directa
I 265
2.6
Dobutamina vivos 3.62 2.6
8
5. 2.55
O
g g
Dobutamina muertos 3.3 2.45
| | 2.45
31 32 33 34 35 36 37 2.4
Dosis (pg/kg/min
(kg/kg/min) 235

Figura 3. Relacion entre la dosis empleada de acuerdo con el desen-
lace en cada grupo. Fuente: Directa.

Se encontré que en los apartados de dias de uso y dosis
utilizada de dobutamina tanto en pacientes que fallecieron
pese a su uso Yy los que sobrevivieron no hubo diferencia

La mortalidad del grupo de uso de dobutamina fue de
73%Yy sin €l uso deladobutaminafue de 57%, sin embargo,
no pudo demostrarse una diferenciasignificativap = 0.107.
Esto debido a tamafio de lamuestray a que a momento de
estadificar los grupos conforme a sitio de origen de la sep-
sis, se encontrd que en el grupo de sepsis de origen abdomi-
nal sin dobutamina presentaba una mortalidad de 48%, en
tanto que lamortalidad con €l uso de la dobutamina presen-
taba una mortalidad de 73% que aun a pesar de que no se
demostro significancia estadistica se demuestra una clara
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Figura 4. Resultados de dias de uso de dobutamina en los grupos de
pacientes con desenlace de muerte y aquellos que vivieron con el
empleo de dobutamina. Fuente: Directa.

tendenciaincrementando el riesgo de muerte en |os pacien-
tes que utilizaron dobutamina p = 0.08. Esta diferencia no
pudo encontrarse en los otros grupos de sitio de origen dela
sepsis.

La dobutamina, desde €l punto de vista tedrico, es una
buena opcidn en el mangjo deladistribucién deflujo anivel
capilar, sin embargo, alapar delas bondades que esto impli-
caalin queda unarazonable duda por lafaltade informacion
a respecto sobre el verdadero impacto de su uso en los
pacientes con sepsis grave y choque séptico en etapa inter-
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media, lacual esposterior alas 6 primeras horas (etapatem-
prana).

En breve no quedaclaro € porqué de estadiferencia, pero
no es posible sacar conclusiones por el tamafio de la mues-
tra, lacual apesar de haber sido cal culada para 39 pacientes
por ladiferencia entre los grupos comparados no es posible
rechazar lahipétesis.

Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en el presente es-
tudio se concluye lo siguiente:

Aunque el tamafio de la muestra fue rebasado en el pre-
sente estudio, debido a la disparidad en el nimero entre
los grupos incluidos en el estudio la hip6tesis de trabajo,
no se puede rechazar.

Se cumplio con los objetivos especificos del estudio en
cuanto a identificar los subgrupos mas afectados en la
Unidad de Terapia Intensiva de Adultos encontrandose
que el foco séptico mas frecuente es de origen abbdominal
y €l quele precede es el pulmonar.

Se encontré que lamortalidad fue mayor en el grupo sin
dobutamina (29 pacientes).

Sin embargo, en €l caso de los pacientes que recibieron
dobutamina posterior alaetapatempranade reanimacion
en sepsis grave y choque séptico de origen abdominal se
observa gque latendencia es aincrementar la mortalidad,
aungue no es estadisticamente significativo por la des-
igualdad entre ambos grupos.

Que el promedio de edad de los pacientes atendidos fue
de 60 afios.

El sexo predominante en el grupo de estudio fue el feme-
nino.
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