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PREAMBULO

La Fuerza de Trabajo sobre Guias de Practica del
Colegio Americano de Cardiologia ACC y la Asocia-
cion Americana del Corazén AHA hacen todos los
esfuerzos para evitar cualquier conflicto de intere-
ses real, potencial o percibido, que pueda surgir
como resultado de relaciones con la industria o in-
tereses personales del comité de actualizacion de
las Guias. Especificamente, a todos los miembros
del comité y quienes hicieron la revision de pares,
se les pidio6 revelar cualquier relacion que pudiera
ser percibida como un conflicto de intereses. Esta
documentacion fue revisada por los miembros de
la fuerza de trabajo, reportada oralmente a todos
los miembros del comité de actualizacion en cada
reunion actualizada y revisada por el comité cuan-
do ocurriesen los cambios. Ver el Apéndice 1: Rela-
ciones de autores con la industria y el Apéndice 2:
Relaciones de quienes hacen la revision por pares
con la industria.

Sydney C Smith Jr., MD, FACC, FAHA. Presidente
de la Fuerza de Trabajo sobre las Guias de Practica
de la ACC/AHA.

Elliot M Animan, MD, FACC, FAHA. Ex-presiden-
te de la Fuerza de Trabajo sobre las Guias de Prac-
tica de la ACC/AHA.

1. INTRODUCCION

1.1 Propésito de una actualizacion expedita.
Desde la publicacion de las Guias anteriores, en el
ano 2002, sobre la evaluacion peri operatoria
cardiovascular para cirugia no cardiaca, el tema
del uso de beta bloqueadores en cirugia no cardiaca
ha venido tomando una importancia creciente.
Especificamente, el Consorcio Médico para el Me-
joramiento de la Practica y el Proyecto para el Me-
joramiento del Cuidado Quirurgico, han identifica-
do el beta- bloqueo peri operatorio como una medi-
da de calidad. Dada la importancia de estas medi-
das de calidad para el publico que reporta y para el
eventual pago por ejecucion, y las recientes publi-
caciones sobre el particular, era imperativo actua-
lizar las recomendaciones relacionadas con los beta
bloqueadores. Por lo tanto, decidimos agilizar la re-
vision de la literatura relacionada con el uso de
estos farmacos en el perioperatorio, con el fin de
obtener unas recomendaciones que puedan utili-
zarse en estas iniciativas nacionales de calidad.
En general, las indicaciones ACC/AHA Clase I y III
para terapia identifican dimensiones potenciales
de cuidado y procesos para medidas de desempeno;
sin embargo, no todas recomendaciones de las
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Guias Clase I y III deben seleccionarse para medi-
das de desempeno’. Ademas, las recomendaciones
Clase Ila y IIb no se consideran para medidas inde-
pendientes.

Notese que las Guias completas sobre evalua-
cion cardiovascular perioperatoria para cirugia no
cardiaca fueron actualizadas y constituyen la poli-
tica actual ACC/AHA, con excepcion del texto y las
tablas de la seccion de manejo de beta bloqueadores.
Esta actualizacion focalizada reemplaza la seccion
correspondiente en la Guia de 2002 y se considera
la politica actual ACC/AHA, mientras se publica
una nueva Guia. Téngase en cuenta también que
la Tabla 2, «Predictores Clinicos de Riesgo Cardio-
vascular Perioperatorio Aumentado» esta actual-
mente en revision y puede ser modificado como
parte de la actualizacion completa de las Guias.

1.2 Organizacion del Comité y Revision de la
Evidencia. El Comité que actualiz6 las Guias 2002
en el tema de los beta bloqueadores, reviso la lite-
ratura relevante sobre el tema, desde la ultima
publicacion de esas Guias, en el ano 2002. La bus-
queda se hizo en PubMed/MEDICINE, limitada al
idioma Inglés, de 2002 a 2006, en humanos. Ade-
mas, se buscaron articulos relacionados en
MEDLINE, seleccionando literatura relevante. Fi-
nalmente, los miembros del comité recomendaron
articulos que tuvieran aplicabilidad y que estuvie-
ran por fuera de la busqueda formal mencionada.

Como resultado de la busqueda, se identificaron
23 articulos y un resumen, los que fueron revisa-
dos por el comité, para la pronta actualizacion de
la seccion de beta bloqueadores. Utilizando la me-
todologia basada en la evidencia desarrollada por la
fuerza de trabajo sobre guias de practica ACC/AHA,
el comité actualizo el texto de la guia y las reco-
mendaciones.

Las recomendaciones para procedimientos y tra-
tamientos se clasifican asi:

Clase I: Condiciones para las cuales hay eviden-
cia o acuerdo general que el procedimiento o trata-
miento es benéfico, util.

Clase II: Condiciones para las cuales hay evi-
dencia conflictiva o divergencia de opiniones acer-
ca de la utilidad o eficacia del procedimiento o tra-
tamiento.

II a: el peso de la evidencia u opinion esta a
favor de la utilidad o eficacia

IIb: 1a utilidad o eficacia esta menos bien es-
tablecida por la evidencia u opinién.

Clase III: Condiciones para las cuales hay evi-
dencia o acuerdo general de que el procedimiento




o tratamiento no es util ni efectivo, incluso en al-
gunos casos puede ser nocivo.

Ademas, el peso de la evidencia que soporta las
recomendaciones es el siguiente:

e Nivel de Evidencia A: datos derivados de estu-
dios clinicos multiples, aleatorizados

e Nivel de Evidencia B datos derivados de estudios
simples aleatorizados, o no aleatorizados

e Nivel de Evidencia C: consenso de opinion de
expertos, estudios de casos, o lex artis.

Abnestesia_ y Betablogueadores

Una recomendacion con Nivel de Evidencia B o
C no implica que la misma sea débil. Muchas pre-
guntas clinicas importantes en las guias no condu-
cen a estudios clinicos. Aunque no existan estu-
dios aleatorizados disponibles, puede haber un cla-
ro consenso clinico sobre la utilidad y efectividad
de un tratamiento. El esquema para la clasifica-
cion o recomendacion y el nivel de evidencia se
resumen en la Figura 1, en donde se ilustra como
el sistema de graduacion proporciona un estimado
del tamano del efecto del tratamiento y un estima-
do de la certeza de dicho efecto.

Figura 1.
Clasificacion Aplicada de las Recomendaciones y Nivel de Evidencia
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El Comité esta conformado por reconocidos ex-
pertos en cardiologia general y por connotados pro-
fesionales con experticia en areas mas especiali-
zadas como anestesiologia, cirugia cardiovascular,
ecocardiografia, electrocardiografia, cardiologia
intervensionista, cardiologia nuclear, medicina
vascular y cirugia vascular. Estan representados
los sectores académico y privado. Tienen represen-
tacion oficial las siguientes organizaciones: Socie-
dad de Medicina Vascular y Biologia, Sociedad Ame-
ricana de Cardiologia Nuclear, Sociedad de Ritmo
Cardiaco, Sociedad de Cirugia Vascular, Sociedad
Americana de Ecocardiografia, Sociedad de Aneste-
si6logos Cardiovasculares y Sociedad de Angiografia
Cardiovascular e Intervenciones.

Este documento fue revisado por dos revisores
oficiales nombrados por la ACC; dos revisores nom-
brados por la AHA; un revisor oficial de la fuerza de
Trabajo sobre Guias Practicas del Colegio Ameri-
cano de Cardiologia ACC y la Asociacion america-
na del Corazén AHA, ademas de revisores de las
sociedades mencionadas y 20 revisores de conte-
nidos de comités de estas mismas organizaciones.

2. TERAPIA MEDICA PERIOPERATORIA

2.1 Terapia Perioperatoria con Beta Bloquea-
dores. Recomendaciones de terapia con beta
bloqueadores (Tabla 1).

Tabla 1.
Recomendaciones para la Terapia con Beta
Bloqueadores, basadas en Estudios Clinicos

Aleatorizados.

Table 1.
Recommendations for Perioperative Beta-
Blocker Therapy Based on Published Randomized
Clinical Trials.

Intermediate
Low Cardiac Cardiac Patient ~ CHD or High Cardiac Patient
Patient Risk Risk Risk

Patients found to have
myocardial ischemia on
preoperative testing

Class Ilb Level of  Class I- Level of Evidence: B

Evidence: C

Class Ilb Level
of Evidence: C

Vascular Surgery

Class llait Level of Evidence:
B

High- Class Ilb Level of Class lla Level of Evidence: B
/Intermediate-Risk Evidence: C

Surgery

Low-Risk Surgery § i i

« Applies to patients found to have coronary ischemia on preoperative testing.

iApplies to patients found to have coronary heart disease.

Indicates insufficient data. See text for further discussion.

CHD = coronary heart disease.
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Clase I

1. Los beta bloqueadores deben continuarse en
pacientes sometidos a cirugia, que los estaban re-
cibiendo para tratamiento de angina, arritmias
sintomaticas, hipertension, u otras indicaciones
ACC/AHA Clase I (nivel de evidencia: C).

2. Los beta bloqueadores deben suministrarse
a pacientes sometidos a cirugia vascular con alto
riesgo cardiaco, debido a hallazgos de isquemia en
los examenes preoperatorios (nivel de evidencia:
B).

Clase IIa

1. Los beta bloqueadores probablemente estan
recomendados en pacientes sometidos a cirugia vas-
cular en quienes se identifica preoperatoriamente
enfermedad coronaria (nivel de evidencia: B).

2. Los beta bloqueadores probablemente estan
recomendados en pacientes en quienes en la valo-
racion preoperatoria para cirugia vascular, se iden-
tifica riesgo cardiaco alto, definido por la presencia
de multiples factores de riesgo clinico* (nivel de
evidencia: B).

3. Los beta bloqueadores probablemente estan
recomendados en pacientes en quienes en la valo-
raciéon preoperatoria se identifica enfermedad
arterial coronaria o alto riesgo cardiaco, definido
por la presencia de muiltiples factores de riesgo cli-
nico* y quienes van a ser sometidos a procedimien-
tos de riesgo intermedio o alto, de acuerdo a estas
guias (nivel de evidencia: B).

Clase IIb

1. Pueden considerarse los beta bloqueadores
para pacientes sometidos a procedimientos de ries-
go intermedio o alto de acuerdo a estas guias, in-
cluyendo cirugia vascular, en quienes la valoracion
pre operatoria identifica riesgo cardiaco interme-
dio, definido por la presencia de un factor de riesgo
clinico (nivel de evidencia: C).

2. Pueden considerarse los beta bloqueadores en
pacientes sometidos a cirugia vascular con riego
cardiaco bajo (definido en estas guias) que en el
momento no estan recibiendo beta bloqueadores
(nivel de evidencia: C).

Clase III

1. Los beta bloqueadores no deberian darse a
pacientes sometidos a cirugia, si tienen contrain-
dicaciones absolutas a estos farmacos (nivel de
evidencia: C).

Para una explicaciéon de los factores de riesgo
clinico, por favor vea la Tabla 2: Predictores Clini-




Table 2.
Clinical Predictors of Increased Perioperative
Cardiovascular Risk (Myocardial Infarction, Heart
Failure, Death)

Tabla 2.
Predictores Clinicos de Riesgo Cardiovascular
Perioperatorio Incrementado

Major

Unstable coronary sindromes

« Acute or recent MI- with evidence of important ischemic risk by clinical
symptoms or noninvasive study
« Unstable or severell angina (Canadian Class Il or IV)i

Decompensated heart failure

Significant arrhythmias

« High-grade atrioventricular block

« Symptomatic ventricular arrhythmias in the presence of underlying
heart disease

« Supraventricular arrhythmias with uncontrolled ventricular rate

Severe valvular disease

Intermediate

Mild angina pectoris (Canadian Class | or II)
Previous MI by history or pathological Q waves
Compensated or prior heart failure

Diabetes mellitus (particularly insulin-dependent)

Renal insufficiency

Minor

Advanced age

Abnormal ECG (left ventricular hypertrophy, left bundle-branch block, ST-T
abnormalities)

Rhythm other than sinus (e.g., atrial fibrillation)

Low functional capacity (e.g., inability to climb one flight of stairs with a bag of
groceries)

History of stroke

Uncontrolled systemic hipertension

« The American College of Cardiology National Database Library defines recent
Ml as greater than 7 days but less than or equal to 1 month (30 days); acute Ml
is within 7 days.

May include "stable" angina in patients who are unusually sedentary.

'Campeau et al. (2).

ECG = electrocardiogram; MI = myocardial infarction.

cos de Riesgo Cardiovascular Perioperatorio Incre-
mentado. Alto riesgo cardiaco incluye pacientes con
predictores clinicos mayores e intermedios. Debe
tenerse cuidado de aplicar las recomendaciones
sobre terapia con beta bloqueadores a pacientes con
falla cardiaca descompensada, cardiomiopatia no
isquémica, bloqueo AV de alto grado, o enfermedad
valvular severa en ausencia de enfermedad arterial
coronaria.

Abnestesia y Betabloqueadores

2.1.1 Resumen de evidencia

A pesar de varios meta- analisis, algunos con
conclusiones conflictivas, aun existen unos pocos
estudios aleatorizados de terapia médica antes de
cirugia no cardiaca, para prevenir complicaciones.
Los estudios que se han llevado a cabo en esta area
se han enfocado primordialmente en la terapia con
beta bloqueadores; sin embargo, persisten muchas
limitaciones en los datos disponibles. Hay pocos
estudios que comparen los diferentes beta bloquea-
dores o que diferencien el efecto de las dosis en el
perioperatorio. Mucho menos estudios han inclui-
do un protocolo que titule la terapia de acuerdo al
efecto (ejemplo: meta de frecuencia cardiaca), o que
analice regimenes que incluyan un estudio preope-
ratorio de terapia con beta bloqueador. Hacen falta
estudios que incluyan el concepto de poblacion ob-
jetivo, dosis ideal o via de administracion. Ademas,
no se han abordado ciertas limitaciones practicas:
el como, cuando, qué tan largo y quién prescribe la
terapia perioperatoria con beta bloqueadores. Se
requieren ensayos clinicos controlados que explo-
ren la observacion que puede haber dano, cuando
se emplean beta bloqueadores en pacientes de bajo
riesgo®. Ademas, actualmente faltan datos que
orienten hacia qué beta bloqueador utilizar en el
perioperatorio. Algunos estudios observacionales
sugieren que la incidencia de muerte o infarto
perioperatorio puede ser distinta si se utilizan di-
ferentes beta bloqueadores en este contexto*. En
resumen, aun no se conoce cual pueda ser el me-
jor enfoque para proteger médicamente a los pa-
cientes de complicaciones cardiovasculares duran-
te cirugia no cardiaca.

Estas son las limitaciones que existen en la li-
teratura sobre terapia perioperatoria con beta
bloqueadores:

e La mayoria de los estudios no tienen el poder
adecuado.

e Se han realizado pocos estudios aleatorizados
sobre terapia médica para prevenir eventos ad-
versos cardiacos mayores.

e Pocos estudios aleatorizados han analizado la
relacion titulacion de la terapia/efecto (ejem-
plo: frecuencia cardiaca objetivo).

e Pocos ensayos aleatorizados han estudiado el
papel de la terapia perioperatoria con beta blo-
queadores.

° Hacen falta estudios que determinen el tipo
optimo de beta bloqueador.

e Ningun estudio se ha enfocado en aspectos re-
lacionados con la atenciéon en el contexto peri-
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peratorio, identificando el cémo, el cuando, el
quién debe prescribir y monitorizar la terapia
con estos agentes.

Aun cuando muchos de los estudios aleatorizados
controlados sobre beta bloqueadores son pequenios,
el peso de la evidencia (en especial si se totaliza)
sugiere un beneficio de la terapia perioperatoria
con beta bloqueradores en cirugia no cardiaca, en
particular si se trata de pacientes de alto riesgo.
Los estudios actualmente sugieren que estos
farmacos reducen la isquemia perioperatoria y que
pueden disminuir el riesgo de infarto del miocardio
y de muerte en pacientes de alto riesgo. La eviden-
cia disponible sugiere, pero no prueba definitiva-
mente, que cuando es posible, los beta bloqueadores
deben iniciarse varios dias o semanas antes de la
cirugia electiva, titulando la dosis para alcanzar
una frecuencia cardiaca entre 50 y 60 latidos por
minuto, para asegurar que el paciente en realidad
se esta beneficiando del bloqueo, y deberia conti-
nuar durante el intraoperatorio y el postoperatorio
de manera que mantenga una frecuencia menor
de 80°. Varios estudios prospectivos aleatorizados
se estan realizando o estan a punto de ser presen-
tados. Se espera que ellos aclaren algunas de los
interrogantes que existen sobre este tema. De
acuerdo a la metodologia de la Fuerza de Trabajo de
las Guias de Practica Clinica de la ACC/AHA, los
datos no publicados no pueden ser utilizados para
formular recomendaciones.

Dos estudios aleatorizados examinaron el efec-
to de los beta bloqueadores sobre los eventos
cardiacos relacionados con la cirugia. Poldermans
y colaboradores® estudiaron el efecto del bisoprolol
en los pacientes sometidos a cirugia vascular y en
pacientes de alto riesgo de complicaciones cardia-
cas perioperatorias sometidos a cirugia vascular.
De 846 pacientes con factores de riesgo para en-
fermedad cardiaca, se encontré que 173 tenian
nuevas anormalidades regionales en la motilidad
de la pared (ARMP) en el ecocardiograma con
dobutamina estrés (EDE). De ellos, 61 fueron ex-
cluidos del estudio por poseer grandes areas (5 o
mas segmentos) de ARMP en EDE o porque ya esta-
ban tomando beta bloqueadores. Los restantes 112
pacientes de alto riesgo se asignaron de manera
aleatoria para recibir cuidado estandar, o bisoprolol
empezando por lo menos 7 dias antes de cirugia,
de manera titulada para mantener una frecuencia
cardiaca menor de 60 por minuto preoperatoria-
mente y menos de 80 por minuto durante cirugia y
en el postoperatorio. La incidencia de muerte
cardiaca (3.4% vs. 17%; p <= 0.02) e infarto cardiaco
no fatal (0% vs. 17%; p <= 0.001) fue mas baja en el
grupo bisoprolol, frente al grupo placebo. Es impor-
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tante aclarar que, debido al diseno no ciego y a la
inclusion unicamente de pacientes de alto riesgo,
los resultados no se pueden generalizar a todos los
pacientes sometidos a cirugia no cardiaca.

Boersma y colaboradores® analizaron subsecuen-
temente el cohorte total de 1.351 pacientes conse-
cutivos, considerados para ser incluidos en el es-
tudio anterior sobre bisoprolol. Cuarenta y cinco
pacientes sufrieron muerte cardiaca o infarto
miocardico no fatal. Un total de 83 % de los pacien-
tes tuvieron menos de tres factores de riego clini-
co. Entre este subgrupo, los pacientes que recibie-
ron beta bloqueadores tuvieron menor riesgo de
complicaciones cardiacas (0.8%, 2 de 263), que
aquellos que no recibieron esta medicacion (2.3%,
20 de 855). En pacientes con tres o mas factores de
riesgo (17%), aquellos que tomaban beta bloquea-
dores que tenian una EDE que mostraba 4 o menos
segmentos con nuevas anormalidades en la
motilidad de la pared, tuvieron una incidencia sig-
nificativamente menor de complicaciones cardia-
cas (2.3%, 2 de 86), comparado con los que no reci-
bieron el tratamiento con beta bloqueadores (9.9%,
12 de 121). Sin embargo, dentro del grupo reducido
de pacientes con isquemia mas extensa en el EDE
(5 o mas segmentos), no se observo una diferencia
en la incidencia de eventos cardiacos (4 de 11 con
terapia, versus 5 de 15 sin terapia beta bloquea-
dora). Por lo tanto, la terapia beta bloqueante fue
benéfica en todos, salvo en aquellos con una
isquemia muy extensa. No obstante, debemos ser
cautelosos en cuanto a inferir un efecto de clase
de esta observacion sobre el bisoprolol y el protoco-
lo de tratamiento.

El grupo de investigacion del Estudio Multicéntrico
de Isquemia Perioperatoria”® reporté sobre 200 pa-
cientes sometidos a cirugia general asignados
aleatoriamente a recibir una combinacién oral e
intravenosa de atenolol versus placebo, por siete dias.
Aun cuando no encontraron diferencias en infartos
miocardicos perioperatorios o muertes, si reportaron
una incidencia significativamente menor de episo-
dios de isquemia, monitorizada mediante Holter, en
el grupo de atenolol, comparado con el grupo placebo
(24% vs. 39%, p = 0.03). Ellos entonces siguieron a los
pacientes después de su salida del hospital, documen-
tando menos muertes en el grupo atenolol en el cur-
so de los siguientes seis meses (1% vs. 10%, p<0.001).
No esta claro porqué ese curso tan breve de trata-
miento puede ejercer un efecto tan prolongado, el
estudio no control6 otras medicaciones suministra-
das antes o después de la cirugia. El uso de inibidores
de la enzima convertidota de angiotensina y de beta
bloqueadores en el preoperatorio difirié significati-
vamente entre los grupos estudiados.




Hay estudios adicionales han examinado el uso
de beta bloqueadores durante el perioperatorio, pero
tienen un poder limitado para detectar eventos
cardiacos, o no estan aleatorizados. Stone y colabo-
radores? aleatorizaron a un grupo de pacientes con
hipertension leve sometidos predominantemente
a cirugia vascular; unos recibieron beta bloquea-
dores por via oral dos horas antes de la cirugia, otros
cuidado estandar. Estos ultimos presentaron una
frecuencia mayor (28%) de depresion del segmento
ST durante el procedimiento, de acuerdo a lo re-
portado por los autores, en comparacion con los pa-
cientes tratados (2%). En un estudio no aleatorizado,
Pasternack!® suministré metoprolol oral inmedia-
tamente antes de cirugia, seguido de metoprolol
intravenoso en el post operatorio de reparo de aneu-
risma de aorta abdominal. Solamente 3% sufrio
infarto miocardico agudo, comparado con 18% en
el grupo control. Este mismo autor!! reporté poste-
riormente menos episodios de isquemia intraopera-
toria en pacientes tratados con metoprolol oral pre-
vio a cirugia vascular periférica, en comparacion
con los pacientes no tratados. Yeager y colaborado-
res!? reportaron un analisis de casos y controles,
con sus experiencias en infartos miocardicos
perioperatorios durante cirugia vascular, en la que
comparaban 53 casos de infarto miocardico con un
grupo control de 106 pacientes. Encontraron una
fuerte asociacion entre uso de beta bloqueadores
con la disminucién en la probabilidad de infarto de
miocardio (relacién impar = 0.43, p = 0.01). Raby!®
demostro, en 26 pacientes de cirugia vascular con
isquemia preoperatoria documentada y asignados
aleatoriamente a un protocolo de disminucion de
frecuencia cardiaca con esmolol intravenoso, com-
parado con el cuidado estandar, que el grupo que
habia recibido esmolol tuvo menos episodios de
isquemia que el grupo control (33% vs. 73%, p =
0.055). Zaugg y colaboradores'* aleatorizaron pa-
cientes ancianos sometidos a cirugia no cardiaca
a atenolol preoperatorio y post operatorio, titulan-
dolo con la frecuencia cardiaca, y atenolol
intraoperatorio titulado con la frecuencia cardiaca
o no beta bloqueador; no detectaron episodios de
isquemia miocardica intraoperartoria, cambios
electrocardiograficos consistentes con infarto del
miocardio o muerte en ninguno de los grupos. Tres
pacientes (de 19) en el grupo sin beta bloqueador
desarrollaron elevaciones significativas de las
troponinas I cardiacas, compatibles con infarto
miocardico perioperatorio, comparado con ninguno
(de 40) en los dos grupos que recibieron atenolol.
Brady y colaboradores!® aleatorizaron pacientes so-
metidos a cirugia vascular electiva; unos recibie-
ron 50 mg. de metoprolol dos veces al dia, otros
placebo, desde la admision al hospital, hasta 7 dias
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después de la cirugia. No encontraron diferencias
en la incidencia de eventos cardiacos, como infar-
to de miocardio, angina inestable, taquicardia
ventricular o evento cerebro vascular. Este estudio
pudo tener un poder bajo (n = 103) para identificar
una diferencia en los resultados, en especial los
mas graves como muerte e infarto del miocardio.
También, por disenio del estudio, la terapia se ini-
cio el dia antes de la cirugia vascular, por lo que es
muy posible que los pacientes asignados a recibir
metoprolol hubieran logrado un bloqueo beta incom-
pleto en el periodo perioperatorio temprano.

La terapia beta bloqueadora perioperatoria ha
sido revisada en varios metaanalisis y en un gran
estudio de cohortes. Auerbach y Goldman'!® aborda-
ron la revision de este tema en el 2002. De su bus-
queda en MEDLINE y de su revision de la literatura
reportaron unicamente cinco estudios (todos ellos
incluidos en la Tabla 3). Ellos calcularon el NNT,
sobre la base de dichos estudios, en solamente 2.5
a 6.7 para ver un mejoramiento en las medidas de
isquemia miocardica, y solo 3.2 a 8.3 en los estu-
dios que reportaban un impacto significativo de los
beta bloqueadores sobre los eventos cardiacos o so-
bre la mortalidad de cualquier causa. Concluyeron
que hay un soporte en la literatura al uso de los
beta bloqueadores en la morbilidad cardiaca.

Una revision sistematica de la literatura sobre
terapia médica perioperatoria realizado por Stevens
y colaboradores, en pacientes para cirugia no
cardiaca'’, incluyé los resultados de 11 ensayos
utilizando terapia con beta bloqueadores en el pe-
riodo perioperatorio. Concluyeron que los beta
bloqueadores disminuian significativamente la in-
cidencia de episodios isquémicos durante y después
de cirugia. Estos farmacos redujeron significativa-
mente el riesgo de infarto miocardico no fatal. Sin
embargo, los resultados llegaban a ser no signifi-
cativos si se eliminaban los estudios mas positi-
vos. Igualmente, el riesgo de muerte cardiaca dis-
minuyo significativamente con el uso de beta
bloqueadores. Debe tenerse presente que los auto-
res incorporaron estudios que no habian sido con-
siderados en otros meta-analisis, que incluian es-
tudios que no eran ciegos. Los resultados a cuanti-
ficar se limitaron a aquellos en el periodo de 30
dias de peri-operatorio. Los autores reportaron ade-
mas una relacion directa entre la prevalencia de
infarto miocardico previo y la magnitud de reduc-
cion de reduccion de riesgo observada con la tera-
pia con beta bloqueadores. Esto sugiere que cuan-
do el riesgo es alto, el beneficio es mayor. El ntime-
ro necesario para prevenir la isquemia peri-
operatoria fue de 8 pacientes; el nimero necesa-
rio para prevenir el infarto del miocardio fue de 23,
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Tabla 3. Estudios aleatorizados sobre los beta bloqueadores perioperatorios profilacticos y morbilidad cardiaca

Table 3. Randomized Trials of Perioperative Prophylactic Beta Blockers and Cardiac Morbidity

Author, Year  Procedure n Control

(Ref)

Drug Ischemia« MI Death

Control  Drug Control Drug Control Drug

Stone, 1988 Noncardiac 128 Placebo

©)
Mild
hypertension
PO

Poldermans, Vascular 112 Unblinded

1999 (5)

Raby, 1999
(13)

Vascular 26 Placebo

Wallace, Noncardiac 200 Placebo
1998 (8)
Mangano,

1996 (7)

Zaugg, 1999
(14)

No
perioperative
beta
blockers

Noncardiac 63(59

analyzed)

and

Urban, 2000
(25)

Noncardiac 107 Placebo

h

Brady, 2005 Vascular
(15)

103 Placebo

Labetalol
Atenolol
Olprenolol

preoperatively

5to 10 mg PO
bisoprolol

IV esmolol

10to 20 mg IV
or 50 to 100
mg PO
atenolol

Atenolol
targeted to
maintain HR
either 1) pre-

postoperatively
or 2)
intraoperatively

IV esmolol on
the day of
surgery,
followed by
metoprolol
starting at 25
mg PO BID
and increased
to maintain a
HR less than
80 beats/min,
and continued
for the next 48

50 mg PO
metoprolol
twice daily
preoperatively
until 7 days
post surgery

11/39 /308 0/39  0/89

(28%)  (2%) (0) ()

953  osoR  9/53 250t

17%)  (0) (17%) (3%)

811 5158

(73%)  (33%)

39/101  24/99R (at 6 months)

(39%)  (24%) 10/101  1/90f%

(10%)  (1%)

0/20 0/43 3/19  0/40

0%)  (0%) (16%) (0%)

8/55 3/52 3/55  1/52

(15%) (6%)  (5%) (2%)

4/44 5/53 5/44  3/53

(6%)

1/44  3/53

©@%)  (O%)  (11%) %) (6%)

« Myocardial ischemia.

iip less than 0.05 for drug versus control.

BID = twice per day; HR = heart rate; IV = intravenous;

y 32 sujetos deben ser tratados para evitar la muer-
te cardiaca. Los autores destacan que, como los
pacientes con mayor riesgo parecen recibir todo el
beneficio, la poblacion objetivo de esta terapia no
esta clara. Subrayaron también que los esquemas
de dosificacion variaban significativamente den-
tro de los estudios reportados y la potencialidad de
que un solo estudio numeroso fuertemente positi-
vo alterara los resultados de esta meta-analisis.

En contraste, Devereaux y colaboradores!® pu-
blicaron su articulo de opinién sobre la eviden-
cia clinica sobre el uso de terapia con beta bloquea-
dores en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca,
con el proposito de prevenir complicaciones cardia-
cas peri-operatorias. Ellos opinaron que la literatu-
ra que soporta el uso de beta bloqueadores durante
cirugia no cardiaca es modesta en el mejor de los
casos, basada en unos pocos estudios no ciegos, en
una poblaciéon de pacientes focalizada. En una re-
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MI = myocardial infarction; PO = by mouth.

vision de la literatura realizada en el ano 2005,
Devereaux y colaboradores!® discutieron 22 estu-
dios, en donde se aleatorizaron 2.437 pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca, asignandolos a
terapia con beta bloqueadores o placebo. El estudio
POBBLE no fue incluido en esta revision*. Ellos no
encontraron un beneficio estadisticamente signi-
ficativo en ninguno de los resultados individuales
y un beneficio «nominalmente» estadisticamente
significativo (riesgo relativo de 0.44 con un inter-
valo de confianza (CI) de 95%, 0.20 A 0.97, CI de
99%, 0,16 a 1,24) para los resultados de mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y paro
cardiaco no fatal. Los autores percibieron que es-
tos datos eran inadecuados para sacar conclusio-
nes, que se requeria un estudio mas grande, con-
trolado, antes de que se puedan sacar conclusio-
nes. Sin embargo, esta revision incluyé una am-
plia variedad de estudios, poblaciones de pacientes
y regimenes terapéuticos de beta bloqueadores.




Muchos de los estudios describian solamente una
o dos dosis de beta bloqueadores, pre-operatoriamen-
te o durante la induccion de la anestesia. Muchos
de los datos, por tanto, no corresponden a terapia
beta bloqueadora con el propésito de reduccion de
riesgo cardiaco o enfocado en una poblacién de ries-
go bajo. Adicionalmente, los estudios mas grandes
incluidos (los reportados por Miller y los datos preli-
minares de Yang y colaboradores, que en conjunto
representan tantos pacientes como el resto de es-
tudios), pueden no haber sido apropiados para in-
cluir en esta analisis. El primero?® era un estudio
de una sola dosis intravenosa de beta bloqueador
con el fin de controlar la presion arterial durante
la intubacion, no para la reduccion de eventos peri-
operatorios; incluia seguimiento solamente hasta
la salida de recuperacion. El segundo?! no ha sido
publicado atn y no ha sido sometido a revision por
pares. Los estudios incluidos en esta revision tam-
bién varian en duracion y seguimiento.

Mc Gory y colaboradores®? llevaron a cabo un
meta-analisis de seis ensayos aleatorizados sobre
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beta bloqueo perioperatorio y concluyeron que esta
terapia estaba asociada con una reduccioén signifi-
cativa de la isquemia miocardica peri-operatoria
(33% a 15%), infarto de miocardio, mortalidad
cardiaca y mortalidad a largo plazo (12% a 2%). Es-
tos autores utilizaron los datos combinados para
derivar relaciones de desigualdad (odd ratios) e in-
tervalos de confianza (CI) para varios resultados.
Para la mortalidad perio-operatoria general, la re-
lacion de desigualdad para la terapia con beta
bloqueadores fue de 0,52, intervalo de confianza de
95% 0,20 a 1,35) y para mortalidad cardiaca peri-
operatoria era de 0,25 (intervalo de confianza de
95% 0,07 a 0,87). Ni el estudio POBBLE ni los datos
no publicados incluidos en la publicacién de
Devereaux'® fueron incluidos, lo que explica la mar-
cada diferencia de hallazgos del otro meta-analisis.

Un estudio de cohortes de Lindenauer y colabo-
radores® reviso registros de mas de 700.000 pa-
cientes sometidos a cirugia no cardiaca en 329
hospitales de los Estados Unidos. Los hospitales
participantes pertenecia a la base de datos de un
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consorcio que media la calidad y la utilizacion de
los servicios de salud. Los autores evaluaron los
casos quirurgicos no cardiacos y compararon a los
que recibieron beta bloqueadores dentro de los pri-
meros dos dias de hospitalizacion con los que no los
recibieron. Utilizaron técnicas, de apareamiento
con puntaje de tendencia en un intento por redu-
cir el sesgo. Los autores encontraron que para una
puntuacion de tres o mas de un indice revisado de
riesgo cardiaco?*, (basado en la presencia de histo-
ria de enfermedad cardiaca isquémica, enferme-
dad cerebro-vascular, diabetes mellitus o cirugia
de alto riesgo), los pacientes que habian recibido
beta bloqueadores tenian una probabilidad de mo-
rir en el hospital significativamente menor. Esto
no era cierto para pacientes con un indice revisa-
do de riesgo cardiaco de 2,1 o 0. Aquellos con un
indice de O tenian mayor probabilidad de morir en
el hospital si se les administraba un beta bloquea-
dor en el dia 1 o 2 de hospitalizacion. Este estudio
es retrospectivo y no aleatorizado, por lo tanto esta
sujeto potencialmente a sesgo. Esto es particular-
mente cierto en término de reporte de sesgo por-
que la documentacion esta basada completamente
en conjuntos de datos administrativos, usando ar-
bitrariamente la definicion de «si» o mo» en tera-
pia con beta bloqueadores. No obstante, parece ha-
ber una asociacion entre mejores resultados y el
uso de beta bloqueadores en pacientes que
clinicamente mostraban alto riesgo.
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