Nota Farmacolodgica

Los beta blogueantes reducen el riesgo de eventos cardiovasculares perioperatorios

El tiempo perioperatorio se asocia a un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares y muerte, sobre todo en pacientes que
ya padecen enfermedad coronaria, vascular periférica, insuficien-
cia cardiaca y en aquellos con alta probabilidad de coronariopatia,
como los diabéticos.Se estima que los pacientes coronarios que
se someten a una cirugia mayor tienen un riesgo de muerte e IAM
no fatal perioperatorio del 6% y el hecho de someterse a una cirugia
intratoracica o intraperitoneal conlleva un riesgo cardiovascular
considerable, sobre todo en mayores de 65 afios.

Las guias de manejo perioperatorio ponen énfasis en la evalua-
cion del riesgo prequirdrgico y en las intervenciones de revascu-
larizacion preoperatorias, pero no esta claro que su uso se aso-
cie a disminucion de eventos®.

Varias intervenciones farmacolégicas, sin embargo, resultan pro-
metedoras para disminuir el riesgo de esta poblacion susceptible;
entre ellas se destacan los bloqueantes beta adrenérgicos, con
evidencia sobre su eficacia en la prevencion de eventos cardia-
cos perioperatorios en el corto plazo.*?

Estas drogas actuarian modificando la relacion entre la oferta y el
consumo miocérdico de oxigeno, ademas de favorecer el meta-
bolismo de la glucosa y proteger la microcirculacién coronaria .

Dos revisiones sistematicas recientes? han investigado la efica-
cia cardioprotectora del bloqueo beta en el perioperatorio. Ambas
evaluaron isquemia e infarto, mortalidad cardiaca, total y eventos
adversos. La revisién de Auerbach? incluy6 5 ensayos clinicos y
en todos se logré un bloqueo beta previo a la induccién anestési-
ca (1-48 hs previas) y posterior a la cirugia (7-30 dias postopera-
torios). A pesar de una cierta heterogeneidad en los trabajos y a
la inclusiéon de un nimero modesto de pacientes, se encontré una
reduccion significativa en el riesgo de isquemia e infarto no fatal
postoperatorio, de muerte cardiovascular y total a los 2 afios. Mas
pacientes tratados con beta bloqueantes sufrieron bradicardia clini-
camente significativa que los que no los recibieron, pero pocos re-
quirieron suspension de la medicacion y no se registraron otros
eventos desfavorables significativos.

La revisién de Stevensl incluyé 11 ensayos clinicos (866 pacientes)
y encontr6 que los beta bloqueantes redujeron los episodios
isquémicos intraoperatorios, los postoperatorios, el infarto y la
muerte cardiovascular.También la bradicardia fue mas frecuente
en el grupo de beta bloqueantes.En ninguna de las dos revisiones
hubo diferencias significativas entre los grupos en relacién al ede-
ma pulmonar.Estos datos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1.Resultados principales de las 2 revisiones sistemati-
cas sobre beta bloqueantes y eventos cardiacos periopera-
torios.

IAM no fatal | Muerte CV | Mortalidad

total 2 afios

Bradicardia
significativa

Isquemia

practica clinica estos datos:La primera de ellas es que ambas re-
visiones incluyeron esquemas de tratamiento y dosis heterogéneas,
por lo que no es posible responder a la pregunta de qué beta blo-
gueante seria el mas eficaz, ni a qué dosis, ni por qué via de ad-
ministracion. Ademas, tampoco sabemos la duracién 6ptima del
tratamiento ni del beneficio, ya que la mayoria de los trabajos
analizaron puntos finales a corto plazo (un mes) y sélo uno in-
cluido evalué mortalidad a los 2 afios.

De todas maneras, existe consenso de que a mayor riesgo pre-
operatorio mayor seria la proteccién que ofrecen los beta blo-
queantes, por lo que la estrategia de estratificacion prequirargica
de riesgo parece una alternativa para la seleccion de los pacientes
a tratar.

El Colegio Americano de Cardiologia recomienda fuertemente in-
dicar beta bloqueantes a los pacientes que los han requerido en
el pasado reciente para controlar sintomas de angina, arritmias o
hipertension y a los que presentan signos de isquemia en algin
test preoperatorio de cirugia vascular.También establece que exis-
te evidencia favorable para indicarlos en hipertensos no tratados,
en coronarios conocidos o en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular mayores, identificados en el preoperatorio.

Auerbach? presenta en su trabajo algunos criterios para identificar
pacientes que podrian beneficiarse con el uso perioperatorio de
beta bloqueantes, que se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios para indicar beta bloqueantes en el perio-
peratorio?

Debe cumplir un criterio Debe cumplir 2 criterios

Cirugia intraperitoneal,
intratoracica o procedimiento
vascular suprainguinal

Edad mayor de 65

Enfermedad Coronaria

Hipertension Arterial

Enfermedad Vascular Cerebral

Tabaquista

Diabetes Mellitus con

Colesterol mayor a 240 mg/dl

Auerbach’ | RRR9-17 % | RRR9-17% | RRR 8 -13% | RRR 12% NND 4,3
(586) NNT 2,5- 6,7* | NNT 2,5-6,7* | NNT 3,2 NNT 8,3

Stevens' | RRR 13-14 % | RRR 4% RRR 3% NR NND 6,5
(866) NNT 8 NNT 23 NNT 32

*Qutcome combinado isquemia + IAM no fatal
NR = No reportada

Ambas revisiones concluyen que los beta bloqueantes ofrecen una
cardioproteccidn significativa en pacientes que van a sufrir una
cirugia mayor no cardiaca.

De todas maneras, si bien estos resultados son prometedores,
caben aqui algunas consideraciones antes de poder llevar a la

requerimiento de insulina

Diabetes Mellitus sin
requerimiento de insulina

Insuficiencia Renal Crénica
(Creatinina mayor a 2 mg/dl)

Todavia no queda claro cdmo diferenciar aquellos pacientes que
se beneficiarian con la estrategia combinada de beta bloqueo y
revascularizacion previa a la cirugia.

Tampoco queda claro si la suspension postoperatoria del bloqueo
beta puede presentar riesgo de isquemia de rebote ni si habria
que modificar el esquema y la dosis en los pacientes ya beta blo-
gueados previamente.Algunos datos sugieren que estos pacientes
podrian beneficiarse de una dosis endovenosa preoperatoria,
aunque la mayoria de los autores concuerda en que debe asegu-
rarse el bloqueo beta efectivo, cualquiera sea la via y la dosis nece-
saria. De todas maneras parece sensato adecuar la dosis y du-
racion previa y posterior del tratamiento de manera de asegurar
una frecuencia cardiaca en reposo de 50 a 60 latidos/minuto antes
de la induccion anestésica y que el beta bloqueo se prolongue
mas alla del perioperatorio inmediato, ya que la respuesta adrenér-
gica al stress postoperatorio se prolonga dias o semanas luego
de una intervencién mayor.Esto parece mas importante que el tipo
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de beta blogueante o la via de administracion que se utilice.

Como conclusion practica, la estrategia del beta bloqueo perio-
peratorio efectivo de los pacientes con alto riesgo cardiovascular
les brinda proteccion frente a eventos cardiacos y muerte perio-
peratorios, sobre todo en el corto plazo, con un aceptable perfil
de seguridad. Es necesario contar con méas informacion prove-
niente de ensayos clinicos con mas cantidad de pacientes, que
incluyan personas con riesgo moderado que no se encuentran be-
ta bloqueadas previamente y con seguimiento a largo plazo, para
poder instalar definitivamente a los beta bloqueantes como tera-
péutica de primera linea en el perioperatorio de cirugia mayor de
pacientes con riesgo cardiovascular moderado.

Actualmente se encuentra en fase de implementacién un estudio
multicéntrico internacional que evaluard la eficacia del uso de meto-
prolol en el perioperatorio de pacientes de riesgo cardiovascular.

Conclusiones:

Por ahora, parece sensato asegurarnos de que los pacientes que
ya reciben estos farmacos lleguen a la induccién anestésica ade-
cuadamente beta bloqueados y considerar su indicacién en pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular (diabéticos o no) y renales
cronicos que van a ser sometidos a una cirugia mayor.Se debera
tener en cuenta las contraindicaciones generales de los beta blo-
gueantes y que no se encuentran suficientemente evaluados en
ancianos y en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Dra. Victoria Wurcel [ Fellow de Investigacién. Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital ltaliano de Buenos Aires ]
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