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Betabloqueadores y Operaciones No Cardiacas: ¢{Qué cambia

después del Estudio POISE?

Danielle Menosi Gualandro, Daniela Calderaro, Pai Ching Yu, Andre Coelho Marques, Bruno Caramelli
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo, SP — Brasil

Sélo en el afo 2007 se realizaron poco més de 3 millones
de internaciones quirdrgicas en Brasil. Con el aumento
de la sobrevida de la poblacién, pacientes mayores, con
mds comorbilidades y, por lo tanto de mayor riesgo, estan
siendo operados'. La ocurrencia de un infarto agudo de
miocardio (IAM) en el postoperatorio tiene alta mortalidad,
prolonga el tiempo de internaciéon hospitalaria y aumenta
su costo?. Por lo tanto, existe la necesidad de implementar
estrategias para reducir el indice de complicaciones cardiacas
postoperatorias.

En la dGltima década se han utilizado betabloqueadores
para la proteccién cardiaca en el perioperatorio, siendo
recomendados para pacientes conocidamente cardiacos y
pacientes con alto riesgo segtn el algoritmo del American
College of Physicians, de acuerdo con la | Directriz de
Evaluacion Perioperatoria de la Sociedad Brasileia de
Cardiologia (SBC)>. No obstante, para pacientes de menor
riesgo, este beneficio todavia no esta establecido. En mayo
de 2008, el estudio POISE fue publicado en el The Lancet,
sugiriendo que los betabloqueadores podrian ser perjudiciales
en el perioperatorio debido a un aumento del nimero de
accidentes vasculares cerebrales (AVC) en pacientes que
recibieron betabloqueadores, aunque entre ello haya habido
una disminucién en el nimero de IAM*. Este estudio causé
polémica entre médicos, pacientes y periodistas.

El mecanismo por el cual el betabloqueador reduce eventos
cardiacos todavia no esta totalmente aclarado. Se sabe que
éste mejora la relacion entre la oferta y el consumo de oxigeno
del miocardio por la disminucién de la frecuencia cardiaca;
previene la isquemia; aumenta el llenado de las coronarias
en la didstole; reduce el drea del IAM; estabiliza las placas
coronarias; y aumenta el umbral para fibrilacion ventricular
en la presencia de isquemia miocardica.

Aln en la década de 1990, Mangano et al.® publicaron el
primer estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego y controlado

Palabras clave

Cuidados Perioperatorios, Betabloqueadores, Operaciones
no Cardiacas, Complicaciones Cardiacas, Infarto Agudo de
Miocardio

Correspondencia: Danielle Menosi Gualandro ¢

Rua Barao Bocaina 112 — Higienépolis — 01241020 - Sao Paulo, SP — Brasil
E-mail: danigualandro@cardiol.br

Articulo recibido el 12/11/08; revisado recibido el 13/04/09; aceptado el
23/06/09.

por placebo, que incluy6 200 pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) conocida o con dos o mds factores de riesgo
para EAC (edad = 65 anos, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, colesterol total = 240 mg/d| o diabetes), y que
serfan sometidos a procedimientos quirtrgicos no cardiacos.
Los pacientes recibieron atenolol o placebo en la induccion
anestésica hasta el 72 postoperatorio y tuvieron seguimiento
por dos anos. Después de este periodo, los pacientes que
recibieron atenolol presentaron mayor sobrevida (90% en el
grupo atenololy 79% en el grupo placebo, p = 0,019) y menor
ndmero de eventos (IAM, angina inestable, insuficiencia
cardiaca y necesidad de revascularizacion miocardica): 16
en el grupo atenolol y 32 en el grupo placebo (p = 0,008),
estableciendo el beneficio del uso de los betabloqueadores
en esta poblacion. A seguir, Poldermans et al.® establecieron el
beneficio de los betabloqueadores en una poblacién de alto
riesgo que serfa sometida a cirugias vasculares. Ciento doce
pacientes con ecocardiograma con estrés con dobutamina
positivo para isquemia miocardica 'y edad > 70 afos, angina,
IAM previo, historia de insuficiencia cardiaca, diabetes
o arritmia ventricular fueron randomizados para recibir
bisoprolol, desde la semana anterior hasta un mes después de
la operaci6n o tratamiento convencional. Este estudio debid
ser interrumpido precozmente debido a una mayor mortalidad
del grupo sin betabloqueador 17% x 3,4%; p = 0,02) y mayor
ndmero de IAM (7% x 0%; p < 0,01).

Sin embargo, todavia restaba una duda: si para pacientes
de menor riesgo quirdrgico la utilizacién de betabloqueadores
también serfa benéfica. En 2005, Lindenauer et al.” realizaron
un gran estudio de cohorte retrospectivo con 663.635
pacientes que fueron sometidos a intervenciones no cardfacas.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos (con x sin
betabloqueador) y separados por el indice cardiaco revisado
de Lee (RCRI). EI RCRI es un score para evaluacion de riesgo
cardiovascular en el cual cada una de las siguientes variables
cuenta un punto: presencia de EAC, historia de insuficiencia
cardiaca, historia de enfermedad cerebrovascular, diabetes
en uso de insulina, creatinina mayor que 2,0 mg/dl y cirugia
de alto riesgo. Para pacientes con RCRI con 2, 3 0o mas de
4 puntos, el betabloqueador redujo la mortalidad (ndmero
necesario para tratar de 227, 62 y 33, respectivamente).
Ya para pacientes con RCRI = 1, no hubo beneficio, y un
potencial maleficio para pacientes con RCRI = 0. Cabe
destacar que el estudio era retrospectivo, restringido al
perfodo de hospitalizacion y que evaluaba puntualmente
si el paciente recibié o no betabloqueador en cualquier
momento de la internacién. Por eso, puede ser que los
pacientes de menor riesgo hayan recibido betabloqueadores
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con indicacién terapéutica debido a algtin evento, y no para
prevencion de eventos perioperatorios. Establecer el beneficio
de betabloqueadores en pacientes de menor riesgo es muy
dificil porque ésta es una poblaciéon con bajos indices de
eventos, siendo necesario un gran nimero de pacientes que
deberfan ser seguidos por un largo tiempo hasta ser detectado
algiin beneficio.

El estudio POISE fue disenado para resolver de una vez por
todas el papel de los betabloqueadores en el perioperatorio
de operaciones no cardiacas. Aproximadamente 8.000
individuos fueron randomizados para recibir metoprolol o
placebo. Es importante resaltar que sélo se analizaron las
intervenciones quirdrgicas electivas y pacientes que ya usaban
betabloqueador, por otras razones, no fueron incluidos en este
estudio. Con relacion a los desenlaces cardiovasculares, el
POISE revelé resultados similares a los estudios anteriores. El
grupo que recibié metoprolol present6 incidencia de muerte
de causa cardiaca e infarto no fatal significativamente menor
que el grupo control. Por otro lado, llamé la atencién de
los investigadores el resultado del analisis de los desenlaces
secundarios: muerte por diversas causas y AVC, que fue mayor
en el grupo metoprolol. Segin los autores, hipotension y
bradicardia, mas frecuentes en el grupo que recibié metoprolol,
habrian sido las responsables por la mayor ocurrencia de
complicaciones, en especial AVC. La interpretacién de estos
datos hizo que los investigadores del POISE concluyeran que
el uso del metoprolol en el ambiente perioperatorio es capaz
de reducir la chance de complicaciones cardiovasculares,
pero a un costo muy elevado. Aumento de la chance de
muerte o de AVC. Los autores del trabajo agregaron que
las recomendaciones relativas al uso de betabloqueadores
contenidas en las directrices de tratamiento perioperatorio
deberian ser reformuladas.

No obstante, las conclusiones del POISE no fueron
compartidas por muchos investigadores, lo que no permiti6
que el estudio representara la palabra final sobre el uso
de betabloqueadores en el perioperatorio. El editorial
que acompana el articulo recomendé cautela. Los autores
sefalaron problemas con relacién a la seleccién de la dosis
de metoprolol adoptada por el estudio POISE — 100 mg
en la primera dosis, alcanzando 200 mg por dia, o sea, el
50% de la dosis maxima permitida para este medicamento.
Segin el editorial, esta dosis es mucho mds alta que la
utilizada en estudios anteriores, lo que podria explicar la
ocurrencia de hipotension y bradicardia®. Ademas de ello,
la dosis inicial no se utiliza en la préctica clinica, sobre todo
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en pacientes con disfuncién ventricular o con historia de
enfermedad cerebrovascular. De hecho, el anélisis de los
datos del POISE, incluyendo el material adicional ofrecido
por los autores y disponible en el site de la revista, revela
que 625 pacientes (15%) presentaron hipotension y 277
(6,6%) presentaron bradicardia en el grupo metoprolol.
Los autores del POISE no explicaron por qué sélo en 555
pacientes no se continué con la medicacién del estudio.
Al analizar estos datos, observamos que por lo menos 70
pacientes continuaron recibiendo metoprolol, a pesar de un
indicacion formal para su interrupcion, y no sabemos el efecto
en estos pacientes en el desenlace secundario (mortalidad
general y AVC)°. Hipotensién y bradicardia, aunque puedan
representar complicaciones potencialmente graves, cuando
son reconocidas y tratadas prontamente por medio de
suspension del betabloqueador y siguiendo medidas para
elevacion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial,
no estan asociadas a elevaciones significativas de indices de
complicaciones.

¢Coémo tratar entonces las informaciones del POISE,
aparentemente contradictorias en relacién a conceptos arraigados
y en conflicto con la fisiopatologia de las complicaciones
cardiovasculares perioperatorias? Una vez mds, con cautela.
Sugerimos que las recomendaciones clase | para uso de
betabloqueadores de la | Directriz de Evaluacién Perioperatoria
de la SBC deben ser mantenidas®. El betabloqueador debe ser
iniciado antes de la operacién, en dosis bajas, con ajuste de esta
dosis segtin la frecuencia cardiaca y presion arterial del paciente.
Para pacientes que ya utilizan el betabloqueador, la medicacién
no debe suspenderse en el perioperatorio. Ya para pacientes de
riesgo bajo e intermedio, que son presentan coronariopatfas y
no hacen uso de betabloqueador, tal medicacién no debe ser
utilizada.
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