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Efecto de una pauta de beta-bloqueantes en la
regulaci�on de la frecuencia card�ıaca
perioperatoria y resultados cl�ınicos en cirug�ıa
vascular: comparaci�on aleatorizada

Paul Cesanek1, Nanette Schwann2, Eric Wilson1, Sallie Urffer1, Crystal Maksimik3,

Susan Nabhan3, Joe Ottinger4, Jeff Astbury2, Yufei Xiang5 y Martin

E. Matsumura3, Allentown, Pensilvania, Estados, Unidos

No est�a bien definida la estrategia posol�ogica �optima de los beta-bloqueantes durante el perio-

peratorio para alcanzar de forma segura el objetivo de frecuencia card�ıaca (FC) que recomien-

dan las directrices actuales. Se evalu�o una pauta posol�ogica perioperatoria de un beta-

bloqueante ajustada para la FC frente a una pauta con dosis fija en funci�on de los resultados

cl�ınicos, la FC postoperatoria, y las complicaciones relacionadas con el beta-bloqueante. Los

pacientes (n ¼ 64) citados para someterse a una cirug�ıa vascular de riesgo moderado o alto

y sin contraindicaciones para el beta-bloqueo fueron distribuidos de forma aleatoria en dos gru-

pos, uno en el que se administr�o una dosis fija de beta-bloqueante y otro en el que se administr�o

una dosis ajustada a la FC. El seguimiento de los resultados cl�ınicos y de las FC se realiz�o

desde el preoperatorio inmediato hasta las 24 h del postoperatorio. Se detect�o una diferencia

significativa en la FC media entre ambos grupos posol�ogicos durante el postoperatorio inme-

diato (70,1 frente a 58,2 latidos por minuto [lpm] para los grupos de dosis fija y ajustado a la

FC, respectivamente; p ¼ 0,012) pero en ning�un otro momento del estudio. Sin embargo, la

estrategia ajustada a la FC provoc�o una reducci�on significativa en el porcentaje de determina-

ciones de FC > 80 lpm (34,5 frente a 16,1%, p < 0,001) y una reducci�on significativa en la

variaci�on de la FC absoluta (17,5 frente a 22,5 lpm, p ¼ 0,034). No se observaron diferencias

significativas en la incidencia de hipotensi�on asintom�atica entre ambos grupos, y no se produ-

jeron efectos adversos relacionados con el beta-bloqueante en ninguno de ellos. Una estrategia

posol�ogica perioperatoria intensiva de administraci�on de beta-bloqueante ajustada a la FC

estuvo asociada a un mantenimiento m�as constante de la FC postoperatoria dentro del intervalo

recomendado por las directrices actuales y no provoc�o un aumento de los efectos adversos rela-

cionados con el f�armaco. Para poder determinar cu�al es la mejor pauta posol�ogica para la

administraci�on perioperatoria de beta-bloqueantes es necesaria una evaluaci�on adicional en

ensayos cl�ınicos a gran escala.
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INTRODUCCI �ON

Los pacientes sometidos a cirug�ıa vascular mayor

tienen un riesgo elevado demorbilidad ymortalidad

cardiovascular perioperatoria, incluida la mortalidad

relacionada con problemas card�ıacos (infarto de

miocardio no mortal, e insuficiencia card�ıaca con-

gestiva). La mortalidad postoperatoria a los 30 d�ıas

de las intervenciones quir�urgicas vasculares oscila

entre el 2,1% tras la revascularizaci�on perif�erica y

el 8% tras la correcci�on de aneurisma a�ortico.1Uno

de los mecanismos de la elevada tasa de com-

plicaciones card�ıacas asociadas a la cirug�ıa vascular

es la liberaci�on perioperatoria de catecolaminas, que

provoca un aumento de la presi�on arterial y de la

frecuencia card�ıaca (FC). Los beta-bloqueantes

inhiben los efectos del aumento de las catecolaminas

y, como tales, una cantidad de datos cada vez mayor

tiende a apoyar el uso de bloqueantes beta-

adren�ergicos para reducir las complicaciones car-

diovasculares perioperatorias en esta poblaci�on de

pacientes.2,3Sin embargo, estudios anteriores sobre

los efectos protectores del tratamiento con beta-

bloqueantes en la cirug�ıa vascular han mostrado

variaciones con respecto a la dosis de beta-blo-

queante, intervalo de dosificaci�on, y FC objetivo; y

como consecuencia, sigue sin definirse la pauta

posol�ogica perioperatoria �optima del beta-

bloqueante.4

Las directrices publicadas recientemente por el

American College of Cardiology/American Heart Asso-

ciation sobre el tratamiento perioperatorio con

beta-bloqueantes subrayan la necesidad de definir

mejor una FC objetivo para el beta-bloqueo.5Las

pruebas actuales apoyan que el beta-bloqueo

perioperatorio debe lograr una FC objetivo < 80

lpm. Varios estudios han apoyado la relaci�on entre

el logro de una FC objetivo y la mejor�ıa de los

resultados perioperatorios.6,7Sin embargo, ning�un

estudio hasta la fecha ha abordado el mejor

m�etodo de ‘‘ajustar’’ el tratamiento para lograr una

FC objetivo.5,8

Una clara limitaci�on de la literatura actual sobre

el tratamiento perioperatorio con beta-bloqueantes

es la cuesti�on de cu�al es el mejor m�etodo de

administraci�on de los beta-bloqueantes durante el

perioperatorio, en t�erminos tanto de manteni-

miento adecuado de la FC dentro del intervalo

deseado como de evitar los efectos adversos de los

beta-bloqueantes, tales como bradicardia e

hipotensi�on. Un reciente estudio prospectivo reali-

zado en pacientes sometidos a cirug�ıa vascular que

compar�o un placebo con una pauta de metoprolol

perioperatorio, administrado solamente en funci�on

del peso y no ajustado a la FC, no logr�o demostrar

un efecto beneficioso sobre las complicaciones

card�ıacas.9No est�a claro si la ausencia de ajuste del

beta-bloqueante a la FC perioperatoria fue respon-

sable del resultado negativo de este ensayo.

En el estudio aqu�ı descrito, realizamos una

comparaci�on aleatorizada entre dos pautas de

administraci�on perioperatoria de beta-bloqueantes

en pacientes sometidos a cirug�ıa vascular de alto

riesgo: una pauta posol�ogica fija sin objetivos

espec�ıficos en cuanto a FC y una pauta posol�ogica

intravenosa ajustada a la FC. Nuestro objetivo fue

determinar la eficacia (definida mediante los

par�ametros de la FC, as�ı como por los sucesos cl�ıni-

cos durante el per�ıodo perioperatorio) y la seguridad

de un beta-bloqueo intensivo ajustado para la FC en

comparaci�on con uno con dosis fija.

MATERIALES Y M�ETODOS

El estudio fue revisado y autorizado por el Institu-

tional Review Board of Lehigh Valley Hospital and Health

Network. Se ofreci�o la inclusi�on en el ensayo a los

pacientes programados para ser sometidos a cirug�ıa

vascular mayor y cuyo riesgo de episodios card�ıacos

perioperatorios era moderado o alto, en funci�on de

la presencia de un�ındice de riesgo card�ıaco revisado

(IRCR) de > o igual a 2.10Los pacientes no resulta-

ron candidatos para el estudio si cumpl�ıan alguno de

los siguientes criterios: necesidad de cirug�ıa de

urgencia, contraindicaciones espec�ıficas para la

administraci�on de beta-bloqueantes (incluidas

reacciones al�ergicas previas, intolerancia docu-

mentada a los beta-bloqueantes, o enfermedad

reactiva de las v�ıas respiratorias lo suficientemente

grave para descartar la administraci�on de beta-

bloqueantes), antecedentes de ataques isqu�emicos

transitorios (AIT) o ictus en los 30 d�ıas anteriores a la

cirug�ıa, bradicardia sintom�atica en reposo o bloqueo

card�ıaco de tercer grado en reposo y sin un marca-

pasos de apoyo permanente, ICC descompensada,

tratamiento con f�armacos antiarr�ıtmicos (como

amiodarona y sotalol), o incapacidad o falta de

voluntad para firmar el consentimiento informado.

Pudieron participar tanto los pacientes en trata-

miento cr�onico con beta-bloqueantes como los que

no los hab�ıan tomado ninguna vez. Todos los

pacientes deb�ıan estar tomando un beta-bloqueante

en el momento de la aleatorizaci�on. Si un paciente

que satisfac�ıa los criterios del estudio no estaba en

tratamiento con un beta-bloqueante, se contact�o

con su m�edico de cabecera, o con el cirujano, para

determinar si se hab�ıa programado un tratamiento

perioperatorio con un beta-bloqueante y, si era as�ı,

se inscrib�ıa al paciente.
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Tras obtener el consentimiento informado, los

pacientes participantes se distribuyeron aleatoria-

mente en uno de los dos grupos de tratamiento en

las 24 h previas a la cirug�ıa. La aleatorizaci�on se

realiz�o utilizando sobres numerados conteniendo

una tarjeta de asignaci�on. El paciente era el �unico

que desconoc�ıa su grupo de asignaci�on. Los dos gru-

pos de tratamiento consistieron en diferentes pautas

posol�ogicas de un beta-bloqueante: un grupo con

una dosis fija, en el que los pacientes seguir�ıan con

la dosis fija del beta-bloqueante a lo largo de todo

el per�ıodo perioperatorio (dosis e intervalo

posol�ogico determinado por el m�edico de familia

del paciente o por el cirujano vascular), o un grupo

con la dosis ajustada a la FC, que segu�ıa una pauta

posol�ogica estricta en funci�on de la determinaci�on

de la FC del paciente a intervalos espec�ıficos durante

el perioperatorio. El diseño del estudio se resume en

la figura 1. Los pacientes del grupo de la dosis ajus-

tada a la FC recibieron hasta dos dosis de tartrato de

metoprolol por v�ıa intravenosa con incrementos

cada 5 min inmediatamente antes del inicio de la

anestesia, seg�un la siguiente pauta: FC > 80 lpm,

administraci�on de 5 mg de metoprolol i.v.; FC 60-80

lpm, 2,5 mg de metoprolol i.v.; FC < 60 lpm o

presi�on arterial sist�olica < 100 mmHg, dosis sin

modificar. Esta pauta posol�ogica se repiti�o en el

postoperatorio inmediato hasta la llegada a la uni-

dad de cuidados postanest�esicos y a las 6, 12, 18, y 24

h de la intervenci�on. En el grupo de dosis fija, el

equipo del estudio no especific�o ninguna orden

respecto a la dosis del beta-bloqueante, y la pauta

perioperatoria se dej�o a la elecci�on del m�edico a

cargo del paciente. Al final del per�ıodo del estudio

activo (24 h tras la intervenci�on), cesaron las indi-

caciones del estudio y las indicaciones adicionales

corrieron a cargo del m�edico. Todos los pacientes

fueron monitorizados en unidades de cuidados

intensivos (UCI) o en una UCI de fase II durante el

per�ıodo del estudio. La monitorizaci�on de todos los

pacientes durante el per�ıodo del estudio se realiz�o

mediante telemetr�ıa continuada.

El equipo del estudio realiz�o todos los esfuerzos

posibles para que los pacientes continuasen con el

tratamiento beta-bloqueante durante toda su estan-

cia hospitalaria. En el momento del alta, la mayor�ıa

de los pacientes (90,6%) estaban bajo tratamiento.

Para analizar la dosis del beta-bloqueante, se convir-

tieron al equivalente en miligramos de tartrato de

metoprolol utilizando las siguientes conversiones11:

1 mg de succinato de metoprolol oral (Toprol XLTM)

fueron equivalentes a 0,85 mg de tartrato de meto-

prolol, 1,0 mg de atenolol oral fue equivalente a 1,0

mg de tartrato de metoprolol, 1,0 mg de metoprolol

intravenoso fue equivalente a 10,0 mg de tartrato de

metoprolol oral.

Los pacientes se monitorizaron durante toda su

estancia hospitalaria, y se realiz�o un seguimiento

telef�onico a los 30 d�ıas del alta hospitalaria para

determinar si hab�ıan sufrido alg�un efecto adverso

o hab�ıan ingresado de nuevo en el hospital. Los cri-

terios de valoraci�on card�ıacos durante el periopera-

torio y a los 30 d�ıas fueron fallecimiento, infarto

de miocardio (definido como aumento de la tropo-

nina I card�ıaca [TnI] por encima del intervalo nor-

mal), e insuficiencia card�ıaca congestiva (definida

como estertores durante el examen pulmonar,

aumento de la presi�on de enclavamiento de los capi-

lares pulmonares, o RX tor�acicos mostrando

congesti�on pulmonar). Los criterios de valoraci�on

de la FC incluyeron la FC media en cada per�ıodo

posol�ogico del estudio (preanestesia hasta las 24 h

despu�es de la intervenci�on), FC media de todo el

per�ıodo de administraci�on del f�armaco, media de la

variaci�on de la FC (definida como la FC m�axima

menos la FC m�ınima durante el per�ıodo de

administraci�on), y porcentaje de determinaciones

de la FC mayores de 80 y 100 lpm. Los criterios de

valoraci�on con respecto a la seguridad fueron los

siguientes: los sucesos adversos graves se definieron

como fallecimiento relacionado con el tratamiento

con beta-bloqueantes, hipotensi�on que requiri�o el

apoyo con vasopresores, y bradicardia que requiri�o

la colocaci�on temporal de un marcapasos. La

hipotensi�on asintom�atica se defini�o como presi�on

arterial sist�olica < 100 mmHg que no produjo

s�ıntomas ni requiri�o tratamiento.

El tamaño de la muestra se eligi�o con el objeto de

permitir una potencia del 90% para detectar una

diferencia media de FC de 10 lpm entre grupos, asu-

miendo que la FCmedia del grupo de dosis fija era de

80 lpm. Dado que existen indicios s�olidos que apo-

yan la FC como biomarcador v�alido de la eficacia

perioperatoria de los beta-bloqueantes, cre�ımos

que esta potencia del estudio para detectar diferen-

cias en la FC entre los grupos de estudio ser�ıa una

estrategia alternativa aceptable para comprobar ini-

cialmente la hip�otesis de que una pauta de beta-

bloqueantes ajustada a la FC puede mejorar los

resultados del paciente sin comprometer su seguri-

dad, utilizando la FC como marcador indirecto de

sucesos card�ıacos. El an�alisis de los datos se realiz�o

utilizando la prueba t de datos no aparejados para

comparar la media de las FC y el an�alisis chi-

cuadrado para comparar la demograf�ıa de los

grupos, los resultados cl�ınicos, los umbrales de la

FC y los resultados de seguridad. El nivel de signifi-

cancia se estableci�o en p < 0,05. Los an�alisis se
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realizaron con el programa Sigmastat 3.1 (Systat,

San Jos�e, CA).

RESULTADOS

Se revisaron un total de 346 pacientes para partici-

par en el estudio. De ellos, 95 cumpl�ıan con los cri-

terios de inclusi�on, y se incluyeron 64. Los

restantes 31 pacientes de los 95 que satisfac�ıan los

criterios de inclusi�on rechazaron participar (n ¼

22) o el equipo de cirug�ıa vascular les ofreci�o como

alternativa una revascularizaci�on percut�anea (n ¼

9). De los 64 pacientes que participaron, 33 se distri-

buyeron de forma aleatoria en el grupo de dosis fija y

31 en el grupo de dosis ajustada a la FC. Las carac-

ter�ısticas de los pacientes se resumen en la tabla I.

No se observaron diferencias significativas entre

ambos grupos en t�erminos de demograf�ıa general,

diagn�osticos card�ıacos previos, o revascularizaci�on

coronaria previa.

Los tipos de intervenciones vasculares realizadas

se distribuyeron del siguiente modo: 40,6% bypass

perif�erico, 26,6% intervenciones endovasculares

a�orticas, 25,0% correcci�on de aneurisma a�ortico

abdominal, 4,7% amputaci�on de extremidad infe-

rior, y 3,1% colocaci�on de una f�ıstula arteriovenosa.

Las intervenciones realizadas no fueron significati-

vamente diferentes entre ambos grupos.

No se observaron diferencias significativas entre

ambos en cuanto a la dosis acumulativa media del

beta-bloqueante administrado durante el per�ıodo

de estudio definido. Los pacientes del grupo de dosis

fija recibieron una media de 96,2 mg de metoprolol

o equivalente (intervalo 0-250 mg), mientras que

los pacientes del grupo de dosis ajustada a la FC reci-

bieron unamedia de 110,5mg demetoprolol o equi-

valente (intervalo 0-275 mg, p ¼ 0,425), desde la

inducci�on de la anestesia hasta 24 h despu�es de lle-

gar a la unidad de cuidados postanest�esicos. No se

produjeron fallecimientos durante el per�ıodo de

ingreso hospitalario ni durante el seguimiento de

Grupo “Cuidados habituales”
Aleatorización 4-24 h

antes de la cirugía

Grupo “FC objetivo”

Registro de FC y PA

al inicio de la anestesia

Llegada a UCPA/UCI

y c 6 h × 24 h: FC/PA

Continuar pauta de dosis fija

de b-bloqueantes

(puede administrarse i.v. mientras

el paciente no toma NVO)

FC y PA inmediatamente antes

del inicio de la anestesia

FC < 60 o PAS

≤ 100: no

b-bloqueante

FC 60-80 y PAS

≥ 100: metoprolol,

2,5 mg i.v. × 1

FC > 80 y PAS

≥ 100: metoprolol,

5 mg i.v. × 1

Repetir FC y PA 5-10 min

tras metoprolol

FC < 60 o PAS

≤ 100: no

b-bloqueante

FC 60-80 y PAS ≥ 100:

metoprolol,

2,5 mg i.v. x 1

FC >80 y PAS ≥ 100:

metoprolol,

5 mg i.v. x 1

Llegada a UCPA/UCI

y c 6 h x 24 h: FC/PA

FC < 60 o PAS

< 100: no

b-bloqueante

FC 60-80 y PAS

≥ 100: metoprolol,

2,5 mg i.v. x 1

FC > 80 y PAS

≥ 100: metoprolol,

5 mg i.v. x 1

Reanudar la dosis fija del

b-bloqueante (puede

administrarse i.v. mientras

el paciente no toma NVO)

Fig. 1. Diseño del estudio. FC: frecuencia card�ıaca; i.v.: intravenoso; NVO: nada por v�ıa oral; PA: presi�on arterial; PAS:

presi�on arterial sist�olica; UCI: unidad de cuidados intensivos; UCPA: unidad de cuidados postanest�esicos.
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30 d�ıas. Si bien el aumento de TnI (2 frente a 1) y de

ICC (4 frente a 1) se produjo con mayor frecuencia

en el grupo de dosis fija, ninguna de las comparacio-

nes fue estad�ısticamente significativa (p ¼ 0,965 y

p ¼ 0,374, respectivamente).

La media de las FC por grupo de tratamiento en

cada per�ıodo de administraci�on del f�armaco se

resume en la tabla II. No se observaron diferencias

significativas entre la FC media del grupo de dosis

fija y la del grupo de dosis ajustada a la FC, con

la excepci�on del momento inmediato a la

intervenci�on, en el que la FC media fue significati-

vamente menor en el grupo de dosis ajustada a la FC

(58,2 frente a 70,1 lpm, p ¼ 0,012).

Para comparar adicionalmente ambas estrategias

posol�ogicas con respecto a la FC alcanzada, examina-

mos el porcentaje de determinaciones de la FC por

encima de 80 y 100 lpm (tabla III) as�ı como la

variaci�on absoluta de la FC entre grupos. Las FC por

encima de 80 lpm se produjeron con m�as frecuencia

en el grupo de dosis fija en cada momento estudiado

y en la totalidad del per�ıodo postoperatorio del

estudio (34,5 frente a16,1%, p<0,001).Adem�as, no

se detectaron FC > 100 lpm en el grupo de dosis

ajustada a la FC frente al 6,1% de determinaciones

>100 lpm detectadas en el grupo de dosis fija (p ¼

0,005). En comparaci�on con el grupo de dosis fija, la

pauta posol�ogica ajustada a la FC provoc�o una

reducci�on significativa de la variaci�on absoluta de la

FC (17,5 frente a 22,5 lpm, p ¼ 0,034, fig. 2).

Un inconveniente te�orico de la estrategia perio-

peratoria de administraci�on de beta-bloqueantes

m�as intensiva es la posibilidad de que aumente la

incidencia de efectos adversos asociados al f�armaco,

como bradicardia hemodin�amicamente significativa.

Por tanto, evaluamos la tasa de complicaciones

asociada al beta-bloqueante entre los dos grupos

de tratamiento. No se registraron efectos adversos

significativos asociados al beta-bloqueante en nin-

guno de los grupos de tratamiento. Adem�as, si

bien la incidencia de hipotensi�on asintom�atica fue

m�as frecuente en el grupo de dosis ajustada a la FC

en comparaci�on con el grupo de dosis fija, esta dife-

rencia no fue estad�ısticamente significativa (6,5

frente a 2,5%, p ¼ 0,098). As�ı pues, no existieron

indicios de que una pauta posol�ogica m�as intensiva

ajustada a la FC provocase m�as complicaciones aso-

ciadas al f�armaco.

DISCUSI �ON

A pesar de que cada vez existen m�as pruebas que

apoyan el uso de beta-bloqueantes durante el perio-

peratorio en pacientes con riesgo alto o moderado

sometidos a cirug�ıa vascular mayor, no se ha

Tabla I. Demograf�ıa inicial por grupo de estudio

Grupo de
dosis fija

Grupo de dosis
ajustada a FC p

N 33 31

Media edad (años) 70,0 71,3 0,500

Hombres (%) 87,9 77,4 0,473

Diabetes (%) 60,6 29,0 0,113

Hipertensi�on arterial

(%)

84,8 77,4 0,705

APC documentada (%) 66,7 58,1 0,620

ICP (%) 21,2 22,6 0,464

CABG (%) 42,4 48,3 0,918

EPOC (%) 42,4 29,0 0,381

Tabaquismo actual (%) 72,7 71,0 0,774

Insuficiencia renal (%) 18,2 16,1 0,891

Dislipidemia (%) 66,7 70,9 0,912

APC: arteriopat�ıa coronaria; CABG: revascularizaci�on coronaria;

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cr�onica; ICP:

intervenci�on coronaria percut�anea.

Tabla II. FC media (DE) de cada grupo de estudio

en cada momento

Momento Grupo dosis fija
Grupo dosis
ajustada a FC

Inicial 69,4 (12,2) 66,6 (10,8)

Preanestesia 74,2 (18,2) 65,4 (14,1)

Intraoperatorio 65,8 (17,8) 73,6 (27,6)

Postoperatorio, 0 h* 70,1 (13,3) 58,2 (20,7)

Postoperatorio, 6 h 74,3 (15,4) 73,2 (9,0)

Postoperatorio, 12 h 75,6 (16,2) 70,2 (9,5)

Postoperatorio, 18 h 74,7 (14,1) 72,7 (10,4)

Postoperatorio, 24 h 75,7 (14,6) 77,8 (10,9)

FC: frecuencia card�ıaca.

*p ¼ 0,012; el resto de los momentos, p ¼ no significativa.

Tabla III. Comparaci�on del porcentaje de FC >

80 y 100 lpm por grupo de estudio en cada

momento y global en todo el estudio

%FC > 80 lpm %FC > 100 lpm

Tiempo (h) Dosis fija

Dosis
ajustada
a FC Dosis fija

Dosis
ajustada
a FC

0 24,2 3,2 3,0 0

6 33,3 16,1 9,1 0

12 36,4 16,1 9,1 0

18 33,3 22,6 6,1 0

24 45,5 22,6 3,0 0

Total del

estudio

34,5%a 16,1%a 6,1%b 0%b

FC: frecuencia card�ıaca.
ap < 0,001.
bp ¼ 0,005.
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establecido firmemente la pauta posol�ogica �optima.

Como reflejan las directrices actuales, y apoyan los

resultados de recientes estudios, parece que una

protecci�on card�ıaca �optima se obtiene con una FC

objetivo < 60 lpm en el preoperatorio inmediato y

entre 60-80 lpm durante los per�ıodos peri y postope-

ratorio.5-7A pesar de ello, estudios anteriores han

demostrado que un elevado porcentaje de los

pacientes cualificados para recibir beta-bloqueantes

durante el perioperatorio no los reciben, y que

aquellos a los que se administran beta-bloqueantes

durante el perioperatorio a menudo no logran

alcanzar las FC objetivo.12,13As�ı pues, para que la

administraci�on de beta-bloqueantes sea �optima

durante el perioperatorio probablemente sea nece-

sario, adem�as de identificar cuidadosamente a los

pacientes que se beneficiar�an de esta intervenci�on,

identificar tambi�en la pauta posol�ogica que permita

ajustar el tratamiento beta-bloqueante en funci�on

de la FC del paciente.

El estudio aqu�ı descrito se diseñ�o para determinar

si un algoritmo posol�ogico intensivo de beta-blo-

queante ajustado a la FC mejora el mantenimiento

de la FC en el intervalo establecido por las directrices

durante el per�ıodo perioperatorio en comparaci�on

con un algoritmo con dosis fijas, y si esta pauta

m�as intensiva provoca un aumento de los efectos

adversos asociados al f�armaco. Los resultados

demostraron que, comparada con la administraci�on

de una dosis fija, una pauta intensiva ajustada a la

FC no tuvo un efecto significativo global sobre la

media de la FC durante todo el preoperatorio y las

primeras 24 h del per�ıodo postoperatorio. Adem�as,

ambas estrategias posol�ogicas mantuvieron la FC

media entre 60-80 lpm durante todo el estudio. No

obstante, se produjeron menos incidencias de FC

fuera de los l�ımites del intervalo dictado por las

directrices actuales en el grupo de dosis ajustada a

la FC, e incluso, lo que es m�as llamativo, no se pro-

dujo ninguna incidencia de FC >100 lpm en el

grupo sometido a tratamiento intensivo.

Si bien la incidencia de isquemia e insuficiencia

card�ıaca perioperatorias no difirieron significativa-

mente entre ambos grupos, la potencia del estudio

no fue suficiente para evaluar los resultados cl�ınicos.

Independientemente, estudios recientes avalan el

concepto de que el mantenimiento de la FC periope-

ratoria dentro de un intervalo estrecho y la evitaci�on

de taquicardias est�an asociados con una reducci�on

de los sucesos cl�ınicos.7Este estudio demuestra que

la FC perioperatoria puede mantenerse dentro de

este intervalo estrecho de forma m�as eficaz, como

indica el menor n�umero de FC por encima del

intervalo deseado y la disminuci�on de la variaci�on

media de la FC, si se utiliza una pauta intensiva con

un beta-bloqueante ajustado a la FC. Adem�as,

nuestro estudio sugiere que una estrategia

posol�ogica intensiva no provoca un aumento de los

efectos adversos relacionados con la administraci�on

de beta-bloqueantes. Sigue sin determinarse si la

evitaci�on de la taquicardia perioperatoria y la

reducci�on de la variabilidad de la FC perioperatoria

sin reducir la media global de la FC perioperatoria se

traducen en menos sucesos card�ıacos perioperato-

rios. Los an�alisis retrospectivos recientes realizados

por Feringa et al7 sugieren que dichos efectos

reducir�ıan la isquemia mioc�ardica perioperatoria.

Por el contrario, varios estudios recientes no han

logrado demostrar un efecto beneficioso global de la

administraci�on perioperatoria de beta-bloqueantes

en los sucesos card�ıacos tras procedimientos vascu-

lares.9,14Uno de ellos, el estudio Perioperative Beta-

Blockade (POBBLE), no demostr�o un efecto benefi-

cioso de los beta-bloqueantes en la morbimortalidad

card�ıaca perioperatoria a pesar de una reducci�on

significativa en la FC media en el grupo tratado con

beta-bloqueantes tanto en el preoperatorio inme-

diato como 7 d�ıas despu�es de la intervenci�on.9As�ı

pues, es posible que la reducci�on de los sucesos

card�ıacos perioperatorios en esta poblaci�on requiera

no s�olo una reducci�on de la FC media perioperato-

ria, sino tambi�en una reducci�on de la fluctuaci�on de

la FC durante el per�ıodo cr�ıtico postoperatorio.

El estudio aqu�ı descrito ciertamente presenta

diferentes puntos d�ebiles. Puesto que los m�edicos

que atend�ıan a los pacientes del estudio conoc�ıan

el grupo de estudio de cada individuo, existe la posi-

bilidad de que la participaci�on del paciente en el

estudio afectase la forma en que se administraron

Fig. 2. Diagrama de la variaci�on de FC, grupo de dosis

fija frente a grupo de dosis ajustada a la FC. El recuadro

define la media y el 25 y 75%, las barras de error definen

el 10 y 90%, los puntos representan las determinaciones

fuera del 10 y 90% (p ¼ 0,034 para comparaci�on de las

medias). HR: frecuencia card�ıaca; BPM: latidos por

minuto.
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los cuidados card�ıacos perioperatorios; en concreto,

es posible que los pacientes distribuidos en el grupo

de dosis fija se hubiesen tratado de formam�as inten-

siva con beta-bloqueantes perioperatorios que si el

estudio hubiese sido ciego. Esta posibilidad surge

por la ausencia de diferencia en la FC media global

entre ambos grupos en la mayor parte del per�ıodo

del estudio. El punto d�ebil m�as obvio es la ausencia

de resultados concluyentes con respecto al efecto de

la pauta posol�ogica del beta-bloqueante en los resul-

tados cl�ınicos.

CONCLUSI �ON

Una estrategia intensiva de administraci�on periope-

ratoria de beta-bloqueantes ajustados a la FC estuvo

asociada con unmantenimientom�as constante de la

FC postoperatoria dentro de los l�ımites recomenda-

dos por las directrices actuales y no provoc�o un

aumento de los efectos adversos relacionados con

el f�armaco. Si bien los indicios cl�ınicos apoyan el

efecto beneficioso perioperatorio mayor del beta-

bloqueo con una reducci�on de la FC hacia 60 lpm,

la evaluaci�on definitiva del efecto beneficioso de

una estrategia de beta-bloqueo perioperatorio ajus-

tado a la FC consistir�ıa, claramente, en un ensayo

a gran escala que evaluase el efecto de las pautas

con beta-bloqueantes en desenlaces cl�ınicos graves.

Este estudio proporciona una base para dicho

ensayo.

Este estudio estuvo financiado por una beca de The Anderson

Foundation of Lehigh Valley Hospital and Health Network,

Allentown, PA.
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