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Fundació Institut Catal �a de Farmacologia, Servicio de Farmacologı́a Clı́nica, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, España
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Pregunta

¿Son eficaces los bloqueadores betaadrenérgicos adminis-
trados en el perioperatorio de la cirugı́a no cardı́aca para prevenir
la morbimortalidad posquirúrgica?
Respuesta

Cada año en todo el mundo aproximadamente 100 millones de
adultos reciben algún tipo de intervención de cirugı́a no cardı́aca
(vascular, abdominal, ortopédica, neurológica u otra). Dado el
aumento de la esperanza de vida global, el número de pacientes
de edad avanzada con pluripatologı́a que se intervienen de esta
cirugı́a se ha incrementado y también la probabilidad de
complicaciones poscirugı́a y de la morbimortalidad, además de
aumentar la estancia y los gastos hospitalarios. Por todo esto, se
han planteado algunas estrategias que se puedan aplicar en el
perı́odo perioperatorio con el objetivo de prevenir la morbimor-
talidad tras la cirugı́a.

Las principales complicaciones descritas son acontecimientos
cardiovasculares graves, como infarto de miocardio (IM) no
mortal, parada cardı́aca no mortal o muerte de causa cardı́aca.
Estas complicaciones pueden aparecer tanto en pacientes con
antecedentes conocidos de cardiopatı́a como en los que no los
tienen1–3. Aunque se han definido algunos factores clı́nicos de
riesgo que favorecen la aparición de estas complicaciones
perioperatorias, como el antecedente de enfermedad cardı́aca
isquémica, de insuficiencia cardı́aca compensada, de enfermedad
cerebrovascular, de diabetes mellitus y de insuficiencia renal
(creatinina sérica antes de la intervención superior a 2 mg/dl)4,5.
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La cirugı́a comporta múltiples condiciones (trauma, anestesia,
dolor, hipotermia, hemorragia y anemia) que producen un estrés
extremo al organismo y secundariamente determinan una
respuesta simpática importante3,6. Una concentración elevada
de catecolaminas conlleva un aumento de la presión arterial y de
la frecuencia cardı́aca que pueden favorecer la fisura de placas de
ateroma con la posterior trombosis aguda de alguna de las placas.
También determina un aumento de la contractilidad y del
consumo de oxı́geno. Pero no toda la cirugı́a comporta el mismo
riesgo, la vascular (aórtica y otra vascular mayor o la periférica)
presenta un riesgo cardı́aco (muerte cardı́aca o infarto no mortal)
superior al 5%, de riesgo intermedio (entre el 1 y el 5%) son la
intraperitoneal, la intratorácica, la endarterectomı́a carotı́dea, la
cirugı́a de la cabeza y el cuello, la próstata y la ortopédica, y de
bajo riesgo (o1%) son la endoscópica, de cataratas, dermatoló-
gica, de la mama y ambulatoria7.

En los últimos años en varios estudios se ha evaluado la
eficacia de los bloqueadores betaadrenérgicos en la profilaxis de
las complicaciones de la cirugı́a no cardı́aca. En el ensayo clı́nico
de Mangano et al8, 200 pacientes con antecedente de cardiopatı́a
isquémica o con riesgo de presentarla (al menos 2 de los
siguientes factores de riesgo: edad superior o igual a 65 años,
hipertensión arterial, hábito tabáquico, hipercolesterolemia o
diabetes mellitus) se aleatorizaron para recibir tratamiento con
atenolol (5 mg por vı́a intravenosa 30 min antes y 5 mg más tras la
cirugı́a, seguidos de 50 mg cada 12 h por vı́a oral hasta el alta o
durante 7 dı́as) o placebo. La mortalidad global fue significativa-
mente menor en el grupo tratado con atenolol a los 6 meses (el 0
frente al 8% en el grupo placebo; po0,001), al año (el 3 frente al
14%; p=0,005) y a los 2 años de seguimiento (el 10 frente al 21%;
p=0,02). El efecto principal se observó en una reducción de las
muertes de causa cardı́aca durante los primeros 6 a 8 meses
después de la cirugı́a. Sin embargo, un porcentaje mayor de
pacientes del grupo con atenolol recibió tratamiento con
bloqueadores betaadrenérgicos, diuréticos y otros antihipertensivos
dos.
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antes y durante unos meses después de la cirugı́a en comparación
con el grupo placebo.

En el Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Appl-
ying Stress Echocardiography Study (DECREASE)9 también se
incluyó a pacientes de alto riesgo, a los que se les realizó cirugı́a
vascular y tenı́an riesgo de cardiopatı́a isquémica documentada
mediante ecocardiografı́a de estrés con dobutamina. De los 846
pacientes seleccionados con criterios clı́nicos de riesgo (mayor de
70 años, antecedente de angina, de IM o de insuficiencia cardı́aca,
tratamiento por arritmia o diabetes mellitus o capacidad de
ejercicio limitada para las actividades de la vida diaria), se incluyó
finalmente a 112 con una ecocardiografı́a positiva y sin trata-
miento previo con bloqueadores betaadrenérgicos. Se aleatoriza-
ron para recibir tratamiento con bisoprolol (dosis inicial de
5 mg desde al menos una semana antes de la cirugı́a, y se
aumentaba en función de la frecuencia cardı́aca y la presión
arterial a un máximo de 10 mg al dı́a por vı́a oral hasta 30 dı́as tras
la cirugı́a) o placebo. Los resultados de la variable principal
compuesta por mortalidad cardı́aca e IM no mortal fueron
favorables al grupo con bisoprolol (el 3,4 frente al 34% en el
grupo placebo; po0,001).

Sin embargo, otros resultados han sido negativos. En el estudio
Diabetes Postoperative Mortality and Morbidity (DIPOM)10 921
pacientes diabéticos de edad superior o igual a 40 años, tratados o
no con insulina, se aleatorizaron para recibir tratamiento con
metoprolol succinato de liberación retardada (100 mg al dı́a por
vı́a oral desde 2 h antes de la cirugı́a y hasta el alta o un máximo
de 8 dı́as) o placebo. Tras una media de 18 meses de seguimiento,
no se hallaron diferencias en la variable principal compuesta de
muerte, IM, angina inestable o insuficiencia cardı́aca ni en la
mortalidad total entre los 2 grupos de tratamiento. En el estudio
Metoprolol after Vascular Surgery (MaVS)11 496 pacientes a los
que se les realizó cirugı́a vascular se aleatorizaron para recibir
tratamiento con metoprolol (de 25 a 100 mg al dı́a, según el peso
del paciente, por vı́a oral desde 2 h antes de la intervención y por
vı́a intravenosa 2 h después, seguidos por vı́a oral cada 12 h o por
vı́a intravenosa cada 6 h hasta el alta o un máximo de 5 dı́as) o
placebo. A los 30 dı́as de la cirugı́a, no se hallaron diferencias
entre los 2 grupos de tratamiento en la variable principal
compuesta de IM no mortal, angina inestable, insuficiencia
cardı́aca o arritmia auricular o ventricular de inicio que requerı́a
tratamiento o muerte cardı́aca. En estos estudios se excluyó a los
pacientes tratados o con indicaciones para recibir bloqueadores
betaadrenérgicos antes de la cirugı́a. Se ha indicado que el riesgo
de estos pacientes era menor al de los incluidos en los estudios
previos.

Más recientes son el estudio Perioperative Ischemic Evaluation
(POISE)12 en pacientes de riesgo variado y el estudio DECREASE
IV13 en pacientes de riesgo intermedio. En el primero, el mayor
publicado hasta ahora, se incluyó a 8.351 pacientes a los que se les
habı́a realizado cirugı́a no cardı́aca (la mayorı́a vascular, intrape-
ritoneal u ortopédica) con una edad superior o igual a 45 años y
alguno de los siguientes criterios: antecedentes de enfermedad
coronaria, enfermedad vascular periférica, ictus, hospitalización
por insuficiencia cardı́aca en los 3 años previos o cirugı́a vascular
mayor previa, o bien pacientes con 3 de los 7 criterios siguientes:
antecedentes de cirugı́a torácica o abdominal, antecedentes de
insuficiencia cardı́aca, diabetes, accidente cerebrovascular transi-
torio, edad superior o igual a 70 años, insuficiencia renal o
necesidad de cirugı́a urgente. Se aleatorizaron para recibir
tratamiento con metoprolol succinato de liberación retardada
(100 mg cada 12 h al dı́a por vı́a oral, los primeros 100 mg de 2 a
4 h antes de la cirugı́a, y hasta 30 dı́as) o placebo. La variable
principal compuesta de muerte por causa cardı́aca, IM no mortal y
parada cardı́aca no mortal fue favorable al grupo tratado con
metoprolol (hazard ratio [HR]=0,84; IC del 95%: 0,70–0,99), ası́
como el riesgo de revascularización y de fibrilación auricular tras
la cirugı́a. Sin embargo, se observó un aumento del riesgo de
mortalidad global (HR=1,33; IC del 95%: 1,03–1,74), de accidente
cerebrovascular (HR=2,17; IC del 95%: 1,26–3,74), de hipotensión
(HR=1,55; IC del 95%: 1,38–1,74) y de bradicardia (HR=2,74; IC
del 95%: 2,19–3,43) en el grupo tratado con metoprolol. La
mayorı́a de los accidentes cerebrovasculares fueron de tipo
isquémico, y la única causa de muerte significativamente superior
en el grupo tratado con metoprolol fue la sepsis o la infección. Los
resultados de un metaanálisis14 reciente con 33 ensayos clı́nicos y
12.306 pacientes coinciden con los del estudio POISE, uno de los
estudios incluidos y con mayor influencia en el metaanálisis.
Finalmente, en el estudio DECREASE IV13, con 1.066 pacientes con
un riesgo cardiovascular perioperatorio intermedio (entre el 1 y el
6%), la mayorı́a con cirugı́a general, urológica u ortopédica, el
tratamiento con bisoprolol, iniciado dı́as antes de la cirugı́a, a
dosis bajas y aumentado en función de la frecuencia cardı́aca y la
presión arterial, se asoció a una reducción significativa de la
muerte cardı́aca e infarto no mortal a los 30 dı́as de la cirugı́a.

Varios motivos pueden explicar los resultados discordantes
entre los estudios. Los criterios de riesgo de los pacientes
incluidos y el tipo de cirugı́a que se les ha realizado, ası́ como el
bloqueador betaadrenérgico, las pautas utilizadas y la duración
del tratamiento, han variado entre los estudios. Se ha indicado que
la dosis y el tiempo de inicio del tratamiento en relación con la
cirugı́a podrı́an influir en la fisiopatologı́a de las complicaciones
perioperatorias. Por ahora, y a falta de más estudios, distintas
guı́as recomiendan el uso de bloqueadores betaadrenérgicos
iniciados a dosis bajas desde al menos una semana antes de la
cirugı́a y con ajuste de la dosis en función de la frecuencia
cardı́aca y la presión arterial. En cambio, desaconsejan la
administración de dosis altas y sin ajustar15,16. Asimismo, aunque
la clase de la recomendación varı́a entre las guı́as, consideran que:
1) deben continuarse en los pacientes que los recibı́an antes de la
cirugı́a y tienen una indicación aceptada; 2) su uso es recomen-
dable para los pacientes a los que se les realiza cirugı́a de alto
riesgo (vascular) con enfermedad isquémica coronaria conocida o
detectada en el preoperatorio, y 3) su uso es razonable en los
pacientes a los que se les realiza cirugı́a de alto riesgo (vascular)
con 2 o más factores clı́nicos de riesgo o a los que se les realiza
cirugı́a de riesgo intermedio con antecedentes de coronariopatı́a o
2 o más factores clı́nicos de riesgo. En cambio, consideran su uso
incierto o controvertido en pacientes a los que se les realiza
cirugı́a vascular o de riesgo intermedio con tan sólo uno o ningún
factor clı́nico de riesgo o con 2 o más factores clı́nicos de riesgo
pero a los que se les realiza cirugı́a de bajo riesgo15–17.
Conclusión

Las complicaciones perioperatorias más frecuentes de la
cirugı́a no cardı́aca son los acontecimientos cardiovasculares,
como el IM, la parada cardı́aca no mortal y la muerte de causa
cardı́aca. Aunque el riesgo varı́a en función de los factores clı́nicos
de los pacientes y del tipo de cirugı́a no cardı́aca. En los últimos
años, con el aumento de la esperanza de vida de la población, ha
aumentado el número de pacientes de edad avanzada con
pluripatologı́a a los que se les realiza cirugı́a y con ello la
posibilidad de complicaciones. Los resultados de los estudios
sobre la eficacia de los bloqueadores betaadrenérgicos en la
profilaxis de estas complicaciones perioperatorias han sido
discordantes. Ello se debe a que los criterios de riesgo de los
pacientes incluidos y el tipo de cirugı́a que se les ha realizado, ası́
como el bloqueador betaadrenérgico, las pautas utilizadas y la
duración del tratamiento han variado entre los estudios. En la
mayorı́a de los estudios su uso se ha asociado a una reducción del
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riesgo de infarto de miocardio no mortal y del riesgo de isquemia
miocárdica, pero, en cambio, en algún otro estudio han aumen-
tado la mortalidad global, el riesgo de ictus isquémico y la
frecuencia de episodios graves de bradicardia e hipotensión
intraoperatorias.

Por ahora y a falta de nuevos datos, se recomienda iniciarlos a
dosis bajas, desde al menos una semana antes de la intervención y
con ajuste de la dosis en función de la frecuencia cardı́aca y la
presión arterial. En cambio, se desaconseja iniciarlos a dosis altas
y sin ajustar. Se considera que deben continuarse en los pacientes
que los recibı́an por una indicación adecuada antes de la cirugı́a.
Se recomiendan a los que se les realiza cirugı́a de alto riesgo
(vascular) con enfermedad isquémica coronaria conocida o
hallada en el preoperatorio y su uso se considera razonable a los
que se les realiza cirugı́a de alto riesgo (vascular) con 2 o más
factores clı́nicos de riesgo o a los que se les realiza cirugı́a
de riesgo intermedio con antecedentes de coronariopatı́a o 2
o más factores clı́nicos de riesgo. En otros casos (cirugı́a vascular
o de riesgo intermedio con uno o ningún factor clı́nico de riesgo o
con 2 o más factores clı́nicos de riesgo en cirugı́a de bajo riesgo)
por ahora su uso se considera incierto o controvertido.
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