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Resumen

Se ha propuesto el uso de estatinas perioperatorias como una medida para disminuir la morbimortalidad
en cirugia cardiaca. No obstante, su impacto clinico es controvertido. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples bases de datos, identificamos 36
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 92 estudios primarios de los cuales 22 son estudios
aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que las estatinas perioperatorias probablemente no disminuyen la mortalidad en
cirugia cardiaca y no esta claro si tienen algun beneficio porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

La cirugia cardiaca conlleva una alta morbimortalidad
debido a multiples causas tales como fibrilacién auricular,
infarto al miocardio, insuficiencia renal aguda, accidente
vascular encefélico, entre otros. Por otra parte, las
estatinas son una familia de medicamentos que ha
demostrado disminucién de eventos cardiovasculares,
principalmente debido a su efecto clinico en el perfil lipidico.
Sin embargo, se ha propuesto un efecto pleiotrdpico,
incluyendo un mecanismo antiinflamatorio agudo, cuyo real
impacto clinico es controvertido.

En este contexto, se ha planteado que el uso de estatinas
perioperatorias podria disminuir la morbimortalidad en
cirugia cardiaca.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacidon
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisioén.

Mensajes clave

renal aguda es muy baja.

o Las estatinas perioperatorias probablemente no disminuyen la mortalidad en cirugia cardiaca.
¢ No esta claro si las estatinas perioperatorias tienen algin beneficio porque la certeza de la
evidencia en relacion al riesgo de fibrilacion auricular, infarto agudo al miocardio e insuficiencia

¢ Si bien existe un altisimo nimero de revisiones sistematicas en este tema, todas adolecen de
limitaciones importantes o estan desactualizadas.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 36 revisiones sistematicas reportadas en 38 referencias
[1],[2]1,[3]1,[4],[5],06],07]1,[8]1,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],
[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],
[31],[32],[33],[341,[351,[361,[37]1,[38] que incluyen 92 estudios
primarios reportados en 98 referencias [39],[40],[41],[42],[43],

[44], 45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53],[54],[55]1,[561,[571,
[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65],[66],[67]1,[68],[69],[70],[71],
[72],073]1,[74]1,[75],[76],771,[781,[79],[80],[811],[82],[83],[84],[85],
[86]1,[871,[88],[89],[90],[91],[92],[931,[941,[951,[961,[971,[98],[99],
[100],[101],[102],[103],[104],[105],[106],[107],[108],[109],[110],
[111],[112],[112],[113], [114],[115],[116],[117],[118],[119],[120],
[121], [122],[123],[124],[125],[126], [127],[128], [129],[130],
[131], [132],[133],[134],[135],[136],[137]. Entre estos hay 22
estudios controlados aleatorizados, reportados en 28 referencias [42],
[44],[45],[49],[50],[51],[56],[571,[581,[59], [60],[61],[62],[70],[78],
[84]1,[93],[97],[107],[110],[111], [116],[117],[120],[121], [124],
[125],[134]. La tabla y el resumen en general se basan en estos
ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Las caracteristicas de los pacientes incluidos fueron:

Respecto al tipo de cirugia, 17 estudios [45],[50], [51],[56],
[57],[58],[59],[60],[78],931,[971,[116],[117],[120], [121],[124],
[134] incluyeron soélo cirugia de reperfusion coronaria, cuatro cualquier
tipo de cirugia cardiaca [70],[84],[107],[111] y uno cualquier tipo de
cirugia cardiaca excepto cirugias coronarias [42].

Siete estudios excluian cirugia de urgencia [42],[59], [107],
[1117,[117],[121],[124] y un estudio [60] incluyo 87% de cirugias
electivas.

Del resto de estudios aleatorizados controlados no se pudieron obtener
datos desde las revisiones sistematicas sobre esta variable.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Respecto al tipo de estatina utilizada, tres estudios [42],[60],[124]
utilizaron simvastatina, 15 estudios utilizaron atorvastatina [45],[50],
[58],[59],[70],[78],[84],[97],[107],[111],[116],[117],[120],[121],
[134], dos estudios utilizaron rosuvastatina [57],[93], un estudio
utilizé fluvastatina [51] y un estudio utilizd pravastatina/pitavastatina
[56].

La dosis utilizada varié entre 20 a 80 mg al dia dependiendo del tipo de
estatina.

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar,
excepto dos estudios [84],[116] que compararon contra dosis menores
de estatinas.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las revisiones sistematicas agruparon los desenlaces de la siguiente
manera:

e  Fibrilacién auricular
Arritmias
Infarto agudo al miocardio
Accidente vascular encefalico
Insuficiencia renal aguda
Necesidad de terapia de reemplazo renal
Tiempo de hospitalizacion
Tiempo en unidad de cuidados intensivos
Necesidad de reintervencidn quirlrgica
Costo
Infecciones
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de las estatinas perioperatorias en cirugia cardiaca esta basada en 22
estudios aleatorizados que incluyen 4335 pacientes.

Ocho estudios midieron mortalidad (735 pacientes) [50],[59],[60],[78],[107],[116],[117],[124], 12
estudios midieron fibrilacion auricular (3020 pacientes) [501],[56],[571, [591,[78],[93],[107],
[116],[117],[120],[124],[134], 11 midieron infarto agudo al miocardio (1064 pacientes) [50],[51],
[591,[601,[70],[78]1,[93], [107],[116],[120],[134] y dos midieron insuficiencia renal aguda (117
pacientes) [57],[60].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Las estatinas perioperatorias probablemente no disminuyen la mortalidad en cirugia cardiaca.
La certeza de la evidencia es moderada.

e No esta claro si las estatinas perioperatorias disminuyen el riesgo de fibrilacion auricular en
cirugia cardiaca, porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e No esta claro si las estatinas perioperatorias disminuyen el riesgo de infarto agudo al
miocardio en cirugia cardiaca, porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e No esta claro si las estatinas perioperatorias disminuyen el riesgo de insuficiencia renal aguda
en cirugia cardiaca, porque la certeza de la evidencia es muy baja.

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2017.6834



Uso de estatinas perioperatorias en cirugia cardiaca

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Cirugia cardiaca
Estatinas perioperatorias
Placebo o no intervencion

Efecto absoluto®
SIN CON

Efecto relativo

Certeza de la

BENeaces estatinas estatinas (IC 95%) ?é';::gg;
Diferencia: pacientes por 1000
5 por 1000 5 por 1000
idad - _ - RR 0,98 aas0
Mortalida Diferencia: 0 pacientes por 1000 (0,14 a 6,82) | Moderada!?
(Margen de error: 5 menos a 32 mas
o 255 por 1000 | 140 por 1000
Fibrilacién = : = RR 0,55 2000
auricular Diferencia: 115 pacientes menos por 1000 | (0,40 a 0,75) Muy bajat?
(Margen de error: 64 menos a 153 menos)
28 por 1000 | 18 por 1000
Infarto agudo : = - RR 0,62 2000
al miocardio Diferencia: 10 pacientes menos por 1000 | (p,26 a 1,48) Muy bajat:2
(Maragen de error: 21 menos a 14 mas)
: y 158 por 1000 | 88 por 1000
Insuficiencia = - - RR 0,56 2000
renal aguda Diferencia: 70 pacientes menos por 1000 (0,09 a 3,47) Muy bajat?2

{Margen de error: 114 menos a 390 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN estatinas perioperatorias estan basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo CON estatinas perioperatorias (y su margen de error) esta calculade a partir
del efecto relativo (y su margen de error).

* Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por alto riesgo de sesgo evaluado por las

revisiones sistematicas de los estudios incluidos. Para el desenlace mortalidad no se disminuyé la

certeza, ya que la presencia de sesgo debiera favorecer 2 las estatinas, lo que reforzaria la conclusion
de ausencia de efecto.
* Se disminuyé la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecisién debido al muy amplic
intervalo de confianza
* Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por sesgo de publicacién debido a la ausencia de
estudios con efecto neutro/neqativo detectado por el funnel plot.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

COO0)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distinto™ es moderada.

Baja: La investigacidn entrega alguna indicacién del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

Muy baja: La investigacién no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes con cirugia cardiaca, tanto de
revascularizacién coronaria como valvuloplastia.

e El presente resumen no incluye cirugias cardiacas mediante cateterismo o cirugias vasculares, ya
sea por via abierta o endovascular.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se escogieron los desenlaces de mortalidad, fibrilacion auricular, infarto agudo al miocardio e
insuficiencia renal aguda en este resumen, ya que son los desenlaces criticos para la toma de
decision sobre el uso de estatinas perioperatorias. Esta seleccion se basa en la opinidon de los
autores del resumen, pero en general coincide con los desenlaces mencionados por las revisiones
sistematicas y se sustenta en las causas de complicaciones mas frecuentes en cirugias cardiacas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trata de una intervencidn que probablemente no impacta en la mortalidad, y cuyos beneficios
son inciertos.

e Es motivo de alarma que el mayor estudio existente haya mostrado un aumento en el riesgo de
falla renal aguda [57].

e No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y riesgos debido al bajo nivel de
certeza existente.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e En base a la evidencia existente la mayoria de los clinicos deberia inclinarse en contra de la
utilizacion de estatinas en este contexto.

e Sin embargo, debido a la baja tasa de efectos adversos y a la falta de recomendaciones claras al
respecto, es probable que algunos clinicos que pongan mayor valor en un beneficio no probado,
sigan utilizandolas.

Consideraciones de recursos

e Las estatinas actualmente son un medicamento de bajo costo y facil de administrar, por lo que este
factor no deberia condicionar la toma de decisién.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e La mayoria de las revisiones sistematicas identificadas apoyan el uso de estatinas e intentan apoyar
su teoria con una diversa lista de desenlaces, no siempre con un sustento fisiopatoldgico claro que
respalde la conexién entre las estatinas y los desenlaces medidos.

e Cabe destacar que el estudio aleatorizado mas grande [57] evidencia un nulo efecto sobre
fibrilacién auricular (el principal desenlace en el cual se fundamenta el uso de estatinas en cirugia
cardiaca segun la mayoria de los investigadores). Ademas, destaca que so6lo una revision
sistematica [7] incluye este estudio. Los resultados negativos de este estudio hacen pensar que en
buena medida los beneficios atribuidos a las estatinas en cirugia cardiaca pueden deberse a sesgo
de publicacion. El funnel plot sugiere fuertemente una falta de estudios pequefios de reporte
neutro/negativo.

e Las conclusiones de este resumen no concuerdan con la guia de ACCF/AHA guideline for coronary
artery bypass graft surgery [137], en donde se recomienda su uso rutinario en cirugia cardiaca.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura investigacidon cambie las conclusiones de este resumen es muy alta
para algunos desenlaces, debido a la muy baja certeza de la evidencia existente.

e Existen al menos ocho estudios en curso (siete estudios aleatorizados
controlados [138],[139],[140],[141],[142], [143],[144] y uno observacional [145]) en
el International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud que evallan
el uso de estatinas perioperatorias en cirugia cardiaca. Existe la probabilidad que estos estudios
aclaren el real impacto clinico de las estatinas perioperatorias.

e Si bien existe un nimero inusualmente alto de revisiones sistematicas en esta area, se necesita una
revision actualizada, y que incorpore un analisis riguroso de los posibles factores que podrian
explicar las discrepancias entre los estudios. Existe una revision Cochrane en curso, que podria
jugar este rol [146].

www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2017.6834
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la

evidencia relevante para la

pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construyé la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Estatinas perioperatorias para la cirugia

cardiaca

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién peridédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

www.medwave.cl

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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