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RESUMEN

Introduccion: Multiples son los esfuerzos realizados para incluir los protocolos de
recuperacion mejorada como un indicador de calidad en la atencion al paciente
quirurgico, bajo la premisa de acelerar la recuperacion de los enfermos, sin que
esto vaya en detrimento del proceso asistencial y obtener su alta satisfaccion.
Para ello se hace necesario el desarrollo de la investigacion avalada por la mejor
evidencia cientifica y practica.

Objetivo: Estimar, a través de la literatura publicada, la efectividad de la
aplicacion de los protocolos de recuperacion precoz sobre la evolucion
perioperatoria de pacientes a los que se les realizan procedimientos quirdrgicos
cardiacos.

Métodos: Se incluyeron ensayos clinicos controlados y aleatorizados, publicados
entre enero del afno 2013 y mayo de 2020. La revision sistematica se realizo segin
las recomendaciones del manual 5.1.0 para revisores de la biblioteca Cochrane.
Resultados: Se analizaron 6 estudios (687 pacientes/Grupo estudio=345, Grupo
Control=342). La calidad metodoldgica de la mayoria de las investigaciones
evaluadas fue buena. Se muestra una superioridad de los protocolos, ya que se
acompanan de una disminucion en la incidencia de complicaciones perioperatorias
(RR=0,61 [0,40, 0,93]). De forma similar se encuentran relacionados con la
disminucidn la estadia hospitalaria (diferencia de medias, efecto aleatorio, fue de
-2,98 [-3,31, -2,65].

Conclusiones: A pesar de los pocos estudios incluidos, la evidencia sugiere que
estos programas mejoran la evolucion perioperatoria de los pacientes.

Palabras clave: recuperacién mejorada o precoz; recuperacion intensificada;
cirugia cardiaca; ensayos clinicos.
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Introduction: Multiple efforts are made to include improved recovery protocols as
an indicator of quality in care for surgical patients, under the premise of
accelerating the recovery of patients, without this being detrimental to the care
process, and thus guarantee high patient satisfaction. In view of this, the
development of research supported by the best scientific and practical evidence
is necessary.

Objective: To estimate, through the published literature, the effectiveness of the
application of early recovery protocols on the perioperative evolution of patients
who undergo cardiac surgical procedures.

Method: Randomized controlled clinical trials, published between January 2013
and May 2020, were included. The systematic review was carried out according to
the recommendations of the Cochrane Library manual 5.1.0 for reviewers.
Results: Six studies were analyzed (687 patients/study group: 345, control group:
342). The methodological quality of most of the researches assessed was good. A
superiority of the protocols is shown, since they are accompanied by a decrease in
the incidence of perioperative complications (RR=0.61 [0.40, 0.93]). Similarly,
they are related to the decrease in hospital stay (mean difference, random
effect, was -2.98 [-3.31, -2.65]).

Conclusions: Despite the few studies included, the evidence suggests that these
programs improve the perioperative outcome of patients.

Keywords: improved or early recovery; intensified recovery; cardiac surgery;
clinical trials.

Recibido: 08/09/2020
Aprobado: 15/09/2020

Introduccion

Multiples son los esfuerzos realizados para incluir los protocolos de recuperacion
mejorada, Enhanced recovery after surgery (ERAS) por sus siglas en inglés, como
un indicador de calidad en la atencion al paciente cardioquirirgico, bajo la
premisa de acelerar la recuperacion de los enfermos, sin que esto vaya en
detrimento del proceso asistencial y obtener su alta satisfaccion. Para ello se
hace necesario el desarrollo de investigaciones avalado por la mejor evidencia
cientifica y practica y una educacion continuada en el personal de la salud. ('-35
Los pacientes programados para los diversos procedimientos quirtrgicos cardiacos
estan expuestos a una respuesta inflamatoria sistémica que conlleva un dafno y
una futura disfuncién organica, de no tomarse las medidas necesarias. El uso de la
circulacion extracorporea (CEC) potencializa este sindrome de respuesta
inflamatoria, lo cual resulta en un aumento de la morbilidad perioperatoria, una
pérdida de la capacidad funcional y cuidados criticos prolongados. Existen
estudios publicados que demuestran que las acciones perioperatorias incluidas en
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los protocolos de recuperacion mejorada influyen positivamente en la disminucion
de esta serie de eventos indeseables. (1:6:7,8,9,10)

El pionero en la introduccion de estos programas en la practica clinica fue el
profesor Henrik Kehlet, en el ano 2001, con su grupo de expertos. El inicio de la
implementacion fue en la cirugia colorectal, en el afo 2012. Anos mas tarde, en
mayo de 2019 se publicaron las primeras guias ERAS para los procedimientos
quirdrgicos cardiacos. (%11,12,13)

El hecho de que los pacientes lleguen al procedimiento quirlrgico y se mantengan
durante y después de este en oOptimas condiciones clinicas, hace que este
programa tenga mas adeptos que detractores. Esto se debe a que se enfoca en
modificar todo aquello que constituya un factor de riesgo que pueda aumentar la
incidencia de la morbilidad y la mortalidad; aspectos que conllevan a la
recuperacion precoz o acelerada del enfermo. :14.15,16)

La primera guia de cuidados perioperatorios en relacion a los protocolos ERAS
para los procedimientos quirdrgicos cardiacos no es concluyente, pues no son
suficientes las investigaciones publicadas en este contexto y las recomendaciones
emitidas se basan en pocos estudios con un alto nivel de evidencia, (ensayos
clinicos aleatorizados). Es menester continuar las investigaciones con este tipo de
estudios, que son las que realmente avalan una introduccion favorable de
cualquier medida terapéutica o medio diagnostico. (1317

Las revisiones sistematicas y metanalisis (RSM) constituyen una herramienta
imprescindible para desarrollar la medicina basada en la evidencia. A través de
estas investigaciones se puede sintetizar la informacion cientifica disponible,
incrementar la validez de los estudios individuales e identificar areas
controversiales en las cuales sea necesario profundizar en conocimiento.('7:18)

La implementacion de los protocolos ERAS en los procederes quirurgico cardiacos
constituyen un proceso evolutivo de los programas fast-track,(':29.21.22) es por ello
que se hace necesario una evaluacion critica de la literatura que resuma la
evidencia cientifica actual disponible sobre el tema y con ello, mantener una
secuencia en la busqueda de las mejores acciones para optimizar la calidad del
servicio que se les brinda a los enfermos. En funcion de ello, se propuso realizar
esta investigacion con el objetivo de estimar la efectividad de la aplicacion de los
protocolos de recuperacion precoz en la evolucion peri operatoria de pacientes
mayores de 18 afos sometidos a cirugia cardiaca, en comparacion con el
protocolo convencional, a partir de los resultados primarios de las complicaciones
perioperatorias, el tiempo de estadia en unidades de cuidados intensivos y en los
hospitales y la readmision hospitalaria después de 30 dias de realizada la cirugia
cardiaca, mediante una revision sistematica y un metanalisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados.

Métodos
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El marco inicial de busqueda bibliografica estuvo constituido por todos los
articulos publicados que evallen la utilidad de los protocolos ERAS, sobre la
evolucidon perioperatoria de pacientes a los que se les realizan procedimientos
quirurgicos cardiacos en el periodo comprendido entre enero del afo 2013 hasta
mayo del ano 2020. Para lograr el cumplimiento del objetivo propuesto se realizo
la revision sistematica de acuerdo con los pasos que recomienda el manual 5.1.0
para revisores de la biblioteca Cochrane y que se describen a continuacion: 23

1. Criterios para la valoracion de los estudios

— Tipos de estudios: Ensayos clinicos controlados y aleatorizado (ECCA).

— Tipo de participantes: Los participantes en los estudios fueron personas
mayores de18 anos programados para procedimientos quirurgicos cardiacos
con o sin CEC.

2. Tipos de intervenciones
— Protocolos de recuperacion precoz, protocolos ERACS.
— Protocolos convencionales.
3. Tipos de medidas de resultados principales:
— Desenlaces primarios o criticos que influyen en la toma de decisiones:
e Complicaciones perioperatorias.
Estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Estadia hospitalaria (EH).
Readmision hospitalaria en los 30 dias posteriores a la cirugia (RAH).
e Satisfaccion de los pacientes (SP).
— Desenlaces secundarios, importantes, no criticos y aun asi pueden influir en
la toma de decisiones:
e Tiempo de extubacion (TE).
e Consumo de drogas inotrépicas (CDI).
e Nutricion enteral precoz (NEP).
e Movilizacion precoz (MVP).
¢ Balance hidrico total (BHT).

Se decidio no definir estos resultados aqui ya que las definiciones pueden ser
diferentes entre los estudios, se tendran en cuenta las usadas por los
investigadores.

Se excluyeron los estudios observacionales, retrospectivos o prospectivos,
reportes de casos, cartas al editor, articulos de revision, y aquellos estudios
realizados en el contexto, pero que no respondieron a las preguntas de la
revision, ademas de todos los estudios publicados antes del aifo 2013.

El proceso de recogida fue de doble informacion, mediante el cual dos
observadores independientes seleccionaron los estudios segun criterios
expresados. En caso de discrepancias se consultd con un tercer evaluador hasta
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llegar a un consenso. Este procedimiento se siguio en el orden que se expone en
la estrategia de busqueda.
El protocolo fue discutido y aprobado en la comision cientifica institucional
(version 0.0 Mayo 2018), pero no depositado en bases de datos electrénicas de
acceso nacional o internacional.

Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios
1. Las fuentes de informacion que se utilizaron fueron: Registro Cochrane,
PubMed, Lilacs, SCIELO, EBSCO, Google Académico, Web of Science, ClinicalKey,
Elsevier Science, Research-Gate HINARI y Epistemonikos. La buUsqueda se
circunscribidé a estudios en humanos, publicados entre enero del ano 2013 y mayo
del aino 2020, en idioma inglés y espanol.
2. Las palabras clave que se utilizaron para las bases de datos en inglés, fueron:
ERAS protocols and cardiac surgery and randomized clinical trials, enhanced
recovery after cardiac surgery and randomized clinical trials, (ERACS) (clinical
pathway recovery and cardiac surgery and randomized clinical trials)
(perioperative care and cardiac surgery). Para las bases de datos en espanol:
protocolos de recuperacion precoz y cirugia cardiaca y estudios aleatorizados,
protocolos de recuperacion mejorada y cirugia cardiaca y estudios comparativos,
cuidados perioperatorio y cirugia cardiaca, programas de recuperacion precoz y
cirugia cardiovascular.
La sintaxis de busqueda en PubMed y Epistemonikos, que fueron la base de datos
que mas referencias aportaron fue como sigue:

— #1 (title: (enhanced recovery AND cardiac surgery OR heart surgery) OR
abstract: (enhanced recovery OR clinical pathway AND cardiac surgery OR
heart surgery)) OR abstract:((title:( enhanced recovery and cardiac
surgery AND clinical trials OR heart surgery) OR abstract: (perioperative
care AND cardiac surgery OR heart surgery)).

— #2 (title: ((title:(enhanced recovery AND cardiac surgery OR heart surgery
AND clinical trials) OR abstract:(enhanced recovery AND cardiac surgery OR
heart surgery AND clinical trials))) OR abstract:((title:(enhanced recovery
AND cardiac surgery OR heart surgery AND clinical trials) OR
abstract:(enhanced recovery AND cardiac surgery OR heart surgery AND
clinical trials)))).

3. Durante la primera etapa se realizé una busqueda electronica detallada de los
titulos y resimenes para seleccionar los articulos que aparentemente cumplian
con los requisitos establecidos para ser escogidos. En la segunda etapa un autor
buscé cada uno de los textos completos de aquellos articulos seleccionados por
titulo y resumen.

4. En ambos casos se utilizaron dos evaluadores independientes.

5. Se realizo un control de las listas de referencias de los articulos seleccionados
(“buscar perlas”), es decir, en dichos articulos se revisaron las listas de
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referencias para seleccionar aquellos estudios con posibilidad a incluir en la
presente revision sistematica.

6. Se intento realizar contacto con los autores de aquellos articulos en los que la
informacion necesaria estuvo incompleta o en forma de graficos, pero no fue
posible.

7. Para la seleccion de los estudios se diseiid un modelo operativo que incluye los
criterios explicitos y que ademas fue (til para la recogida de la informacion. ('”)

8. Los resultados de la bUsqueda se procesaron a través del gestor de referencias
bibliograficas Zotero 5.0 para Windows.

Calidad metodolégica (CM)

La calidad metodologica de los articulos incluidos fue valorada acorde a las
recomendaciones del manual 5.1.0 de la base de datos Cochrane, para revisiones
sistematicas (evaluacion basada en dominios).?4 Se estratifico el riego de sesgo
de cada estudio incluido, segin los cinco dominios propuestos y a partir de esta
informacion, se determinaron las investigaciones con alta y baja calidad
metodoldgica.

Los dominios evaluados fueron:

— Generacion de la secuencia de aleatorizacion.
— Proceso de aleatorizacion.

— Proceso de cegamiento.

— Informe incompleto de datos.

— Informe de efectos adversos.

La presencia o no de sesgo, por dominio, fue determinada como se detalla a
continuacion:

— Dominio cumplido: bajo riesgo de sesgo
— Dominio no especificado con precision: moderado riesgo de sesgo
— Dominio no cumplido: alto riesgo de sesgo

Se consideraron investigaciones de alta calidad aquellas en las cuales todos los
dominios fueron clasificados con bajo riesgo de sesgo, y de mala calidad cuando
uno o mas dominios fueron clasificados con moderado o alto riesgo de sesgo.
Andlisis estadistico

El analisis estadistico principal consisti6 en la realizacion de metanalisis si
existian los datos necesarios de tres o mas estudios para cada variable de
resultado analizada, a través del programa Review Manager 5.3 (RevMan 5.3).
Para las variables de respuesta cualitativas se obtuvo el riego relativo (RR), como
medida de efecto. Se empled el método de efectos fijos y aleatorios. Se evallo la

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCciMED

'}i EDTORIAL CIENCIAS MEDECAS

Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2021(Sep-Dic);20(3):e712

heterogeneidad de los estudios con la estimaciéon de Der Simonian Laird
(estadigrafo [2).(2)

Para las variables cuantitativas se utilizd como medida de efecto la diferencia de
medias e intervalo de confianza (DM). Para aquellos estudios que informaron los
resultados de variables continuas con valores de media e intervalo de confianza,
se realizo el calculo la desviacion estandar, como se recomienda en el manual del
programa RevMan 5.3 y/o recomendaciones del manual 5.1.0 de la base de datos
Cochrane.®)

El analisis de sensibilidad se efectud, a pesar de la poca cantidad de estudios
incluidos en cada metanalisis, a través de la estimacion del cambio que se
producia en el efecto global, cuando se eliminaron los articulos con mala calidad
metodoldgica.

El sesgo de publicacion se evallo con pruebas de Begg (estadigrafo Z), a pesar del
numero reducido de estudios en cada evaluacion metanalitica.

Resultados
En la figura 1 se presenta el diagrama de flujo de la revision sistematica con
metanalisis. El analisis final se realizo con seis ECCA(:8:26,:27,28,29) que incluyeron un
total de 687 pacientes (Grupo ERACS=345, Grupo control=342) (tabla 1).
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Fig. 1 - Diagrama de flujo de la revision sistematica.

Tabla 1 - Caracteristicas de los estudios incluidos

(cc) IR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCciMED

Li SOETONIAL CHENCIAS MESKCAS

Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2021(Sep-Dic);20(3):e712

Autor

L
2013
01603389

Cameron 2019
(12923858

Man L2013
(24753E1

Mijovzld 2020
03075830

Crzaua 2016
11470574

Tian 2017

Mestodo

Estudio prospectivo
aleatonizado

Enzayo clmico
contrelado v
aleatorizado 2 dobls

ciago

Ensayo elmico

alaamzadb

Enzayo Climico
Confrolads v
Aleatorizado 2 doble

clepas.

Enzayo clmieo

alaamzadb

Enzayo elnico
controlado v
aleaterizado a simple

clago

Participantes

Parientss mayores de 18
o, pmammadm par
procedimients quinirzice da
revascolarizacion

miocdrdica.

Paciantas mayores de 18
o, pmzmmadm para
procedmmiento quinrzieo da
revasculanzacion miocardica
con CEC

Pariantes antre 18 v 70 afios,
con indice de masa corporal
entre 13-30 kg/md;
programades para
procedomients quinrzice da
sustitucicn vabvular

Pacientes proammad.c-spam
III'ObEdJ.I]lIE‘.‘I.tG qmn.lrmm
minmmo mvasmve de
sustitucion vahular aorhea,

Pacientes con 13 o mas afos,
programados para
mtervencion quinirgica de
revasculanzacion miccardica
v/o sustitacidn vabmlar

Pacientes com diagndstico de
sindrome de Budd-Chiar con
comumicacion auriculo cava,
_ programados para
INfETVEnCcIon QUITUTEICA
electiva

Intervencicn
Grupe EFACS:
*  Anpstesia com mimmas dosis de optoides.
* Normotermia.
* Circwto da cireulacion
IO RS VD,
¢ Fxtibarion pozoperziona tamprana.
® Trazlado 2 sala en las primeras 24 h del posoperatonio.
Grupe confrol: profocelos convencional con cirewntos de
CEC comvencionalss

Grnupo ERACS
* Adminiztracion de Eetamina en bolo de 0, 3 mg'ks de
paso corporal, antes de la mesion qunirgiea, sagmdo de
una mfusion continga de 0,3 mz'ks'h hasta el cleme de
piel; como estratepia altemativa mehuda en protocolos
ERACS, para dizmimur &l consumo de opioides en el
pariodo posoperatorio.
Grupe Control
* Recibid come placebo soluciin salina 2l 0.% %,
Grupe ERACS
Appiones preoperatorias
* FEduczcicn del pacients.
* Fduracion al personal médico y para medico inclmdo
la imvestizacidn.
*  Admumstracion de erfropoyeting, cmeo dias previos al
procadimanto qunirgica.
¢ No preparacion mtestmal.
* No sedacion
o Admimstracidn de 250 ml da wna solucidn con alte
conteride de carbohidrato.
Apciones infraoperatorias
®  Anastesia con opioides de corta duracion
* FRaduccidn dal cebade del cirenito da eireulacion
extracorporez, con albumma v ulirafiliracicn
*  Venfilacion meciamea protectora

¢ Nanejo da a2 hemodinanua suida por objetivas
¢ [Utihracion del monttor da indice bisspactral v el de
sahmacion de cxigeno cerabral
¢ [nfiltrarion de roprozcams en 1z handa quirgrgiea.
Grupe ERAS
¢  Tratamiento multimodal dal delor postoperatonio con
mﬁmcuntnuadem]macmﬂ" % en |a henda
quUITirgica.
Grape contral
® DPlacebo: racibid mfusion contimua de solueidn salma 09
Y

Grupo ERACS
*  Feposicion de voloman guiade por objetivos
hamodinamico, durante los periodos intra y
posoperatono.
Gropo control
*  FReposicion de volumen comvencional

Grupe ERACSE, acciones penioperatonas imchndas en los
protocolos ERAS. (no za detallan)
Grupe confrol: conduceidn perioperatona tradicional

Fuente: modelo de recoleccion de datos.

Variahles de interds

Complicaciones
pericperatorias.
Conzimmo de drogas
motropicas,
Tiempo de exciubacion.
Estadia en UCL
Estadia hospitalana.

Complicaciones
perioperatorias.
Tiempo de exdubaciin
Tiempo da movilizacion.
Estadia en UCL
Estadia hospitalaria

Complicaciones
pencperatorias.
Conzimo de drogas
motropicas,
Tiempo de exciubacian.
Fletirada de dranzjes
toracicos.
Estadia en UCL
Estadia hospitalana.

Satisfaccion de paciantas.
Tiempo de exdubacion.

Complicaciones
perioperatorias.
Balance hidnco total.
Conzimmo de drogas
motroplicas,
Tiempo de ecubacion.
Estadia en UCL
Estacha hospitalana.
Complicaciones
perioperatonias.
Readmizicn hospitalana en
loz 30 dias posteriores ala

cimgia
Estadia en UCL
Estacha hospatalana,

La tabla 2 muestra los datos basicos y la calidad metodologica evaluada segun
recomendaciones del manual 5.1.0 de la base de datos Cochrane.
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Tabla 2 - Datos basicos y calidad metodologica de los estudios incluidos en la revision

sistematica
. . = Grupo Grupo Calidad Tipo de
Identificacién | Aflo | ppacy | Control | 1 | metodolégica Cirugia
Anastaziadis 2013 i) 60 120 Baja BWVM
Ozawa 2016 62 64 124 Alta EVAEV/ Combinado
. - Comumicacion
Tian 2017 12 40 g2 Mo evaluada Auricula -cava
Man L1 2018 104 105 209 Alta BEVAEV/ Combinado
Cameron 2019 42 38 &0 Alta BWVM
Mijovsli 2020 33 33 70 Alta SVa
Total in) 343 342 i

Fuente: modelo de recoleccion de datos: modelo de recoleccion de datos.RMV: revascularizacion miocardica, SV:
sustitucion valvular, SVA: sustitucion valvular aértica

La tabla 3 presenta los aspectos relacionados con la calidad metodologia de cada
articulo incluido, segun riesgo de sesgo.

Tabla 3 - Riesgo de sesgo

Posibles sese0s Anastasiadis Cameron Man Li Mijovski Oszawa Tian
= 2013 2019 1018 2020 2014 2017

Generacion de la

zecuencia de Bzjo riezzo Bajo rieazo Bajo nezzo Bajo rieszo Bajo rieszo Bajo riesgo
aleatorizacion
Proceso de Moderado riesgo Bajo rieazo Bajo rieszo Bajo rieszo Bajo rieszo Bajo riesgo
aleatorizacicn . 2} d 8 d 2 d g d £ ] 2
mes".} de Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riezgo Bajo riesgo Bajo riezgo Bajo riesgo
cegamiento
Informe
mcompletos de Moderado riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajoriesgo | Noevaluado
datos
Informe de Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo

efectos adversos

Fuente: modelo de recoleccion de datos.

En esta investigacion solo se pudo realizar comparaciones metanaliticas con dos
variables de desenlace primario: complicaciones perioperatorias y estadia
hospitalaria.

La medida de resultado complicaciones perioperatorias fue evaluada en cinco
estudios y en un total de 617 pacientes (Grupo ERACS n=310, Grupo control
n=307). 125 (40,3 %) enfermos incluidos en los programas ERACS presentaron
alguna complicacion en comparacion con 198 (64,5 %), de los incluidos en el del
grupo control.

A partir de la informacién resumida, se procedié a la elaboracion de los
metanalisis. La figura 2 muestra que, al realizar la combinacion global estadistica,
por efectos fijos de los resultados de los diferentes estudios, los protocolos ERACS
fueron superiores a los programas tradicionales, dado por un RR menor que la
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unidad, con un intervalo de confianza del 95 %, lo cual habla a favor de la
intervencion evaluada (RR=0,61 [0,47- 0,78]).

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Studyor Subgroup  Events  Total Evenls Total Weight M.H,Fixed, 95%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Anastasiadis 2013 23 60 40 60 402% 057[040,083 2013 -8 20200
Osawa 2016 8¢ 62 9 64 Notestimable 2016 (11111}
Tian 2017 § 42 12 40 123%  040[015,103 2017 — ®20220
Man Li 2018 19 104 37 105 370% 052[0.32,084) 2018 —— 200000
Cameron 2019 14 42 10 38 105% 1.27[064,251] 2019 . 200000
Total (95% C) 310 307 1000%  0.61[0.47,078] &

Total events 125 198

Heterogeneity. Chi*= 5.73,df= 3 (P=0.13), F= 48% 05 02 : %

Testfor overall effect 2= 3.78 (P = 0.0002) Favours [experimental] Favours [control

Risk of bias lsgend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealmant (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (perfarmance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incompiete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (raporting bias)

(G) Other bias

Fig. 2 - Grafico de arbol. Complicaciones perioperatorias. Efecto fijo.

Resultado que no se modifica al realizar el metanalisis por efecto aleatorio, con
un RR=0,62 [0,42- 0,92] (fig. 3).

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study of Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl Year M.H, Random, 95% C1 ABCDEFG
Anastasiadis 2013 23 60 40 B0 368%  057[040,083) 2013 - 287
Osawa 2016 64 62 99 64 Not estimable 2016

Tian 2017 5 42 12 40 130%  040[0.15,1.03 2017 —

ManLi2018 19 104 37 105 298% 052(0.32,084] 2018 —— (T L)
Cameron 2019 14 42 10 38 205%  1.27[084,251) 2019 —t— 06000
Total (95% C1) 310 307 100.0%  0.62[042,092) 3

Total events 125 198

Heterogeneity. Tau*= 0.07; ChP= 5.73,df= 3 (P= 0.13); P= 48% = o’z —

Testfor overall effect Z=2.36 (P = 0.02) Favours [sxperimental] Favours [control}
Risk of blas tegend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessmant (detaction bias)

(E) Incompiete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Fig. 3 - Grafico de arbol. Complicaciones perioperatorias. Efecto aleatorizado.

En ambos graficos se observa que existe moderada heterogeneidad entre los
estudios evaluados, con un valor del estadigrafo 12= 48 %; y es notable la presencia
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de sesgo de publicacion, calculado a partir del estadigrafo Z, con un valor de
p=0,0002 por efecto fijo y p=0,02, por efecto aleatorio.

En relacion a la variable estadia hospitalaria solo pudo hacerse la comparacion
metanalitica con tres estudios. La figura 4 muestra, segun el metanalisis realizado
por efectos fijos (n total=880; ERACS n=441; GC n=439), que los protocolos
evaluados influyen favorablemente en la disminucion de dicha estadia, dado por
una DM= -2.98 [-3,31, -2,65].

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Studyor Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C1 ABCDEFG
Anastasiadis 2013 108 26 60 115 28 60 114% -0704167,027) —r 920200
Cameron 2019 8 4 B2 734 64 63% 1.004030,230) T (I111])
Tian 2017 78 06 42 114 1 40 823% -3604395,-324 (] 28222
Total (95% CI) 164 164 100.0% -2.98[-3.31,-2.65] [}
Heterogeneity. Chi*= 68,92, df= 2 (P <0.00001); F= 97% 2 12 ' ; 3

Testforoverall effect 2= 17.93 P < 0.00001) i el Eibdak ik

Risk of bias [2gend
() Random sequence generation (selection bias)

{B) Allocation concealment (selecfion bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Biinding of outcome assessmant (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Fig. 4 - Grafico de arbol. Estadia hospitalaria. Efecto fijo.

Al realizar la combinacion global por efectos aleatorios, no se obtuvo diferencia
significativa entre los grupos, pero se puede decir que la direccion del efecto
medido se mantuvo a favor de la intervencién que se evallua (Fig. 5).
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Studyor Subgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight V,Random, 95% CI NV, Random, 95% C1 ABCDEFG
Anastasiadis 2013 108 26 60 115 28 60 3% -070F167,020 920208
Cameron 2019 8 4 62 734 B¢ 3% 100030,230) 806000
Tian 2017 78 06 42 14 1 40 4% -360F396,-324) B 828222
Total (95% Cl) 164 164 1000% -1.15(-399, 169]

0 5 0 5 10
Favours [experimentall Favours fcontrolf

Heterogeneity. Tau®= 6.06; Ch*= 68.92, df=2 (P < 0.00001); F=97%
Testfor overall effect Z=0.79 (P=043)

Risk of bias legend

(A) Random sequance generation {salection bias)

(B) Allocation concealment (selechion bias)

(C) Blinding of participants and personnel (perfarmance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attriion bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Fig. 5 - Grafico de arbol. Estadia hospitalaria. Efecto aleatorizado.

En ambos graficos se expone la presencia de heterogeneidad entre los resultados
de los estudios con valores de p muy pequenos y avalados por un valor del
estadigrafo 12 entre un 96 % y un 97 %, que hace alusion a una considerable
heterogeneidad. No se demuestra la presencia de sesgo de publicacion para esta
medida de resultado en la combinacion estadistica por efectos aleatorios
(estadigrafo Z, p=0,43).

El analisis de la sensibilidad se realizé a pesar del pequeno nimero de estudios
incluidos en cada metanalisis, y no se obtuvo cambios significativos en los
resultados, lo cual refuerza el valor de cada comparacién metanalitica realizada.
Para las variables, estadia en UCI, tiempo de extubacion y consumo de drogas
inotropicas, fue imposible la realizacion de metanalisis al existir incompatibilidad
de los criterios métricos en los estudios que fueron informadas, con los que se
utilizan habitualmente en los programas estadisticos disponibles para tales
efectos.

El resto de las medidas de resultados (readmision hospitalaria en los 30 dias
posteriores a la cirugia, nutricion enteral precoz, movilizacion precoz, balance
hidrico total y satisfaccion de los pacientes) solo fueron analizadas e informadas
por uno o dos autores.

Discusion
No en pocas ocasiones los anestesidlogos se encuentran ante la disyuntiva de
tomar decisiones en diversas situaciones que van desde la eleccion del
medicamento correcto para la induccion de la anestesia, segln el estado clinico
del enfermo, hasta la implementacion adecuada de una medida terapéutica en
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aras de disminuir la incidencia de complicaciones y garantizar una adecuada
calidad de la atencién a los pacientes. Precisamente de esto trata la medicina
basada en la evidencia (MBE), dentro de la cual las RSM constituyen una
herramienta fundamental y de primer nivel, ante la toma de decisiones en la
relacion médico paciente. 0

En esta investigacion aplicada solo se pudieron realizar comparaciones
metanalitica con dos variables de desenlace primario, complicaciones
perioperatorias y estadia hospitalaria. A partir de los resultados (a pesar de los
pocos estudios incluidos en el analisis) se puede deducir que los protocolos ERACS
muestran una superioridad en relacion a los métodos tradicionales de anestesia
general para los procedimientos quirdrgicos cardiacos, ya que se acompanan de
una disminucion de la incidencia de complicaciones perioperatorias y de forma
similar, aunque las diferencias fueron menos marcadas (ya que los resultados del
metanalisis por efecto fijo no coincidieron con el analisis combinado de efecto
aleatorio), pero si siempre a favor del grupo tratado, se encuentran directamente
relacionados con la disminucion de la estadia hospitalaria.

Es importante tener en consideracion, para poder explicar estas diferencias, que
los metanalisis de efectos fijos asumen el verdadero efecto de una intervencion
con el mismo valor en cada estudio, por lo que se ignora la variabilidad que existe
entre los resultados de las diferentes investigaciones, que si la tiene en cuenta el
metanalisis con efectos aleatorios, con el cual se puede asumir que esa
variabilidad entre estudio puede ser debida a otras causas diferentes al azar,
ademas cuando la prueba de heterogeneidad es significativa ( como es el caso), se
debe enfatizar en el modelo de efectos aleatorios. Pero, aun cuando este modelo,
como en el caso que se discute (estadia hospitalaria) demostro significacion
estadistica, el analisis global (DM combinada) y el intervalo se mantuvieron a
favor de los protocolos ERACS, por ello se puede afirmar que el resultado tiene
una gran implicacion clinica.®)

Cuando se realiza RSM con ECCA se espera que no exista heterogeneidad marcada;
sin embargo, no sucedid asi en el estudio que se presenta. Para poder comprender
los resultados se hace necesario hablar de los diferentes tipos de heterogeneidad:
la heterogeneidad clinica o diversidad clinica, debida a versatilidad entre el
numero de participantes en los estudios, la variabilidad en las intervenciones a
evaluar o medidas de resultados a evaluar; la heterogeneidad metodologica o
variabilidad metodologica, que esta generalmente asociada a versatilidad en los
disenos de los estudios incluidos en los analisis, especificamente la no inclusion de
estudios aleatorizados, o la presencia de riesgo de sesgo por falta de informacion,
pocos estudios incluidos en los analisis, entre otras causas; y por Ultimo, la
heterogeneidad estadistica, que constituye el efecto de la intervencion que se
esta evaluado, y que es consecuencia de la heterogeneidad clinica vy
metodologica. ?®)

Lo anterior significa que cuando en una revision sistematica con metanalisis existe
variabilidad clinica y metodologia, indiscutiblemente el resultado final sera
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encontrar una gran heterogeneidad estadistica, que en la presente investigacion
esta dada por:

— Factores clinicos: diferentes tipos de procedimientos quirurgicos que se
incluyeron en el analisis. Variabilidad en el nimero de participantes por
estudios; y, por ultimo, no se implementaron ni evaluaron en todos los
estudios por igual las mismas acciones incluidas en los protocolos ERACS. En
tres de las investigaciones incluidas solo se evalla de una a dos acciones
contenidas en los protocolos ERACS.

— Factores metodologicos: los pocos estudios incluidos en cada metanalisis
constituyen la causa fundamental; aunado al hecho de que las medidas de
resultados tiempo de extubacion y consumo de drogas inotropicas fue
comunicada en tres estudios o mas, pero la informacion fue dada en
distintas medidas de resumenes, lo que trajo como consecuencia que no se
pudieran realizar los metanalisis correspondientes. Esto posibilitd la
presencia de sesgo por falta de informacion.

El sesgo de publicacion obtenido en los metanalisis realizados se puede asociar al
hecho del pequeiio niumero de estudios incluidos en la investigacion y en cada
metanalisis, especificamente. Esto constituye la primera limitacion del presente
estudio.

Se presento una limitacion de los recursos analiticos disponibles, que disminuyd
las posibles variables de respuesta a analizar, por no contar con sus datos en
medidas de resimenes compatibles con los programas utilizados para realizar los
metanalisis. No se pudo realizar contacto con los autores.

La tercera limitacion de la investigacion esta en relacion con la extraccion de la
informacion de uno de los articulos (Tian y otros, 2017) a partir de un resumen
ampliado en inglés, pues el manuscrito original se publica en idioma chino y no
fue posible su traduccion. Se pudo analizar la informacion de todas las variables
notificadas, pero existio dificultad en el momento de evaluar la calidad
metodologica; aun asi, los autores decidieron incluirlo, dado el poco niUmero de
ECCA que se publican en relacién con el tema tratado.

La presente revision sistematica tiene un protocolo previo discutido y aprobado en
la Comision cientifica institucional, que no fue depositado en bases de datos
electronicas de acceso nacional o internacional, como es sugerido por las guias de
evaluacion PRISMA. (3"

A pesar de las limitaciones antes expuestas, los autores de la presente
investigacion consideran que el estudio aportdé y resumio parte de la mejor
evidencia cientifica, de primer nivel, disponible, de los Gltimos cinco anos, sobre
la utilizacion e impacto de los protocolos ERACS en los procedimientos quirdrgicos
cardiacos, y sus resultados exponen que influyen de manera positiva en la
evolucion perioperatoria de los enfermos.
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Hasta el momento en que se redacté este manuscrito, se encontro en la literatura
publicada un Unico estudio con el disefio metodologico que en este se expone y en
el contexto de los procedimientos quirlrgicos cardiacos. Osawa y otros?”)
evaluaron seis ECCA que incluyeron 825 enfermos (Grupo ERACS=410, Grupo
Control=415), solo analizaron en su RSM la reposicion de volumen durante el
periodo intraoperatorio guiada por objetivos hemodinamicos, como una de las
acciones incluidas en los protocolos ERAS; e informaron que dicha accién se
relaciona con una disminucién en la incidencia de complicaciones perioperatorias
[OR combinado= 0,40; | de C 95 % (0,26 a 0,63); p=0,0001], sin existencia de
heterogeneidad; y con la disminucion de la estadia hospitalaria [DM combinada =-
5,44; | de C 95 % (-9,28 a -1,60); p<0,006], con gran heterogeneidad entre los
resultados de los estudios.

Otro aspecto importante a discutir lo constituye la evaluacion de la calidad
metodologia de los articulos. El CONSORT®2 (nomas consolidadas para la
publicaciéon de ECCA) es la guia recomendada para evaluar la calidad
metodoldgica de los ensayos clinicos, pero los autores de la presente RSM
decidieron no utilizarla ya que funciona como una lista de chequeo, donde solo se
analiza si los puntos incluidos estan presentes en el articulo evaluado. Las
recomendaciones del manual 5.1.0 de la base de datos Cochrane, basada en
dominios, van un poco mas alla, a través de estas se puede informar si se cumple
determinado acapite y ademas, se debe de tener en cuenta como es que se
informa en el texto del articulo evaluado el cumplimiento del dominio. Existen
otras guias, como por ejemplo la desarrollada por Jadad y otros,?3 que evalGan
presencia y calidad de la informacién, pero se decidié seguir las recomendaciones
de la Cochrane.

La validez de las revisiones sistematicas con metanalisis puede estar
comprometida por la calidad de los estudios originales incluidos, ya que las
conclusiones del metanalisis dependeran en gran medida de la misma. Cuando se
combinan resultados de investigaciones sesgadas o con una metodologia
deficiente se puede incurrir en un sesgo a la hora de obtener un estimador global
del efecto, por ello no siempre es aconsejable realizar un metanalisis; sin
embargo, este no es el caso de la investigacion que se discute, pues el 66%
(cuatro de seis) de los estudios incluidos en el analisis presentaron una alta
calidad metodologica y la generalidad fue evaluada como bajo riesgo de sesgo. No
se puede dejar de senalar el hecho de que fueron pocos estudios incluidos, ello
trae consigo que los resultados obtenidos y las conclusiones partan de un pequeno
tamano muestral, y esto pudiera constituir una fuente de imprecision de los
resultados. Es importante esclarecer que sesgo e imprecision de los resultados no
es lo mismo, esta Ultimo se puede determinar a través de la amplitud de los
intervalos de confianza; a mayor amplitud, mayor es la impresién y menor es la
potencia de los resultados. Los metanalisis realizados en esta investigacion tienen
una amplitud adecuada.®4
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Es real que el primer razonamiento debe ser que hay que desconfiar de las
estimaciones que son provenientes de muestras pequenas, o estudios de baja
calidad, pero este suceso no ponen en duda los resultados obtenidos, solo revela
la necesidad de realizar mas investigaciones originales y con alto nivel de
evidencia sobre la implantacion de los protocolos ERAS en cirugia cardiaca, para
que los resultados sean mas solidos, sin negar que con los obtenidos en este
estudio, se reconoce el beneficio de la implementacion de estos programas para
la evolucion perioperatoria de los enfermos. Ademas, es importante significar que
en la investigacion que se discute el 83% de los ECCA (cinco de seis) fueron
clasificados como bajo riesgo de sesgo; y que constituye una primera
aproximacion, basada en estos disefios metodologicos.

Los autores del presente estudio consideran que, a pesar de los de las limitaciones
sefaladas, los resultados que se discuten en esta RSM con metanalisis se ajustaron
a lo esperado, y se puede decir que los protocolos ERACS tienen una implicacion
clinica positiva en la practica anestesiologica; sin embargo, a manera de
conclusion puede decirse que son escasas las investigaciones de primer nivel de
evidencia (ECCA y RSM), que se publican en relaciéon a la implementacion de los
protocolos ERAS en cirugia cardiaca. A través de las comparaciones metanaliticas
realizadas, se demuestra que estos programas favorecen la evolucion
perioperatoria de los pacientes programados para procedimientos quirdrgicos
cardiacos.
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