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I. RESUMEN DEL ARTICULO ORIGINAL

Justificacion: La taquicardia y la fibrilacion auricular (FA) son complicaciones frecuentes en
pacientes con sepsis y shock séptico (SS), y a menudo se asocian con un prondstico desfavorable,
con tasas de mortalidad que pueden superar el 70% en algunos estudios. El manejo de estas
arritmias es complejo debido a la ineficacia o contraindicacidbn de los tratamientos
convencionales. En el SS, la liberacion excesiva de catecolaminas provoca sobreestimulacion
simpatica, taquicardia y estrés cardiovascular, lo que deteriora la funcion cardiaca y aumenta el
consumo de oxigeno del miocardio. La reduccion de la frecuencia cardiaca (FC) por debajo de 95
latidos por minuto (lIpm) (con un rango 6ptimo de 80-94 lpm) se ha asociado con una mejor
supervivencia. Landiolol, un betabloqueante f1-selectivo de accion ultracorta, se nvestiga como
una posible terapia para reducir la FC y mejorar los resultados. Sus propiedades tnicas, como
superior selectividad B1, menores efectos motropicos adversos y una vida media mas corta (~4
minutos) en comparacion con esmolol, lo hacen un candidato interesante para pacientes criticos.
Las guias internacionales actuales tienen evidencia limitada sobre el manejo de la FC en sepsis, a
pesar de su clara relacion con peores resultados. Este metaanalisis (MA) se presenta como el
primero en centrarse exclusivamente en landiolol, buscando proporcionar una vision especifica
de este farmaco.

Objetivos: El objetivo principal del estudio fue analizar la eficacia y seguridad del landiolol en el
tratamiento de la taquicardia en pacientes con sepsis y shock séptico, incluyendo aquellos con
taquiarritmias (TA). Los criterios de valoracion primarios fueron la frecuencia cardiaca (FC) a las
96 horas y la mortalidad a los 28 dias. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la
incidencia de fibrilacion auricular (FA), hipotension, cambios en la puntuacion SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) y la dosis de norepineftrina.
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Diseiio: Se realizd una revision sistematica y metaanalisis que incluyo tres ensayos controlados
aleatorizados (ECA). El estudio se llevd a cabo siguiendo las directrices del Manual Cochrane
para Revisiones Sistematicas de Intervenciones y la declaracion PRISMA. Se realizd una
busqueda sistematica en bases de datos como MEDLINE, Embase y Cochrane hasta noviembre
de 2024, excluyendo informes no publicados en inglés. Los criterios de inclusion restringieron el
estudio a ECA que compararan landiolol con grupos de terapia estandar controlada (STC) (que
incluian la atencion habitual de la sepsis + placebo, pero sin betabloqueantes en los brazos de
control) y pacientes con una frecuencia cardiaca elevada (FC >95 lpm). La extraccion de datos y
la evaluacion del riesgo de sesgo se realizaron de forma independiente por dos autores utilizando
la herramienta RoB 2 de Cochrane. Se utilizaron razones de riesgo (RR) para resultados binarios
y diferencias de medias (DM) para resultados continuos, evaluando la heterogeneidad con la
prueba Q de Cochrane y las estadisticas 2. En total, se incluyeron 473 pacientes en los tres ECA.

Intervencion: La intervencion consistio en la administracion de landiolol, un betabloqueante [31-
selectivo de accion ultracorta, a pacientes con sepsis o shock séptico que presentaban taquicardia
persistente (FC > 95 lpm). Esta intervencion se compard con un grupo de terapia estandar
controlada (STC), que recibié la atencion habitual para la sepsis, pudiendo incluir placebo, pero
excluyendo explicitamente el uso de otros betabloqueantes.

Resultados:
Frecuencia Cardiaca (FC) a las 96 horas (criterio primario): EI grupo de landiolol mostré una
reduccion significativa de la FC (DM: -6,36; IC del 95%: -9,25, -3.47; p < 0,0001; I? = 0%) en
comparacion con el grupo STC. La magnitud de esta reduccion fue de aproximadamente 6 Ipm.
Mortalidad a 28 dias (criterio primario): No hubo una diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad entre el grupo de landiolol y el grupo STC (RR: 1,07; IC del 95%: 0,72, 1,58; p
=0,74; 1> = 44%). Se observo una heterogeneidad moderada (I? = 44%).
Hipotension (criterio secundario): La hipotension aumento significativamente en el grupo de
landiolol en comparacién con el grupo STC (RR: 3,62; IC del 95%: 1,37, 9,58; p = 0,010; I? =
5%). Se estim6 un aumento del riesgo absoluto del 8,4% en los pacientes tratados.
Fibrilacion Auricular (FA) (criterio secundario): No se observo una reduccion significativa deh
FA con landiolol en comparacion con el grupo STC (RR: 0,63; IC del 95%: 0,25, 1,59; p = 0,33;
12 = 8%).

Puntuacion SOFA modificada (criterio secundario): No se observo una mejora significativa
(DM: -0,21; IC del 95%: -1,45, 1,04; p = 0,74; I =39%).

Dosis de norepinefrina (criterio secundario): Las dosis de norepinefrina aumentaron
estadisticamente de forma significativa en el grupo de landiolol en comparacion con el grupo STC
(DM: 0,09; IC del 95%: 0,01, 0,18; p=0,03; 12 = 0%).

Conclusiones: El landiolol es eficaz para reducir la frecuencia cardiaca en pacientes con
taquiarritmias relacionadas con sepsis, sin afectar significativamente la mortalidad a 28 dias. Sin
embargo, se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la hipotension, dado el aumento
significativo del riesgo. El uso de landiolol es condicional y depende del estado hemodindmico
del paciente. El incremento de la hipotension y los requerimientos de norepinefrina plantean
importantes preocupaciones de seguridad, particularmente resaltadas por los hallazgos del ensayo
STRESS-L. Por lo tanto, es prematuro hacer recomendaciones amplias para el uso de landiolol
en el shock séptico, y se necesita una evaluacion adicional de la seguridad antes de su adopcion
generalizada. Las conclusiones deben interpretarse con cautela debido a la limitada cantidad de
datos de ECA y el pequefio nimero de ensayos. Se requieren futuros estudios con enfoques



estratificados o guiados por biomarcadores para identificar a los pacientes que podrian
beneficiarse mas.

Categories: Cardiology, Emergency Medicine, Pharmacology

Keywords: beta-blocker, heart rate control, landiolol, sepsis, septic shock, tachyarrhythmia

II. COMENTARIO CRIiTICO

a) Calidad Metodologicas:

Fortalezas: Adherencia a estandares (PRISMA, Cochrane, PROSPERO); busqueda exhaustiva;
uso de software (Rayyan) para duplicados; andlisis de sensibilidad y heterogeneidad; evaluacion
de bias con RoB 2. Limitaciones: Solo 3 RCTs pequeiios (n=473), limitando poder estadistico y
generalizabilidad; alto bias en STRESS-L (desviaciones, seleccion de resultados, terminacion
prematura); exclusion de literatura gris/no-inglesa (posible bias de publicacion, no evaluable por
<10 estudios); heterogeneidad moderada en mortalidad (I1>=44%) por diferencias en
poblaciones/protocolos. Calidad general: Moderada-alta, pero limitada por escasez de datos
primarios.

b) Resultados:

El estudio concluyo que ellandiolol reduce de forma significativa la frecuencia cardiaca a las 96
horas en pacientes con sepsis y shock séptico con taquicardia persistente (MD: -6,36 lpm; p <
0,0001). Sin embargo, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la
mortalidad a 28 dias (RR: 1,07; p=0,74).

En cuanto a la seguridad, el landiolol se asoci6 con un aumento significativo de la hipotension
(RR:3,62; p=10,010) y un incremento estadisticamente significativo en las dosis de norepinefrina
(MD: 0,09; p = 0,03). No hubo un efecto significativo en la incidencia de fibrilaciéon auricular ni
en la puntuacion SOFA.

¢) Discusion:

La discusion del estudio resalta una disociacion clave entre el control de la FC y los resultados
clinicos significativos. Aunque landiolol logra su objetivo farmacologico de reducir la FC, la
magnitud de esta reduccion (aproximadamente 6 lpm) puede no ser suficiente para impactar la
supervivencia, dado que investigaciones previas sugieren reducciones superiores a 10 Ipm para
ver un beneficio clinico. La ausencia de mejoras en la mortalidad, la funcion organica (SOFA) o
la FA sugiere que el simple control de la FC podria no ser suficiente en la compleja fisiopatologia
del shock séptico, o que se necesitan reducciones mas profundas. Pequefios tamafios de muestra,
duraciones de seguimiento cortas o la heterogeneidad en la gravedad de la enfermedad también
podrian explicar esta disociacion.

La preocupacion mas importante es el aumento significativo de la hipotension y los
requerimientos de norepinefrina. Esto es especialmente relevante en una poblacién de pacientes
ya vulnerables a la inestabilidad hemodindmica, lo que subraya la necesidad de una
monitorizacién extremadamente cuidadosa. El hecho de que el ensayo STRESS-L se haya
detenido prematuramente por una "sefial de dafio potencial” en el grupo de intervencion, con un
aumento de la mortalidad, es un dato alarmante que no puede ignorarse, aunque la exclusion
estadistica de este ensayo altere los resultados agregados de mortalidad.

El estudio también contextualiza sus hallazgos con los de otros betabloqueantes, como el esmolol.
Aunque landiolol tiene un perfil farmacoldgico superior (mayor selectividad 1, vida media mas
corta, menor inotropismo negativo), la falta de ensayos directos comparativos impide sacar
conclusiones definitivas sobre las diferencias especificas entre farmacos. Ademas, los resultados



nconsistentes de metaanalisis previos sobre betabloqueantes de accion ultracorta en sepsis
refuerzan la incertidumbre general en el campo.

Los autores plantean la posibilidad de efectos pleiotropicos de landiolol, como la atenuacion de
la respuesta inflamatoria o la mejora de la microcirculacion. Sin embargo, la ausencia de mejoras
consistentes en resultados sustitutos como la puntuacion SOFA en este MA los mantiene en el
terreno de la especulacion, requiriendo mas investigacion basada en biomarcadores.

d) Importancia clinica del resultado

La importancia clinica de este metaanalisis reside en varios puntos:

1) Identifica un tratamiento para un problema prevalente: La taquicardia en sepsis/SS es un
factor de mal pronostico, y landiolol es un agente con el potencial de abordarlo.

2) Aporta conocimiento especifico del farmaco: Al ser el primer metaanalisis exclusivo de
landiolol, ofrece una guia mas precisa para este betabloqueante particular, distinguiéndolo de
revisiones mas amplias de betabloqueantes.

3) Confirma la eficacia en el control de la FC: Demuestra que landiolol cumple su objetivo
principal de reducir la FC.

4) Subraya importantes alertas de seguridad: El aumento significativo de la hipotension es una
advertencia critica para los médicos. Esto exige una seleccion muy cuidadosa de los pacientes
y una monitorizacién hemodindmica estrecha y continua durante la terapia con landiolol,
especialmente en una poblacion ya fragil con inestabilidad hemodinamica.

5) Desafia la suposicion de beneficio solo por reduccion de FC: La ausencia de impacto en la
mortalidad o la funcion organica, a pesar de la reduccion de la FC, sugiere que el control de
la frecuencia cardiaca per se podria no ser suficiente o que la magnitud de la reduccion es
madecuada para mejorar los resultados clinicos duros en esta poblacion. Esto podria llevar a
una reevaluacion de las estrategias de manejo de la FC en las guias de sepsis, que actualmente
tienen evidencia limitada en este ambito.

6) Promueve la medicina personalizada:Los hallazgos refuerzan la necesidad de individualizar
la terapia, buscando subgrupos de pacientes (por ejemplo, aquellos con circulacion
hiperdindmica o FC basal > 110 Ipm) que podrian beneficiarse mas de landiolol sin suftrir
efectos adversos.

7) Guia la investigacion futura: El estudio proporciona una base solida para futuras
mvestigaciones, instando a realizar ECA mas grandes, dirigidos por biomarcadores, que
exploren subgrupos, terapias combinadas y evalien de manera mas concluyente los posibles
efectos pleiotropicos.

e) Nivel de Evidencia:

Una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA) se clasifica
generalmente como el nivel de evidencia mas alto (Nivel I) en las jerarquias de evidencia clinica.
Sin embargo, los autores del estudio reconocen explicitamente limitaciones significativas que
obligan a interpretar las conclusiones con cautela. El pequefio nimero de ECA incluidos (solo
tres), el alto riesgo de sesgo en uno de los ensayos principales (STRESS-L) y la naturaleza abierta
de los estudios primarios disminuyen la confianza en la robustez de los resultados, a pesar del
disefio metodoldgico de alto nivel de la revision en si. Por lo tanto, aunque la estructura es de alto
nivel, la calidad subyacente de la evidencia es moderada a baja debido a estas deficiencias.



P Respuesta a la pregunta:

"¢ Es landiolol eficaz y seguro para tratar la taquicardia en pacientes con sepsis y shock
séptico?"

Eficacia: Ellandiolol es eficaz para reducir la frecuencia cardiaca en pacientes con sepsis y shock
séptico con taquicardia persistente. Sin embargo, esta reduccion de la FC no se traduce en una
mejora significativa en la mortalidad a 28 dias, la funcién organica (puntuacion SOFA) o la
incidencia de fibrilacion auricular. La magnitud de la reduccion de la FC (aproximadamente 6
Ipm) puede no ser clinicamente suficiente para impactar los resultados duros.

Seguridad: El landiolol aumenta significativamente el riesgo de hipotension y se asocia con un
aumento en los requerimientos de norepinefrina. Estas preocupaciones de seguridad, reforzadas
por la interrupcion temprana de un ensayo clave (STRESS-L) debido a sefiales de dafio potencial,
sugieren que su uso es condicional y requiere una monitorizacion hemodinamica extremadamente
cuidadosa y una seleccion individualizada de los pacientes.

g) Conclusion,

Aunque landiolol logra el objetivo de controlar la frecuencia cardiaca en pacientes con sepsis y
shock séptico, la evidencia actual no demuestra un beneficio significativo en la mortalidad o la
funcion orgdnica y, por el contrario, resalta un importante perfil de seguridad adverso,
particularmente un aumento del riesgo de hipotension.

Por lo tanto, las recomendaciones amplias para su uso son prematuras, y se necesita mas
mvestigacion para identificar subgrupos de pacientes que puedan beneficiarse y para evaluar su
seguridad de forma exhaustiva.
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