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Introduccién
1. Antecedentes

11 Descripcion de la condicion de salud de interés (indicacion)

La isquemia miocardica es un problema causado por el estrechamiento de las arterias que irrigan
el corazén. Cuando hay obstrucciones en las arterias, se disminuye el flujo de sangre y oxigeno
que irriga el musculo cardiaco. En el momento en que aumentan los requerimientos de oxigeno,
como con el gjercicio, el corazdon no puede satisfacer la demanda del mismo, por lo cual se
generan los sintomas (1).

La cardiopatia isquémica es un sindrome que abarca una serie de patologias que incluyen: la
angina estable e inestable, sindrome coronario agudo, y la cardiopatia isquémica cronica.

En relacion con la epidemiologia se considera que las enfermedades cardiovasculares ECV son la
principal causa de muerte en todo el mundo. Cada afio mueren mas personas por ECV, que por
cualquier otra causa (2). Se calcula que en 2008 murieron por esta causa 17,3 millones de
personas, lo cual representa un 30% del total de muertes registradas en el mundo; 7,3 millones
de esas muertes se debieron a la ataques cardiacos, y 6,2 millones a eventos cardiovasculares(3).
Segun la publicacion de Salud en las Américas realizada por OPS/OMS en el 2012, dentro de las
diez principales causa de mortalidad se encuentra primer lugar la enfermedad isquémica del
corazoén con un 9,21%.

De acuerdo con las estadisticas vitales del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE), para el afio 2009 se registrd dentro de las cinco primeras causas de
mortalidad en Colombia la Enfermedad isquémica del corazén con 28.650 casos(4). En la
actualidad no hay claridad acerca de la prevalencia de la cardiopatia isquémica en Colombia.

El principal sintoma de esta enfermedad es el dolor toracico, cuya ubicacion es generalmente
sub-esternal, y puede irradiarse al cuello, la maxilar, epigastrio o los brazos. Este sintoma se
presenta en diferentes grados de intensidad y duracion (5).

El diagnostico se realiza mediante la evaluacion clinica del paciente, y segun las indicaciones
especificas se pueden realizar pruebas cardiacas no invasivas o invasivas (5).

En relacion con el tratamiento, los beneficios e indicaciones clinicas de los beta-blogueadores
estan claramente definidos en varias enfermedades cardiovasculares y su utilidad potencial
también ha sido establecida con claridad en numerosas situaciones clinicas (6), como: Infarto
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Agudo de Miocardio IAM, prevencion secundaria después del 1AM, Sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, cardiopatia isquémica cronica y estable, insuficiencia
cardiaca, arritmias hipertension entre otras (6).

Los beta-bloqueadores se pueden clasificar de forma general en: a) no selectivos, que son
los que producen un blogqueo competitivo de los receptores adrenérgicos 31 y B2, y b) los
que son mas afines a los receptores 31 que a los 2, llamados normalmente 31-selectivos (6).
Dentro del el grupo de los 31-selectivos se encuentran el metoprolol y el nebivolol entre
otros.

12 Descripcion de la tecnologia

El nebivolol es un betabloqueador selectivo B-1 de los receptores cardiacos, posee acciéon
vasodilatadora, su accién es prolongada. Es empleado en el tratamiento de la hipertension
arterial, angina de pecho, insuficiencia cardiaca congestiva.(7)

1.2.1 Cédigo ATC

El nebivolol pertenece al grupo de medicamentos de agentes betabloqueadores selectivos,
de acuerdo a la desagregacion del grupo farmacolégico que se muestra a continuacion:

Betabloqueadores

" C Sistema Cardiovacular ‘

\[co7 Agentes betabloqueadores ‘

{ CO7A Agentes betabloqueadores

{ CO7AB Ag. Betabloqueadores selectivos|- ~|CO7A512 Nebivolol

Figura 1 Descripcion de niveles ATC

Fuente : Construccion propia.(8), (9)
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1.2.2 Registro Sanitario

La busqueda de registros sanitarios en la base de datos de INVIMA arrojo 8 registros vigentes
para la indicacion estudiada. La informacion completa de estos registros sanitarios se
encuentra en el Anexo No. 1.

1.2.3 Informacion General del Principio Activo (7), (10), (11).

El nebivolol es un B-bloqueante cardioselectivo que no posee accion estabilizante de
membrana ni presenta actividad simpaticomimética intrinseca. A diferencia del atenolol, el
nebivolol reduce la resistencia vascular periférica por un mecanismo de relajacion endotelial,
que parece mediado por el acido nitrico. El nebivolol también presenta propiedades
vasodilatadoras que contribuyen al efecto antihipertensivo. La seleccion de un B-bloqueante
debe realizarse de forma individualizada, siendo en general preferibles los de administracion
en una dosis/dia; en pacientes postinfarto, serfan de eleccion los beta-1 selectivos, sin
actividad simpaticomimética intrinseca, al mostrarse mas eficaces en la prevencion del infarto
recurrente, muerte subita y mortalidad. Los B -bloqueantes cardioselectivos se consideran de
uso preferente y pueden ser especialmente eficaces en pacientes con asma o diabetes.

Dosificacion:

En pacientes adultos mayores de 18 afios: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis
diaria Unica de 12,5 mg, durante los 2 primeros dias. Después, se recomienda proseguir con
una dosis diaria de 25 mg. Si es necesario puede elevarse la dosis posteriormente a intervalos
de dos semanas como minimo, hasta alcanzar la dosis diaria maxima recomendada de 50
mg en una o en dos tomas al dia. No administrar en nifios porque en ellos la eficacia y la
seguridad no han sido establecidas.

Precauciones:

e Insuficiencia cardiaca inestable o descompensada
e Insuficiencia hepatica con manifestaciones clinicas.
e  Esta contraindicado en los pacientes con:
- Bloqueo auriculo-ventricular (AV) de 2° o 3er grado (excepto si se ha
implantado un marcapasos permanente).
- Bradicardia grave (< 50 latidos/minuto).

- Sindrome del nédulo sinusal enfermo (incluido blogueo sinoauricular).
7
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- Hipotension arterial grave (TA sistdlica < 85 mmHg).
- Choque cardiégeno.
- Antecedentes de asma o broncoespasmo.

En insuficiencia cardiaca cronica deben hacerse ajustes de dosis y pueden aparecer
complicaciones durante el ajuste. Se debe usar con precaucion cuando se administre junto a
un digitélico.

Se ha observado un deterioro reversible de la funcion renal durante el tratamiento con
nebivolol en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica e hipotension arterial (TA sistolica
< 100 mmHgq), cardiopatia isquémica, vasculopatia difusa o insuficiencia renal subyacente.

Debe utilizarse con precaucion en los pacientes con EPOC de componente broncoespastico
que no estén recibiendo tratamiento por via oral o inhalatoria, y sélo si los beneficios
esperados superan a los riesgos. Los pacientes propensos al broncoespasmo pueden
experimentar dificultad respiratoria como consecuencia de un aumento de la resistencia de
las vias respiratorias al flujo aéreo.

En los diabéticos, su administracion debe ser realizada con cautela, toda vez que los signos
y sintomas precoces de hipoglucemia pueden quedar enmascarados o atenuarse. En los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y diabetes, su uso puede llevar a un
empeoramiento del control de la glucemia.

2. Evaluacién de efectividad y seguridad

2.1 Pregunta de evaluacion

En adultos mayores de 18 afios con isquemia miocardica, no complicada ¢Cual es la efectividad
y seguridad de nebivolol comparado con metoprolol como tratamiento ambulatorio de primera

linea?
b Adultos mayores de 18 afios con isquemia miocardica,
no complicada.
Il Nebivolol
@ Metoprolol
Mejoria clinica y de la clase funcional, Mortalidad de
@W origen  cardiovascular 'y no  cardiovascular,
hospitalizacion y re-hospitalizacion.
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P: poblacion; I tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces (del inglés Outcome).

La pregunta de investigacion fue refinada y validada con base en: autorizacion de mercadeo de
la tecnologia para la indicacion de interés (registro sanitario INVIMA), listado de medicamentos
vitales no disponibles, cobertura de las tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud (POS)
(Acuerdo 029 de 2011), revision de grupos terapéuticos (codigo ATC: Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system), recomendaciones de gufas de practica clinica actualizadas,
disponibilidad de evidencia sobre efectividad y seguridad (reportes de evaluacion de tecnologias,
revisiones sistematicas de la literatura), uso de las tecnologias (listas nacionales de recobro,
estadisticas de prescripcion, etc), consulta con expertos tematicos (especialistas clinicos), y otros
actores clave. No se identificaron otros comparadores relevantes para la evaluacion.

Cabe anotar que en reuniones realizadas con funcionarios de MSPS, se acordd que, a pesar de
que la indicacion sugerida (cardiopatia isquémica) no se encuentra dentro de las indicaciones
referidas para este medicamento (nebivolol) en el registro sanitario INVIMA, dado el proceso de
priorizacion realizado previamente, se decide orientar la pregunta de investigacion con la
indicacion priorizada.

2.2 Criterios de elegibilidad de la evidencia
221 Criterios de inclusidon

2.2.1.1 Poblacion

Adultos mayores de 18 afios con isquemia miocardica, no complicada.

2.2.1.2 Tecnologia de interés

Nebivolol

2.2.1.3 Comparador

Metoprolol

2.2.1.4 Desenlaces
9
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= Mejoria clinica y mejoria de la clase funcional
= Mortalidad de origen cardiovascular y no cardiovascular
= Hospitalizacion y re-hospitalizacion.

2.2.1.5 Tipo de estudio

= Revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados.
= Revisiones sistematicas de estudios de cohortes.

2.2.2  Criterios de exclusion

= Estudios con fecha de publicacion mayor a 3 afios.
= Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés y espafiol.
= Estudios publicados Unicamente en formato de resumen.

2.3 Metodologia
231 Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva, con el objetivo de identificar evidencia
cientifica relevante en relacion con la pregunta de evaluacion. Todo el proceso se acogio a los
estdndares de calidad internacional utilizados en revisiones sisteméticas de la literatura (12). Las
busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

2.3.1.1 Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el disefio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las siguientes
bases de datos electronicas:

= MEDLINE (plataforma Ovid).

=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid).
= MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid).

=  EMBASE.com.

» The Cochrane Library (plataforma Wiley).

Inicialmente se identificaron los términos clave en lenguaje natural a partir de la pregunta en
formato PICO.
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Posteriormente se disefio una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado (Medical Subject Headings - MeSH y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias se
complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad,
operadores booleanos vy filtros metodolégicos de alta sensibilidad. Esta estrategia se valido
mediante una consulta con expertos tematicos y se adaptd para las diferentes fuentes de
informacion.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma y fecha de publicacion.

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electronico,
estableciendo auto alertas para la actualizacion periddica de los resultados.(Anexo 2).

2.3.1.2 Otros métodos de busqueda

Se contacto a los productores y comercializadores de las tecnologias de interés, indagando sobre
la disponibilidad de estudios publicados y no publicados que se ajustaran a los criterios de
elegibilidad definidos para la evaluacion.

Se realizé una "busqueda en bola de nieve” mediante la revision de las listas de referencias de los
estudios seleccionados.

2313 Gestion documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. Los resultados de las busquedas electronicas y a través de otros métodos fueron
descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron removidas.

Los resultados se documentaron mediante el diagrama de flujo PRISMA(13) (Anexo 3).

2.3.2  Tamizacion de referencias y seleccion de estudios
Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (LC/LP) de manera independiente, revisando
los titulos y resimenes en Excel®.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios se reviso el texto completo para orientar
la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.
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A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizo la seleccion de estudios, para esto,
el evaluador, verific6 nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de cada
referencia en texto completo.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizo la seleccion de estudios, para esto,
un evaluador (LC), verificd nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de cada
referencia en texto completo. Sin embargo, no se identifica evidencia que responda a la pregunta
de investigacion (Anexo 3, 4).

3. Discusion

A pesar de que los beta-bloqueadores selectivos, han demostrado efectividad en el tratamiento
de la isquemia miocardica, no existe evidencia cientifica que realice una comparacion directa
entre la efectividad y seguridad del nebivolol versus el Metoprolol para esta patologia.

Al ampliar la busqueda de evidencia, se identificaron guias de préactica clinica (5, 14-17) y
consensos de expertos (6), que abordan el tema de diagndstico y tratamiento de la isquemia
miocardica, con la revision de estos documentos se logré determinar que no hay
recomendaciones especificas dirigidas al uso de nebivolol para el tratamiento de la isquemia
miocéardica, sin embargo, dentro del grupo de [1-selectivos, el carvedilol es el mas
frecuentemente recomendado.

Es importante resaltar que debido al mecanismo de accion del nebivolol sus principales
indicaciones estan orientadas al tratamiento de la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca y
algunos tipos de angina.

4. Conclusiones

Efectividad: no se identificd evidencia de efectividad que describa el uso de nebivolol comparado
con metoprolol para el tratamiento de la isquemia miocéardica.

Seguridad: no se identificd evidencia de seguridad que describa el uso de nebivolol comparado
con metoprolol para el tratamiento de la isquemia miocardica.

Costo-efectividad: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.
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Anexos

Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

Anexo 1 Registro sanitario INVIMA

ueve Confianza

Registro Nombre Consideraciones L . .
e ) - Indicacién Titular registro
Sanitario Comercial Farmacéuticas
Forma farmacéutica: Tab con
0 sin recubrimiento que no MANEJO DE PACIENTES CON
INVIMA NEGV%TELNA’;% . mOd‘ﬁca?é‘ranL':Cegac‘on del HIPERTENSION LEVE A’ GARMISCH
1 2010M- - MODERADA, HIPERTENSION PHARMACEUTICAL
TABLETAS Concentracién: Smg
0010562 Via de administracién: Oral ESENCIAL NO COMPLI/CADA. SA
- ) MANEJO DE ANGINA PECTORIS
Presentacion : Caja que
contiene 15, 10 y 30 tabletas
Forma farmacéutica: Tab con
o0 sin recubrimiento que no PROPUESTAS POR EL
modifican la liberacion del INTRESADO: MANEJO DE
5 12!\(‘)\62%6 NEBILOL 5 MG férma.clo PACIENTES CON LEVE A PHARLNJ/INAKCQEULETICAL
0007914 TABLETAS Concentracién: 5mg MODERADA HIPERTENSION LABORATORIES
Via de administracién: Oral ESENCIAL NO COMPLICADA.
Presentacion : Caja que MANEJO DE ANGINA PECTORIS.
contiene 10 tabletas
Forma farmacéutica: Tab con
o sin recubrimiento que no
Izh(l)\l/IZMA NEBILET modiﬁcarf] la liberacion del ANTIHIPERTCENSI\/OC, CHF-ICC
M- armaco FALLA CARDIACA EN
3 0001124- COMEF;%IDOS Concentracién: 5mg PACIENTES MAYORES DE 70 BERLIN-CHEMIE
R1 Via de administracién: Oral ANOS.
Presentacion : Caja que
contiene 7, 14 y 28 tabletas
Forma farmacéutica: Tab con
0 sin recubrimiento que no
modifican la liberacion del MANEJO DE PACIENTES CON
INVIMA farmaco HIPERTENSION LEVE A
4 2009M- EQ%LQ?M?D%E Concentracién: 5mg MODERADA, HIPERTENSION MONTSEAVERDE
0009439 Via de administracién: Oral ESENCIAL NO COMPLICADA. o
Presentacion : Caja que MANEJO DE ANGINA PECTORIS.
contiene 10, 14, 15, 20, 28, 30,
56, 60 tabletas
Forma farmacéutica: Tab con
0 sin recubrimiento que no
modifican la liberacion del MANEJO DE PACIENTES CON
INVIMA NABILA® 2.5 farmaco HIPERTENSION LEVE A
5 2010M- MG Concentracién: 2,5mg MODERADA, HIPERTENSION MONTSEAVERDE
0010516 COMPRIMIDOS Via de administracién: Oral ESENCIAL NO COMPLICADA. o
Presentacion : Caja que MANEJO DE ANGINA PECTORIS.
contiene 10, 14, 15, 20, 28, 30,
56, 60 tabletas
Forma farmacéutica: Tab con MANEJO DE PACIENTES CON
INVIMA 0 sin recubrimiento que no HIPERTENSION LEVE A
6 2010M- h,;‘éB;PARBELsEﬁASS modifican la liberacion del MODERADA, E HIPERTENSION AJANLTIQ;ESRMA
0010862 farmaco ESENCIAL NO COMPLICADA,
Concentracién: 5mg MANEJO DE ANGINA PECTORIS,
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aad
Registro Nombre Consideraciones L . .
. ) - Indicacién Titular registro
Sanitario Comercial Farmacéuticas
Via de administracién: Oral FALLA CARDIACA EN
Presentacion : Caja que PACIENTES MAYORES DE 70
contiene 10, 14, 2, 4,7 ANOS
tabletas
Forma farmacéutica: Tab con
0 sin recubrimiento que no
modifican la liberacion del
INVIMA farmaco VITALCHEM
7 2012M- CI\?ZVT(Z;CL):E_TCZDSS Concentracién: 5mg ANTIHIPERTENSIVO, LABORATORIES DE
0012884 Via de administracién: Oral COLOMBIA S.A.
Presentacion : Caja que
contiene 10, 14, 2, 4,7
tabletas
HIPERTENSION: HIPERTENSION
Forma farmacéutica: Tab con ESENCIAL, . OO O EN
0 sin recubrimiento que no COMBINACION - CON ~ OTROS
modifican la liberacién del AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.
fArmaco INSEJFICIENCIA CARDIACA
8 Concentracién: 5mg CRONICA: TRATAMIENTO DE LA MONTE VERDE
Via de administracion: Oral INSEJFICIENCIA CARDIACA SA
Presentacién - Caja que CRONICA ESTABLE, LIGERA O
) MODERADA EN LOS PACIENTES
INVIMA | NABILA® 10 Mg | COntiene 10, 14,15, 20,28,30, 1 00 “os oMo
2010M- | COMPRIMIDOS 26,60 tabletas COMPLEMENTO ~ DE  UN
0010517 TRATAMIENTO ESTANDAR.
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Anexo 2 Reportes de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda

Nueva

encia gue promueve Confianza

Bases de datos

=  MEDLINE

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

=  MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 10/05/2013
Fecha de actualizacion (auto alerta) | 05/09/2013
Rango de fecha de busqueda Ninguna
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones sistematicas (méaxima sensibilidad)

Estrategia de
(resultados)

busqueda

1. exp myocardial ischemia/ (355.889)

2. myocardial ischemia.tw. (20.911)

3. (ischemi$ adj5 myocardial).tw. (29.619)

4. (ischaemi$ adj5 myocardial).tw (6.060)

5. (ischaemi$ adj5 heart adj5 disease$).tw. (7.655)
6. (ischemi$ adj5 heart adj5 disease$).tw. (21.530)
7.0r/1-6 (373.311)

8. nebivolol.tw. (710)

9. (nebivolol adj5 hydrochloride).tw. (11)

10. or/8-9 (710)

11. exp metoprolol/ (5.130)

12. metoprolol.tw. (6.046)

13. (metoprolol adj5 tartrate).tw. (320)

14. or/11-13 (7.178)

15.7and 10 and 14 (15)

16. limit 15 to "reviews (maximizes sensitivity)" (13)

# de referencias identificadas

13

# de referencias sin duplicados

12
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Reporte de busqueda electronica # 2
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(resultados)

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma EMBASE.com

Fecha de busqueda 09/05/2013

Fecha de actualizacion (auto alerta) | 05/09/2013

Rango de fecha de busqueda Ninguna

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones sistematicas

Estrategia de busqueda | 1 'heart muscle ischemia'/exp (72,127)

2 'myocardial ischemia:ab,ti (26,087)

3 acute:abti AND (heart NEAR/S
ischemi*:ab,ti (165)

(cardiac NEAR/S ischemi*):abti (10,473)
5 (cardiac NEAR/5 ischaemi*):ab,ti (2,079)

6 coronary:ab,ti AND (artery NEAR/S ischemi*):abti (3,120)
7 (coronary NEAR/5 syndrome):ab,ti (18,781)
8
9

muscle):ab,ti AND

~

'heart anoxia“ab,ti (12)
(heart NEAR/5 hypoxi*):ab,ti (1,842)
10 (heart NEAR/S ischaemia):ab,ti (1,020)
(heart NEAR/S ischemi*):ab,ti (38,751)
(ischemi* NEAR/S5 myocardi*):abti (43,337)
(ischaemi* NEAR/S5 myocardi*):ab,ti (8,488)
14 (ischemic NEAR/S time):ab,ti (4,582)
(myocardi* NEAR/S anoxia):ab,ti (247)
(myocardi* NEAR/S hypoxia):ab,ti (1,423)
(myocardi* NEAR/S ischaemia):ab,ti (6,385)
18 (subendocardial NEAR/S ischemia):ab,ti (478)
19 transient:ab,ti AND (ischemic NEAR/S5 attack):ab,ti AND
heart:ab,ti (1,400)
20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR  #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #20 (148,797)
21 'nebivolol'/exp (2,334)
22 nebivolol:abti (1,037)
23 'nebivolol hydrochloride:ab,ti (33)
24 #21 OR #22 OR #23 (2,367)
25 'metoprolol'/expView details (25,650)
26 metoprolol:abti (7,687)
27 metropolol:ab,ti (49)
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https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=4
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=5
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=6
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=7
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=8
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=9
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=10
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=11
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=12
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=13
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=14
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=15
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=16
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=17
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=18
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=19
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=20
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=21
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=22
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=23
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=24
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/saved
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=25
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=26
https://bases.javeriana.edu.co/f5-w-687474703a2f2f656d626173652e636f6d$$/search/results?viewsearch=27
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28 #25 OR #26 OR #27 (26,766)

27 #20 AND #24 AND #28 AN D ([cochrane review]/lim OR
[meta analysis]/lim  OR  [systematic  review]/lim)
[embase]/lim (6)

AND

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados

6
6

Reporte de busqueda electronica #3

Nueva

Tipo de busqueda

Base de datos

The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 06/07/2013
Fecha de actualizacion (auto | 05/09/2013
alerta)

Rango de fecha de busqueda Ninguna
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | 1 'myocardial ischemia'ti,ab (2.362)
(resu|tados) 2 'nebivolol'ti,ab (200)
3 'metoprololtiab (2.042)
4 #1 and #2 and #3 (0)
# de referencias identificadas 0
# de referencias sin duplicados 0
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Anexo 3 Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electronicas

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda
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n=19 n=0
NUmero de referencias después de remover los
duplicados
n=18
Numero de referencias tamizadas NuUmero de referencias excluidas
n=18 — n=16
Numero de articulos en texto completo evaluados Numero de articulos en texto completo excluidos
para elegibilidad — n=2
n=2 No se incluye la intervencién, ni el comparador (2)
NuUmero de estudios incluidos
n=0
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Anexo 4 Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

DiNicolantonio JJ, Lavie CJ, Fares H, Menezes AR, O'Keefe JH. Meta-analysis of carvedilol versus
beta 1 selective beta-blockers (atenolol, bisoprolol, metoprolol, and nebivolol). American Journal
of Cardiology. 2013; 111(5):765-9. PubMed PMID: 23290925.

No incluye una comparacion directa entre la intervencion y el comparador.

O.R. de Peuter FL, RJ.G. Peters, H.R. Buller, P.W. Kamphuisen. A systematic review of selective and
non-selective beta blockers for prevention of vascular events in patients with acute coronary
syndrome or heart failure. Netherlands the Journal of Medicine. 2009; 67(9).

No incluye una comparacion directa entre la intervencion y el comparador.
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