El carvedilol reduciria mas la mortalidad que el metoprolol en la

insuficiencia cardiaca

Comparison of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol Eu-
ropean Trial (COMET):randomised controlled trial. Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JFK, et al, for the COMET investigators Lancet 2003;

362:7-13.

Objetivo

Comparar los efectos del carvedilol y el metoprolol sobre la mor-
talidad y morbilidad en pacientes con disminucion de la fraccion
de eyeccion y sintomas de insuficiencia cardiaca.

Disefio

Ensayo clinico controlado multicéntrico, aleatorizado y doble ciego.
Lugar

Participaron 341 centros pertenecientes a 15 paises europeos.
Pacientes

Se incluyeron 3029 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) clase
funcional (CF) -1V estable y al menos un internacién de causa car-
diovascular en los dos afios previos, 6ptimamente tratados (salvo in-
tolerancia) con diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y una fraccién de eyeccion (FE) <35%.
Intervencion

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir carvedilol
(n=1511) o tartrato de metoprolol (n=1518). Las dosis se au-
mentaban cada dos semanas (segun la tolerancia) con carvedilol:
3.125, 6.25, 12.5 y 25mg (dosis buscada) dos veces al dia 'y con
metoprolol: 5, 12.5, 25 y 50mg dos veces al dia.

Medicion de resultados principales

Se consideraron dos resultados principales: mortalidad total y re-
sultado combinado de mortalidad total mas internacion por cualquier
causa. El andlisis fue por intencion de tratar.

Resultados principales

El seguimiento promedio fue de 4,8 afios, y completo en el 99%
de los pacientes.El promedio de edad fue 62 afios, y de FE 26%. La
dosis promedio utilizada de carvedilol fue 41,8mg/dia y de metopro-
lol 85 mg/dia.La frecuencia cardiaca con carvedilol fue -1,6 (IC95%
-3,2 a-0,4, p<0.001) latidos/minuto y la tensioén arterial sistélica -1,8
(IC95% -3,2 a -0,4, p<0.001) respecto al metoprolol.El carvedilol re-
dujo significativamente la mortalidad total en un 27% comparado con
metoprolol (ver HR* en tabla) haciéndose ostensible el beneficio a
los 6 meses. La direccion y magnitud de este resultado se mantuvo
en todos los subgrupos prefijados (sexo, edad, CF, causa, FE, fre-
cuencia cardiaca, tension arterial y diabetes).

Resultado Carvedilol Metoprolol | RRA | NNT (IC 95%) HR*

n=1511 (%) | n=1518 (%) | (%) a5 afios# (I1C 95%)
Mortalidad Total | 512 (34) 600 (40) 5,7 18(11a45) | 0,83 (0,74-0,93)
Mortalidad CV 438 (29) 534 (35) 16(11a35) | 0,80(0,70-0,90)
Muerte 0 1116 (74) 1160 (76) 26 0,94 (0,86-1,02)
Internacion

RRA Reduccién de riesgo absoluto, RR Riesgo Relativo, NNT Nimero Necesario
a Tratar, HR Hazard Ratio # Calculados por EVIDENCIA

Conclusiones

El carvedilol mejora la sobrevida en relacion al metoprolol en pa-
cientes con IC tratados con IECA y diuréticos.

Fuente de financiamiento: F Hoffmann La Roche and GlaxoSmithKline.

Comentario

El presente estudio permite estimar que el carvedilol mejora la
sobrevida respecto al metoprolol en 1,4 afios (IC95% 0,5-2,3) en pa-
cientes con IC y disfuncién sistélica 6ptimamente tratados. El NNT
de 59 pacientes-afio para prevenir una muerte es similar al de IECA
o bloqueantes b-1 selectivos (metoprolol, bisoprolol) frente al place-
bo.Esta reduccién fue tanto para mortalidad total como para mor-
talidad cardiovascular, muerte subita (14 vs 17%) y muerte por falla
circulatoria (8 vs 13%).

El estudio incluy6 pacientes estables, y el 97,5% de los mismos se
encontraba en clase funcional II-1Il.Es por ello que no pueden ex-
traerse conclusiones en relacién a pacientes con insuficiencia cardia-
ca severa. La mortalidad anual de este estudio fue 8,3% con carvedilol
y 10% con metoprolol, la cual esta por encima del 7,2% alcanzado
con metoprolol en el MERIT-HF' y del 8,8% con bisoprolol en el CIBIS-
112 'y por debajo del 11,4% del COPERNICUS? con carvedilol (todos
con similar beneficio del 35% vs placebo). Aunque la poblacién del
COMET sea mas grave, estuvo equilibradamente distribuida entre
grupos por lo que no podria explicar las diferencias, pero ¢ por qué
la rama metoprolol del COMET tuvo peor eficacia que en los estu-
dios previos de metoprolol? Cabe entonces preguntarse si las dosis
fueron las mismas que en otros estudios.El MERIT-HF prefijé 200
mg/dia de succinato de metoprolol CR/XL (de accion prolongada)
equivalente segln los autores a 130 mg/dia de tartrato de metopro-
lol y alcanzando 106mg de esta equivalencia, el MDC4 alcanzé 108
mg/dia vs los 85 mg/dia del COMET. En el subgrupo de dosis baja
de metoprolol del MERIT-HF (51m g/dia) la reduccién de mortalidad
fue similar al de alta dosis (128 mg/dia).Esta respuesta plana del
metoprolol y las escasas diferencias de frecuencia cardiaca entre
los grupos del COMET (que desaparecieron a los 16 meses) hace

poco probable que la menor dosis alcanzada de metoprolol explique
totalmente la superioridad del carvedilol pero si una parte, dado el
menor blogueob-1.0tra explicacién radica en las caracteristicas dis-
tintivas del canedilol: a y b-bloqueante no selectivo, antioxidante, que
incrementa la sensibilidad a la insulina. Esta plausibilidad biol6gica
también cuenta con ciertas evidencias clinicas que empezaron a vis-
lumbrarse en el meta-analisis de Lechat® que mostr6 que la reduc-
cién en mortalidad total era mayor con carvedilol que con los b-1se-
lectivos (49% versus 18%, p=0,049).El diferente perfil farmacolégi-
co de los b-bloqueantes podria explicar la falta de beneficios en mor-
talidad del Bucindolol®o el mayor incremento de la FE con carvedilol
que con metoprolol.” Cabe destacar que los beneficios del carvedilol
se encontraron no frente a placebo, sino frente a otra droga de proba-
da eficacia como el metoprolol.Queda por determinar ante igualdad
de blogueo b-1 si estos beneficios se mantendrian o extenderian a
los pacientes en CF IV o con falla sistolica asintomatica;y por ex-
plicar la falta de accién sobre las internaciones. Quizas un estudio
pragmatico* de carvedilol, metoprolol y bisoprolol a las maximas do-
sis toleradas en una cohorte de pacientes representativos de la prac-
tica satisfaria mas a los médicos y seria de gran ayuda para cono-
cer la verdad de los b-blogueantes en la IC.?

Conclusién del comentador: aun con limitaciones, siendo el Gni-
co estudio comparativo, bien disefiado, que mostr6 una posible su-
perioridad del carvedilol frente a un b-1-blogueante como el meto-
prolol, es razonable que se transforme en b-bloqueante de eleccién
para la IC mientras no existan estudios contrapuestos;pero un men-
saje aun mas importante es que todo paciente con IC reciba al menos
un b-blogueante a la maxima dosis tolerada.

*\er glosario

Dr. Agustl'n Ciapponi [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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