SEPTIEMBRE / OCTUBRE 1999

El metoprolol reduce la mortalidad en la insuficiencia cardiaca

Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF)

MERIT-HF Study Group. Lancet 1999;353:2001-7.

Objetivo

Evaluar si el metoprolol de accién prolongada administrado una vez al
- dfay en forma aditiva a la terapéutica habitual, reduce la mortalidad
en pacientes con disminucién de la fraccion de eyeccion y sintomas de
insuficiencia cardiaca.

Disefo
Estudio clinico controlado multicéntrico, aleatorizado y doble ciego.

Lugar
Participaron 313 centros pertenecientes a trece paises europeos y de
Estados Unidos.

Pacientes

Seincluyeron 3991 pacientes entre 40 y 80 afios de edad con diagnésti-
co de insuficiencia cardiaca clase funcional II - 1V, tratados con diuréti-
cos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), es-
tables desde el punto de vista clinico durante las dos semanas previas al
ingreso y una fraccion de eyeccién (FE) <40%.

Intervencion

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a recibir metoprolol
(n=1990) o placebo (n=2001). La preparacién utilizada fue metoprolol
CR/XL, una forma de metoprolol de accién prolongada, y se comenzé con
una dosis de 12.5 a 25 mg / dia en una o dos tomas diarias. La dosis ini-
cial se aumentaba progresivamente cada dos semanas, segtn la toleran-
cia del paciente hasta llegar a una dosis maxima de 200 mg /dia.

Medicion de resultados principales

Se consideraron dos resultados principales: mortalidad totaly resultado
combinado de mortalidad total mds internacién por cualquier causa. El
seguimiento promedio fue de un afio y no hubo ninguna pérdida.

Fuente de financiamiento: Astra Hassle AB, Mélndal, Suecia.
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Resultados principales

El estudio fue suspendido precozmente segtn indicacién del comité
de seguridad, debido a la observacién de una reduccién significativa
de la mortalidad en el grupo tratado con metoprolol.

La edad promedio fue de 64 afios y la dosis promedio de metoprolol
utilizada fue de 159 mg/ dia (64% de los pacientes recibieron la dosis
maxima prefijada de 200 mg /dia).

Resultado  Incidencia Incidencia RRA RR NNT
grupo placebo (%) grupo Metoprolol (%) (%) (1C95%) (1IC95%)

Mortalidad

Total 11 7.2 3.8 0.66 27
(0.53-0.81) (19 a 48)

Mortalidad :

v 10 6.4 3.6 0.62 28
(0.50-0.78)  (20a 46)

Todas las diferencias altamente significativas

La mortalidad total se redujo en un 34% en el grupo metoprolol con
respecto al placebo, mientras que la mortalidad de causa cardiovascu-
lar se redujo en un 38% (ver tabla). La muerte subita se redujo en el
grupo metoprolol en un 41% (4% vs 6.6% en el grupo placebo, p
0.0002, riesgo relativo 0.59 IC 95% 0.45-0.78). La muerte por progre-
sion de la insuficiencia cardfaca se redujo en un 49% en el grupo me-
toprolol (1.5% vs 2.9% en el grupo placebo, p 0.0023, riesgo relativo
0.511IC 95% 0.33-0.79)

La frecuencia de suspension de la droga fue del 14% en el grupo me-
toprololy 15% en el grupo placebo.

Conclusiones

Los autores concluyen que la administracion de metoprolol a
pacientes estables con IC moderada tratados con IECA y diuréticos
reduce la mortalidad total y de causa cardiovascular, tanto por pro-
gresion de la IC como por muerte stbita.

COMENTARIO

El presente estudio demuestra que el tratamiento con metroprolol
CR/XL de pacientes con insuficiencia cardiaca moderada y disfun-
cion sistélica demostrada, redujo la mortalidad total al afio en un
34% comparado con la administracién de placebo. De modo tal que
serfa necesario tratar con metoprolol a 27 pacientes durante un afio
para prevenir una muerte.

Esta reduccion en la tasa de eventos se observé en forma consisten-
te tanto para mortalidad total, como para mortalidad de causa car-
diovascular, muerte sdbita y muerte por progresion de la insuficien-
cia cardfaca.

Cabe hacer notar que la gran mayoria de los pacientes estaban tra-
tados con inhibidores de la ECA por lo que puede considerarse que el
efecto beneficioso del betablogqueante es aditivo con respecto a la
reduccién de la mortalidad ya demostrada con estas drogas.

Si bien el estudio incluy6 pacientes-en fase-clinica estable, con cla-
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se funcional IT a IV, el 96% de los mismos se encontraba en clase
funcional II-III, por lo que no pueden extraerse conclusiones en re-
lacién a pacientes con insuficiencia cardfaca severa.

Los resultados del estudio MERIT son consistentes con los hallazgos
del recientemente publicado CIBIS II? que utilizé bisoprololy con el
meta-andlisis de Lechat y colaboradores? que incluyé grandes tra-
bajos con betabloqueantes, entre ellos el estudio estadounidense y
el estudio australiano con carvedilol. En este momento se puede
afirmar que los betablogueantes tienen una indicacion clara en lain-
suficiencia cardfaca moderada con disfuncién sistdlica3. Su uso re-
quiere un sequimiento estrecho y una lenta progresién de las dosis,
ya que aln en menor medida de lo pensado, inicialmente pueden
exacerbar la IC en algunos pacientes. Queda por determinar el rol de
estas drogas en los pacientes en clase funcional IV y en los pacientes
con falla sistélica asintomatica.
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