mei@ave

Resumenes epistemonikos
Medwave 2015 Jun;15(Suppl 1) doi: 10.5867/medwave.2015.6168

¢Es el carvedilol superior a otros betabloqueadores en
pacientes con insuficiencia cardiaca?

Is carvedilol better than other beta-blockers for heart failure?
Autores: Carmen Rain[1], Gabriel Rada[1,2,3,4,5]

Filiacion:

[1] Programa de Salud Basada en Evidencia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, Santiago, Chile

[2] Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile

[3]1 GRADE working group

[4] The Cochrane Collaboration

[5] Fundacién Epistemonikos

E-mail: radagabriel@epistemonikos.org

Citacion: Rain C, Rada G. Is carvedilol better than other beta-blockers for heart
failure?.Medwave 2015 Jun;15(Suppl 1) doi: 10.5867/medwave.2015.05.6168
Fecha de publicacién: 26/6/2015

Resumen

Es indiscutido el beneficio de los betabloqueadores para pacientes con insuficiencia cardiaca con
disfuncidn sistdlica, sin embargo, no existe claridad sobre cual de ellos es superior. Algunas guias clinicas
han favorecido a tres de ellos (carvedilol, bisoprolol y metoprolol) por su probado beneficio en
disminucion de mortalidad. Carvedilol podria tener diversos efectos fisioldgicos, normalmente llamados
efectos pleiotrdpicos, pero el real significado clinico de estos no esta claro.

Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de
datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen ocho estudios aleatorizados
pertinentes. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Se concluye que pero existiria poca o nula diferencia entre los distintos betabloqueadores en
cuanto a hospitalizaciones por cualquier causa, pero que carvedilol podria disminuir la mortalidad
comparado con metoprolol o bisoprolol. Existe incertidumbre sobre si nebivolol podria ser una alternativa
porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Abstract

There is wide consensus about the benefits of beta-blockers in systolic heart failure. However, it is not
clear if one specific beta-blocker is superior to the others. Some guidelines favor three “evidence-based”
beta-blockers (carvedilol, bisoprolol and metoprolol) that have proved to decrease mortality. Carvedilol
might have different physiological properties, commonly referred as pleiotropic effects, but the clinical
meaning of them is not clear.

Searching in Epistemonikos database, which is maintained by screening 30 databases, we identified four
systematic reviews including eight pertinent randomized controlled trials. We combined the evidence
using meta-analysis and generated a summary of findings following the GRADE approach. We concluded
there is little or no difference in hospitalization risk between carvedilol and bisoprolol or metoprolol, but
carvedilol might decrease mortality compared to metoprolol or bisoprolol. It is uncertain whether
nebivolol can be an alternative because the certainty of the evidence is very low.
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Problema

Los betabloqueadores constituyen el tratamiento estandar
en pacientes con insuficiencia cardiaca con disfuncion
sistdlica debido a su comprobada disminucién de
mortalidad y morbilidad. Algunas guias han recomendado
el uso de cualquiera de los betabloqueadores “basados en
evidencia”, es decir, tres de ellos (bisoprolol, carvedilol y
metoprolol) en que se han realizado estudios grandes que
han probado disminucion de la mortalidad. Se ha postulado
que el carvedilol, un betabloqueador no selectivo, tendria
efectos pleiotrépicos, como por ejemplo, aumento de la
sensibilidad a la insulina, efecto vasodilatador, antioxidante
y antiarritmico, que podrian conferirle superioridad frente a
los otros betabloqueadores mencionados. Desde hace
algunos afos, el nebivolol, un nuevo betabloqueador con
efectos pleiotrdpicos también se ha planteado dentro de las
opciones.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e Carvedilol en lugar de metoprolol o bisoprolol lleva a poca o nula diferencia en cuanto a
hospitalizaciones, pero podria disminuir la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccidon de eyeccién disminuida.

e Existe incertidumbre si carvedilol en lugar de nebivolol disminuye la mortalidad u
hospitalizaciones por cualquier causa, porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
enEpistemonikos mas
abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1-4] que incluyen 14
estudios primarios, reportados en 15 articulos [5-19], de los cuales
ocho [reportados en nueve articulos] corresponden a estudios
controlados aleatorizados pertinentes a la pregunta [5],[7],[9],[11-
13], [15],[16],[19].

Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

El promedio de edad de los distintos estudios varié entre 57 y 73
anos. Todos los estudios consideraron insuficiencia cardiaca de
cualquier etiologia, excepto uno [15] que tuvo como criterio de
inclusidn la etiologia isquémica.

Todos los estudios excepto uno [5] incluyeron sélo pacientes con

fraccion de eyeccion disminuida, definida como < 45% en uno [7], <
40% en dos [11],[12] y < 35% en cuatro [9],[13],[15],[16],[19].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios evaluaron el uso de carvedilol, comparado con
metoprolol en cuatro estudios [9],[13],[15],[16],[19], bisoprolol en
dos [5,[7] y nebivolol en dos[11],[12].

Qué tipo de
desenlaces midieron

Muerte por cualquier causa, muerte por causa cardiovascular o
subita, hospitalizacion por cualquier causa o por causa cardiaca,
eventos cardiovasculares no fatales, signos vitales, calidad de vida,
tolerancia al ejercicio, parametros ecocardiograficos, clasificacion
NYHA.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de carvedilol esta basada en ocho estudios

aleatorizados [5],[71,[91,[11],[12],[13],[15]1,[16],[19]. Todos los estudios reportaron mortalidad
total, tres reportaron hospitalizacion por cualquier causa [7],[12],[16],[19] y uno sd6lo hospitalizacion
por falla cardiaca [11].

1) Carvedilol versus otros betabloqueadores “basados en evidencia” (bisoprolol,
metoprolol)

Seis estudios evaluaron esta comparacion, incluyendo a 4333

pacientes [5],[7],[9],[13],[15],[16],[19].

e Existe poca o nula diferencia en cuanto a hospitalizaciones por cualquier causa entre carvedilol, y
bisoprolol o metoprolol. La certeza de la evidencia es alta.
e Carvedilol podria disminuir la mortalidad por cualquier causa. La certeza de la evidencia es baja.

Carvedilol versus betabloqueadores "basados en evidencia”

Pacientes Insuficiencia cardiaca
Intervencion Carvedilol
Comparacion Bisoprolol o metoprolol
Efecto absoluto®
R s CON bisoprolol o CON Efecto relativo g\iﬁ:ﬁzige la
metoprolol _ carvedilol (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
] 299 por 1000 254 por 1000
Mortalidad por RR 0,85 ee00!t

cualquier causa Diferencia: 45 pacientes menos por 1000 | (0,78 2 0,93)

{Margen de error: 66 menos a 21 menos) Baja
TR0 679 por 1000 672 por 1000
Horsplta:lzaim::)n : . . RR 0,99 oY)
gguscaua e Diferencia: 7 pacientes menos por 1000 | (0,95 a 1,04) Alta

(Margen de error: 34 menos a 27 mas)

Margan de error = Intervalo de confianza dal 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia da! GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos CON bisoprolol y metoprolol estan basades en los riesgos del grupe control en los estudios.
El riesgo CON carvedilol {y su margen de error) esta calculado z partir del efecto relativo {y su margen de
error).

* Los estudios tienen alto riesgo de sasgo, siendo lo mas frecuante falta de ocultamiento de la asignacion y
ausancia de ciego.
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2) Carvedilol vs nebivolol
Dos estudios evaluaron esta comparacion, incluyendo a 191 pacientes [11],[12].
° Existe incertidumbre sobre si nebivolol lleva a mayor o menor mortalidad u hospitalizaciones
que carvedilol. La certeza de la evidencia es muy baja.

Carvedilol versus nebivolol

Pacientes Insuficiencia cardiaca
Intervencion Carvedilol
Comparacion Nebivolol
*x
Efecto absoluto e Cortesn doln
Desenlaces CON nebivolol CON carvedilol (Ig ggo/e)a ©  evidencia
g g 5 2 GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 ( )
656 por 1000 32 por 1000 3
Mortalidad por - p. 4 e RR 0,48 000
cualquier causa Diferencia: 34 pacientes mencs por 1000 (0,14 & 1,69) Muy baja
(Margen de error: 66 menos a 21 mas)
Hospitalizacién 96 por 1000 96 por 1000 RR.1.00 SOOO124
por cualquier Diferencia: 0 pacientes por 1000 (0,45 a 2,22) Muy baja
calSa (Margen de error: 34 menos 3 27 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia dal GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos CON nebivolol estan basados 2n los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
carvedilol {y su margen de error) estz calculado 2 partir del efecto relativo {y su margen de error).

* Los estudios tienen alto riesgo de s=sgo, siendo lo mas frecuente falta de ocultamiento de la asignacidn y
ausencia de ciego.

? Se considera gue existe impracision, pues el intervalo de confianza es amplio, incluyendo tante una
disminucion como un aumento clinicamente importante de los desenlacas.

* Si bien uno de los estudios midié el desenlace hospitalizacién por falla cardizca en vez de por cualquier
causa, no disminuimos el nivel da certeza de |la avidancia por ests aspecto, dado que este estudio teniz un
peso relative menor en el metanalisis {18,2%).
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Los estudios incluyeron practicamente sélo a pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccidn disminuida, por lo que la evidencia presentada se aplica s6lo a este grupo. Existe
representacion de todas las etiologias y grados de severidad de insuficiencia cardiaca sin
ninguna exclusién importante.

e No se aplica a pacientes con reactividad de la via aérea, pues estos por recomendacién de las
principales guias clinicas deben utilizar un betabloqueo Beta 1 selectivo.

e Existe otro estudio que no se incluye, que compara carvedilol contra betaxolol (BETACAR [8]),
sin embargo al incluirlo en el andlisis de betabloqueadores basados en evidencia, el resultado
es similar (riesgo relativo de 0,86 para mortalidad; intervalo de confianza 95%: 0,78 a 0,94).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en este resumen son aquellos considerados criticos para la toma de
decision, tanto del paciente como del tratante. Ademas son aquellos incluidos en las
principales guias clinicas [20],[21],[22],[23].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La principal diferencia encontrada es que carvedilol podria disminuir la mortalidad si se le
compara con bisoprolol o metoprolol. Esto, sumado a que los betabloqueadores estudiados
poseen un perfil de seguridad similar permitiria suponer que carvedilol tiene un balance
riesgo/beneficio favorable. Sin embargo, es importante destacar que esta diferencia esta
basada en evidencia de baja certeza.

Consideraciones de recursos

e El uso de carvedilol no significa un costo adicional si se le compara con los bloqueadores
incluidos en esta revision. Podria tener un balance costo/beneficio favorable, pero nuevamente
es importante destacar que la certeza de la evidencia para el principal beneficio es baja.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Nuestro resumen es parcialmente concordante con las revisiones sistematicas identificadas, las
cuales concluyen que no hay diferencias entre ellos [2], o que podria existir superioridad de
carvedilol [1]1,[3],[4].

e Nuestras conclusiones difieren parcialmente de las principales guias clinicas, las cuales
recomiendan bisoprolol, metoprolol o carvedilol, sin inclinacién por ninguno de ellos [22],[23], o
recomiendan el uso de betabloqueadores sin inclinacidn por algun grupo [20],[21]. Todas las
guias incorporan una proporcién muy baja de la evidencia identificada.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que la informacidn sobre el efecto de carvedilol comparado con las alternativas
cambie en el futuro es alta, debido a la baja certeza de la evidencia existente.

e Existen al menos dos estudios controlados aleatorizados en curso que podrian aportar
informacion relevante [24],[25].
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones
existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de salud (tipicamente
en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio primario, y las columnas
muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Carvedilol versus cardioselective betablockers or
nebivolol for heart failure

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

®@2@0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigacdn entrega algunaindicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisidn
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacion mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisién por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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