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Efectos cardioprotectores de implantes subcutáneos de liberación 
crónica de carvedilol en ratas espontáneamente hipertensas

Cardioprotective Effects of Chronic Release Formulations of Subcutaneous Implants of 
Carvedilol in Spontaneously Hypertensive Rats

MIGUEL ÁNGEL ALLO1, 2    , YANINA SANTANDER PLANTAMURA1, 2, EZEQUIEL BERNABEU2, 3,    , ELIANA BIN4,    ,   MARCELA MORETTON2, 3,    ,

ANDREA CARRANZA1,    , DIEGO CHIAPPETTA2, 3,    , CHRISTIAN HÖCHT1, 2,    

RESUMEN

Introducción: En nuestro laboratorio hemos desarrollado implantes subcutáneos de carvedilol capaces de mantener niveles 
plasmáticos sostenidos del β-bloqueante durante 3 semanas.
Objetivo: Evaluación de la liberación in vivo y la eficacia cardioprotectora de implantes subcutáneos de carvedilol desarrollados 
con poliepsilon- caprolactona (PCL) y Soluplus (SP) en ratas espontáneamente hipertensas (REH).
Materiales y métodos: Se utilizaron 12 REH macho (250-300 g), a las cuales se colocó un implante subcutáneo cada 3 sema-
nas de PCL: SP 100:50 mg (control, n = 6) o carvedilol: PCL:SP (100mg:100mg:50mg) (carvedilol, n = 6). Se evaluó el perfil 
plasmático y el efecto sobre la presión arterial sistólica (PAS) durante 62 días. Al final del tratamiento, se realizaron deter-
minaciones ecocardiográficas y la medición de la PAS y. la presión arterial media (PAM) directas.
Resultados: El grupo que recibió el implante conteniendo 100 mg de carvedilol presentó concentraciones plasmáticas del fár-
maco en el rango de 100- 500 ng/mL a lo largo de 62 días de tratamiento, luego del cual la PAS fue 20 mmHg menor que en  
el grupo control (217 ± 3 mmHg vs. 237 ± 6 mmHg; p <0,05). Las PAS y PAM directas fueron significativamente menores 
el grupo tratado que en el control. El implante de carvedilol 100 mg redujo la variabilidad de la presión arterial (VPA) de 
corto plazo en comparación con el control. Parámetros ecocardiográficos como la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI), fracción de acortamiento, y relación E/A fueron significativamente mayores en las ratas tratadas. El peso del VI fue 
menor en las ratas que recibieron el implante con carvedilol.
Conclusión: Los implantes conteniendo CAR/PCL/SP (100:100:50) mg aportan niveles plasmáticos terapéuticos de carvedilol 
y estables durante el transcurso del tratamiento, los cuales se correlacionan con una disminución significativa y sostenida 
de los valores de PA indirecta. El tratamiento con los implantes de carvedilol logró atenuar los valores de PA directa y su 
variabilidad en las REH. Se demostró que el tratamiento con los implantes ejerció un efecto cardioprotector evidenciado en 
el ecocardiograma y por una reducción de la hipertrofia ventricular izquierda.

Palabras claves: Carvedilol - Implantes subcutáneos - Presión arterial - Ecocardiografía

ABSTRACT

Background: In our laboratory, we have developed subcutaneous implants of carvedilol capable of maintaining stable concen-
trations of the β-blocker during 3 weeks.
Objective: The aim of this study was to evaluate the in vivo release and the cardioprotective efficacy of subcutaneous implants 
of carvedilol developed with poly-epsilon-caprolactone (PCL) and Soluplus (SP) polymers in spontaneously hypertensive rats 
(SHR).
Methods: Twelve spontaneously hypertensive male rats (250-300 g) underwent placement of subcutaneous implant of PCL:SP 
100:50 mg (control group, n=6) or carvedilol:PCL:SP (100mg:100mg:50mg) (carvedilol group, n=6), every 3 weeks. The plasma 
profile of each implant and its effect on systolic blood pressure (SBP) was evaluated for 62 days. At the end of treatment, 
echocardiographic parameters were determined, and direct SBP and direct mean arterial pressure (MAP) were measured.
Results: The group that received the implant containing 100 mg of carvedilol presented plasma concentrations of the drug in 
the range of 100- 500 ng/mL throughout 62 days of treatment, after which the SBP was 20 mmHg lower than in the control 
group (217±3 mm Hg vs. 237±6 mm Hg; p <0.05). Direct SBP and MAP were significantly lower in the treated group than 
in the control group. The implant loaded with carvedilol 100 mg reduced short-term blood pressure variability (BPV) in SHR 
compared with the control group. Echocardiographic parameters as left ventricular ejection fraction (LVEF), shortening fraction 
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and E/A ratio were significantly greater in treated rats. Left ventricular weight was lower in the rats with carvedilol implant.
Conclusion: Implants containing CAR/PCL/SP (100:100:50) mg provide therapeutic and stable plasma levels of carvedilol 
during treatment, which correlate with a significant and sustained decrease in indirect BP values. Treatment with carvedilol 
implants attenuated dirct BP values and blood pressure variability in SHR. Treatment with implant produced cardioprotec-
tive effects evidenced in the echocardiogram by a reduction in left ventricular hypertrophy.

Key words: Carvedilol - Subcutaneous implants - Blood pressure - Echocardiography

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) representa la principal 
causa de muerte en el mundo, y es el principal factor 
de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares. (1) La prevención de eventos cardiovasculares 
asociados a la HTA no solo requiere de la reducción 
efectiva de la presión arterial (PA) periférica o braquial, 
sino también de la atenuación de la PA central y la  
variabilidad de la presión arterial (VPA) a lo largo de 
las 24 horas. (2-5) Así, resulta esencial que la terapia 
antihipertensiva asegure un control persistente de 
la PA durante todo el día, de modo tal de atenuar el 
incremento matinal de la misma. (6)

La actualización de las últimas guías clínicas in-
ternacionales en el manejo de la HTA ha dejado de 
recomendar el tratamiento con β-bloqueantes en la 
HTA no complicada. (7) Sin embargo, los β-bloqueantes 
representan un grupo terapéutico heterogéneo que 
incluye agentes de tercera generación que presentan 
un mejor perfil hemodinámico y metabólico en com-
paración con β-bloqueantes convencionales, como el 
atenolol. (8) Entre ellos, el carvedilol se destaca por 
ser un β-bloqueante no cardioselectivo, con acción 
vasodilatadora secundaria al bloqueo α1-adrenérgico 
y acciones pleiotrópicas adicionales, como el efecto 
antioxidante, antiinflamatorio y antiapoptótico. (9)

Una limitación del carvedilol en el tratamiento de 
la HTA es su baja biodisponibilidad oral y la rápida 
eliminación sistémica, características que atentan 
contra la reducción sostenida de la PA y la VPA. En 
este contexto, el carvedilol sufre un extenso efecto de 
primer paso luego de su administración oral que resulta 
en una limitada biodisponibilidad oral (25%) y una vida 
media de eliminación de solo 2 horas. (10)

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se han 
desarrollado diferentes formulaciones de carvedilol 
con la finalidad de incrementar la biodisponibilidad 
y prolongar la permanencia del β-bloqueante en el 
organismo, entre ellas las nanopartículas de carvedilol 
utilizando quitosan o el polímero Eudragit® RS100. 
(11,12) Si bien estas formulaciones han optimizado el 
perfil farmacocinético del carvedilol, su impacto sobre 
el control de las variables hemodinámicas y la preven-
ción del daño de órgano blanco no ha sido evaluado. 
(11,12) En un trabajo previo, hemos desarrollado y 
evaluado implantes subcutáneos de carvedilol que 
incluyeron diferentes proporciones de los polímeros 
SoluPlus (SP) y poliépsilon caprolactona (PCL). La 
evaluación farmacocinética-farmacodinámica de estas 
formulaciones ha establecido que los implantes que in-
cluyen una alta proporción de SoluPlus aportan niveles 
sostenidos de carvedilol que aseguran una reducción 

constante de la presión arterial sistólica (PAS) de ratas 
espontáneamente hipertensas (REH) durante al menos 
2 semanas. (13)

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo 
del presenta trabajo fue evaluar la liberación in vivo y 
la eficacia cardioprotectora de un implante subcutáneo 
de carvedilol desarrollado con los polímeros PCL y SP 
en REH.

MATERIAL Y MÉTODOS

Implantes subcutáneos de carvedilol
Se prepararon implantes subcutáneos de PCL: SP 100:50 mg 
sin carga o con la inclusión de 100 mg de carvedilol mediante 
el método de compresión/fusión en molde. En la preparación 
de los implantes cargados con carvedilol,  los polímeros y el 
fármaco en polvo fueron mezclados en diferentes relaciones de 
peso, se colocaron en un molde de acero inoxidable (diámetro 
11 mm) para ser firmemente comprimidos con un punzón, 
calentados en un horno precalentado (70 °C, 1 hora) y com-
primidos (0,713 kg/cm2) durante todo el tratamiento térmico. 
Los moldes fueron enfriados (4 °C, 30 minutos) y finalmente 
las muestras se removieron para obtener implantes con forma 
de disco (diámetro 11 mm).

Animales
Se emplearon 12 REH macho (250-300 g) que fueron 
entrenadas durante 2 semanas para la medición de la 
presión arterial sistólica por el método indirecto de 
tail-cuff de acuerdo a trabajos previos. (14) Se estimó 
la PAS basal durante 3 días y se colocó, bajo anestesia 
con ketamina/xilacina intraperitoneal 75/10 mg/kg, por 
debajo de la piel en la zona posterior de la base del cuello, 
un implante control con PCL:SP 100:50 mg (n = 6) o 
un implante de PCL 100:50 mg cargado con 100 mg de 
carvedilol (n = 6) cada 3 semanas.

A lo largo de un seguimiento total de 62 días se 
realizó la determinación periódica de la PAS indirecta 
y la extracción de 100 µL de sangre venosa de la vena 
lateral de la cola para la cuantificación de niveles san-
guíneos de carvedilol. La PAS indirecta fue registrada 
mediante el método no invasivo de tail-cuff usando 
un esfigmomanómetro acoplado a un polígrafo Grass 
7C (Grass Instrument Co., Quincy, MA, USA) según 
descripto en trabajos previos. Durante la medición, los 
animales fueron acondicionados en un cuarto termosta-
tizado durante 60 min y colocados en un tubo especial 
de acrílico calentado a 37 ± 1 °C. La PAS indirecta fue 
calculada como el promedio de seis mediciones separa-
das durante el mismo día.

Los niveles plasmáticos de carvedilol se cuantifica-
ron mediante la técnica de cromatografía líquida con 
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detección fluorométrica a través de un método analítico 
validado previamente en el laboratorio. (15)

En la última semana de tratamiento se realizaron 
mediciones ecocardiográficas con un ecógrafo marca 
Acuson Sequoia, modelo C512 equipado con un trans-
ductor de 7-14 MHz en ratas anestesiadas con mezcla 
ketamina/xilazina. Cumplidos los 2 meses de segui-
miento, se canuló la arteria carótida y se conectó, 24 
horas después, a un transductor de presión Spectramed 
P23XL (Spectramed, Oxnard, CA, USA), acoplado a 
un polígrafo Grass 79D (Grass Instruments, Quincy, 
MA, USA) y a un convertidor digital (Polyview, PVA 
1, Grass-Astro Med, West Warwick, RI USA). Se obtu-
vieron registros de la PA durante 2 horas, que fueron 
analizados con el software Polyview 2.3 (Astro-Med, 
West Warwick, RI, USA) estimándose la PAS, PA 
diastólica (PAD) y PA media (PAM), que por su sitio de 
toma representa la PA central. La VPA de corto plazo 
fue determinada mediante el cálculo de la desviación 
estándar (DE) de registros de PAS de 3 minutos de 
duración. (14)

Finalizada la determinación de los parámetros 
hemodinámicos, los animales fueron sacrificados con 
guillotina extrayéndose el ventrículo izquierdo (VI) 
para la evaluación morfométrica del grado de hiper-
trofia mediante la estimación de la relación entre el 
peso del VI y el peso corporal utilizando una balanza 
de precisión. (14)

Análisis estadístico
La distribución normal de los datos y las variables del estudio 

se comprobaron mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. 
Los datos se expresaron como media ± error estándar de la 
media (EEM). La comparación estadística entre los grupos 
de tratamiento fue realizada mediante ANOVA  de una vía 
y la aplicación del método de Tukey como test a posteriori 
utilizando GraphPad Prism versión 8.0 (GraphPad Software, 
San Diego, California, USA). La significación estadística se 
definió como p <0,05.

Consideraciones éticas
Los experimentos con animales se realizaron de acuerdo con 
los “Principios de cuidado de los animales de laboratorio “ 
(publicación de NIH No. 85-3, Revisión de 1985) y fueron 
aprobados por el Comité de Ética de la Facultad de Farmacia 
y Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires (EXP-UBA 
N° 0037832/2019).

RESULTADOS

Los diferentes implantes de carvedilol desarrollados 
tenían forma de disco con diámetro aproximado de 11 
mm. La colocación de los implantes de carvedilol por 
debajo de la piel en la zona posterior de la base del 
cuello fue exitosa en todos los casos sin evidenciarse 
signos de dolor ni cambios en el comportamiento en 
los animales durante el período de evaluación. En el 
grupo de REH con colocación del implante de carve-
dilol 100 mg cada 3 semanas se registraron niveles 
plasmáticos sostenidos del carvedilol a lo largo de 62 
días de seguimiento en el rango de 100-500 ng/mL 
(Figura 1). La PAS indirecta fue significativamente 
inferior en el grupo con implante de carvedilol 100 

Fig.1. Niveles plasmáticos de 
carvedilol luego de la coloca-
ción del implante de carvedilol 
100 mg en ratas REH. Cada 
punto representa la media ± 
error estándar de la media .

Las flechas indican el momento de colocación del implante de carvedilol 100 mg

1	 4	 7	 11	 14	 15	 20	 33	 35	 38	 40	 44	 47	 51	 53	 62

Días
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mg en comparación con REH controles con implante 
PCL: SP sin carga (Figura 2). Así, al final del segui-
miento, la PAS fue 20 mmHg inferior en ratas REH 
con implante de carvedilol 100 mg respecto de aquellas 
asignadas al implante control (217 ± 3 mmHg vs. 237 
± 6 mmHg; p <0,05).

La medición de la PA directa estableció una reduc-
ción significativa de la PAS y de la PAM en las REH con 
implante de carvedilol 100 mg en comparación con el 
grupo control (Tabla 1). No se registraron diferencias 
estadísticamente significativas en la PAD entre ambos 
grupos experimentales (Tabla 1). El análisis de la DE 
del registro de la PA directa estableció que el implante 
de carvedilol 100 mg redujo la VPA de corto plazo en las 
REH en comparación con el implante control (Tabla 1).

El estudio ecocardiográfico reveló que el tratamien-
to con el implante subcutáneo de carvedilol 100 mg 
mejora la función sistólica y diastólica en las REH en 
comparación con el implante control. Específicamente, el 
grupo de animales tratados con el implante de carvedilol 
documentaron mayor fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) y fracción de acortamiento que el 

grupo REH control (Tabla 2). El implante subcutáneo 
de carvedilol se asoció además con una reducción del 
tiempo de relajación isovolumétrica y un incremento del 
índice E/A (Tabla 2). A su vez, las  REH tratadas con 
el implante subcutáneo de carvedilol 100 mg durante 2 
meses documentaron una reducción del índice de masa 
ventricular izquierda expresado como la relación peso 
del VI/peso corporal en comparación con el grupo control 
(2,99 ± 0,15 mg/g vs. 3,40 ± 0,05 mg/g; p <0,05).

DISCUSIÓN

El presente estudio demostró que el desarrollo de im-
plantes subcutáneos de carvedilol 100 mg representa 
una estrategia efectiva para el mantenimiento de ni-
veles estables del β-bloqueante en el largo plazo resul-
tando en una reducción sostenida de la PAS periférica 
y central en REH, y aporta efectos cardioprotectores 
evidenciados por una mejoría de la función sistólica y 
diastólica.

La prevención efectiva del desarrollo del daño de 
órgano blanco asociado a la HTA  requiere del control 

	 Implante Control	 Implante carvedilol  100 mg	 Valor p
	 (n = 6)	  (n = 6)	

PAS (mmHg)	 176 ± 8	 143 ± 11	 <0,05

PAD (mmHg)	 128 ± 7	 111 ± 11	 NS

PAM (mmHg)	 131 ± 11	 159 ± 6	 <0,05

DE (mmHg)	 7,10 ± 0,46	 5,22 ± 0,17	 <0,05

Los datos indican la media ± error estándar de la media
PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, PAM: presión arterial media, DE: desviación estándar

Tabla 1. Parámetros hemodi-
námicos obtenidos durante 
la medición de la PA directa 
en REH con implante control 
o implante carvedilol 100 mg

Fig. 2. Cambio en la PAS indi-
recta de ratas REH luego de la 
colocación de implante control 
o implante carvedilol 100 mg

*p <0,001 vs. implante control
Las flechas indican el momento de colocación del implante.
PAS: presión arterial sistólica
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efectivo tanto de la PA central como de la variabilidad 
sin la generación de alteraciones metabólicas adversas. 
(8) La sobreactivación del sistema nervioso simpático 
cumple un papel central en el desarrollo y el mante-
nimiento de la HTA, por lo que la modulación de la 
actividad simpática exacerbada representa una meta 
importante del tratamiento. (16) Inclusive, el incre-
mento de la actividad del sistema nervioso simpático 
representa el principal mecanismo fisiopatológico 
involucrado en el incremento matutino de la PA. (17)

A pesar de la reconocida importancia del sistema 
nervioso simpático en el desarrollo de la hipertensión, 
los β-bloqueantes han dejado de recomendarse como 
tratamiento de primera línea debido a la evidencia de 
estudios clínicos que establecen un menor efecto cardio-
protector como resultado de sus limitados efectos sobre 
la PA central y la VPA, y el desarrollo de efectos adversos 
metabólicos. (18- 20) Sin embargo, estas limitaciones 
son propias de los β-bloqueantes convencionales, en 
especial el atenolol, y no parecen ser extrapolables a 
β-bloqueantes vasodilatadores con acción pleiotrópica, 
como el carvedilol. (8, 21) Los resultados de estudios 
clínicos y evaluaciones realizadas en modelos experi-
mentales de HTA han establecido que el tratamiento 
crónico con carvedilol es más efectivo que el atenolol en 
la reducción de la PA central y de la VPA, propiedades 
hemodinámicas que sugieren una mayor protección del 
daño de órgano blanco asociado a la HTA. (8)

A pesar del mejor perfil hemodinámico de carve-
dilol, una limitación de este β-bloqueante vasodilata-
dor es su rápida eliminación sistémica que afecta su 
capacidad de mantener una reducción sostenida de 
la PA durante 24 horas. (9) Una medida clínica que 
cuantifica la cobertura terapéutica durante 24 horas 
aportada por un agente antihipertensivo es la razón 
valle:pico, que representa la relación entre el descenso 
máximo de la PA y la reducción de la misma antes de 

la administración de la siguiente dosis. (6) Un mayor 
índice valle:pico indica una duración de acción más 
prolongada y asegura una cobertura terapéutica ópti-
ma durante las primeras horas de la  mañana, período 
del día asociado con mayor incidencia de eventos 
cardiovasculares mayores. (6, 17)

Estudios clínicos comparativos han demostrado 
que agentes antihipertensivos con índice valle:pico de 
0,9 aseguran una mayor atenuación del incremento 
matinal de la PA en comparación con aquellos con 
relación valle:pico en torno de 0,5. (22) En el caso del 
carvedilol, la razón valle:pico de las formulaciones 
comerciales de liberación inmediata como aquella de 
liberación extendida es inferior a 0,8. (6)

Teniendo en cuenta estas limitaciones, en nuestro 
laboratorio hemos desarrollado implantes subcutáneos 
de carvedilol mediante el método de compresión/fusión 
en molde con los polímeros PCL y SP, que representan 
dos de los principales excipientes utilizados en el de-
sarrollo de formulaciones de liberación prolongada. 
(23,24) Dado que el PCL limita el acceso del medio 
acuoso circundante al interior del implante y enlen-
tece la disolución del fármaco, por lo que disminuye 
la liberación del mismo, se ha evaluado el agregado de 
SP, un polímero anfifílico que mejora la solubilidad y 
biodisponibilidad de numerosas drogas poco solubles. 
(24) Así, se ha logrado la obtención de un implante sub-
cutáneo de PCL:SP 100:50 mg que contiene carvedilol 
100 mg, que, implantado cada 3 semanas, permite el 
mantenimiento de niveles persistentes de carvedilol en 
el rango de 100-500 ng/mL.

La evaluación hemodinámica estableció que el 
implante subcutáneo de carvedilol fue efectivo en la 
reducción de la PAS periférica y central, además de 
la atenuación de la VPA de corto plazo, parámetros 
hemodinámicos que contribuyen al daño de órgano 
blanco asociado a la HTA. Estos hallazgos son similares 

Tabla 2. Parámetros ecocardiográficos de REH tratadas con implante control o implante carvedilol 100 mg

Parámetro	 Implante control	 Implante carvedilol	 Valor p
ecocardiográfico	 (n = 6)	 100 mg (n = 6)	

Espesor de la pared anterior en diástole (mm)	 1,78 ± 0,05	 1,86 ± 0,05	 NS

Espesor de la pared anterior en sístole (mm)	 2,55 ± 0,18	 2,68 ± 0,12	 NS

Espesor de la pared posterior en diástole (mm)	 1,78 ± 0,11	 1,84 ± 0,06	 NS

Espesor de la pared posterior en sístole (mm)	 2,38 ± 0,05	 2,66 ± 0,09	 NS

Tiempo de relajación isovolumétrica (mseg)	 37,3 ± 1,5	 32,1 ± 1,8	 <0,05

Diámetro de fin de diástole (mm)	 7,60 ± 0,30	 7,96 ± 0,33	 NS

Diámetro de fin de sístole (mm)	 5,40 ± 0,34	 5,00 ± 0,23	 NS

Fracción de eyección (%)	 63,9 ± 3,6	 75,1 ± 1,6	 <0,05

Fracción de acortamiento (%)	 29,0 ± 2,4	 37,2 ± 1,4	 <0,05

Relación de velocidades E/A	 0,76 ± 0,02	 0,98 ± 0,04	 <0,05

Los datos indican la media ± error estándar de la media
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a los obtenidos en nuestro laboratorio de manera previa 
luego de la administración oral crónica de carvedilol en 
REH. (25) En otras palabras, el sostenimiento de nive-
les plasmáticos en el rango 100-500 ng/mL a lo largo 
del tiempo con la colocación de un implante subcutáneo 
de carvedilol 100 mg aporta beneficios hemodinámicos 
al menos equivalentes a la administración oral diaria 
crónica del β-bloqueante.

El implante subcutáneo de carvedilol generó 
además efectos cardioprotectores en las REH, eviden-
ciados por una reducción de la hipertrofia ventricular 
izquierda y una mejoría de la función sistólica y diastó-
lica en comparación con el grupo control. En estudios 
ecocardiográficos previos realizados en REH tratadas 
crónicamente con carvedilol no hemos documentado 
una mejoría de la función sistólica y diastólica en com-
paración con REH sin tratamiento. (25) Estos hallazgos 
sugerirían que el mantenimiento de niveles sostenidos 
de carvedilol a partir de implantes subcutáneos sería 
más beneficioso en el mantenimiento de la función 
sistólica y diastólica en REH en comparación con la 
administración oral intermitente.

CONCLUSIONES

El desarrollo de un implante subcutáneo de 
PCL:SP:carvedilol 100:50:100 mg permite mantener 
niveles plasmáticos sostenidos del β-bloqueante en el 
rango de 100-500 ng/mL y genera una reducción de 
la PAS periférica y central, además de la variabilidad 
de corto plazo. En comparación con el grupo control, 
el implante subcutáneo de carvedilol tuvo efecto car-
dioprotector, y previno  la hipertrofia del ventrículo 
izquierdo con una mejoría de la función sistólica y 
diastólica en la REH.
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