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RESUMEN

Objetivo: Los tratamientos oncológicos pueden causar alteraciones cardiovasculares pese a lograr tratamientos exitosos 
de la enfermedad. El rol del carvedilol como cardioprotector en este escenario es incierto. Se evaluó la evidencia 
existente respecto al rol del carvedilol para prevenir el deterioro de la función sistólica del ventrículo izquierdo en 
pacientes sometidos a quimioterapia   
Materiales y métodos: Se trata de una revisión sistemática y metanálisis de ensayos clínicos aleatorizados. Se realizó una 
búsqueda en Pubmed, Embase, Cochrane, Scielo y clinicaltrials.gov; incluyendo trabajos que evaluaron y compararon la 
diferencia en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (antes y después de recibir quimioterapia) entre pacientes 
con y sin carvedilol. El tamaño del efecto se expresó como la diferencia estandarizada (d) y la diferencia de medias entre 
grupos con un intervalo de confianza del 95 %.  
Resultados: Se identificaron 9749 manuscritos; se incluyeron 4 estudios con un total de 343 pacientes adultos, 86.9 % de 
sexo femenino, con fracción de eyección del ventrículo izquierdo normal y sin historia previa de insuficiencia cardíaca.  
El grupo bajo tratamiento con carvedilol mostró una caída menor aunque sin diferencia estadísticamente  significativa 
de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo que el grupo control (d= -0.501 [ -1.372, 0.371]; p = 0.260; siendo la 
diferencia de la reducción de fracción de eyección del ventrículo izquierdo pre-post quimioterapia entre ambos grupos: 
-0.71 %[-1.88, 0.575]); sin embargo la fracción de eyección del ventrículo izquierdo final fue mayor en el grupo carvedilol 
(d= 0.361 [ 0.146, 0.575]; p = 0.001; siendo el tamaño del efecto = 1.73 %[0.74,2.72].
Conclusiones: El carvedilol solo o combinado, se asocia a una mayor   fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 
pero no a un menor descenso de la misma al finalizar la quimioterapia. Son necesarios estudios clínicos aleatorizados 
con mayor población, seguimiento y calidad para determinar la implicancia clínica del uso de carvedilol en pacientes 
sometidos a quimioterapia.

Palabras claves: Antagonistas beta adrenérgicos; quimioterapia; cardiotoxicidad (Fuente: DeCS BIREME).

Cardioprotective role of carvedilol in patients on chemotherapy: systematic 
review and meta-analysis of randomized clinical trials

ABSTRACT

Objective: Cancer therapy may cause cardiovascular toxicity even after successful treatment. It is unknown the 
cardioprotective role of carvedilol in this setting. We evaluated the role of carvedilol for the prevention of left ventricular 
systolic dysfunction in chemotherapy patients.
Materials and methods: A systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials were performed through 
PubMed, Embase, Cochrane, SciELO and ClinicalTrials.gov, including trials that evaluated and compared the difference 
of left ventricular ejection fraction (pre- and post-chemotherapy) in patients with and without carvedilol treatment. 
The effect size was expressed as the standardized difference (d) and the mean difference between groups with 95 % 
confidence interval.
Results: Nine thousand seven hundred forty-nine (9,749) manuscripts were screened. Four (4) studies consisting of a total 
of 343 adult patients, from which 86.9 % were females with normal left ventricular ejection fraction and no past history 
of heart failure, were included. The carvedilol group showed less –though not statistically significant– reduction of the left 
ventricular ejection fraction than the control group (d = -0.501 [-1.372, 0.371]; p = 0.260). The difference of the reduction 
in the left ventricular ejection fraction pre- and post-chemotherapy in both groups was -0.71 % [-1.88, 0.46]. However, left 
ventricular ejection fraction post-chemotherapy was higher in the carvedilol group (d = 0.361 [0.146, 0.575]; p = 0.006) and 
the effect size was 1.73 % [0.74, 2.72].
Conclusions: Monotherapy or combination therapy with carvedilol is associated with a higher left ventricular ejection 
fraction, but not with less reduction in the left ventricular ejection fraction post-chemotherapy. Long-term, larger 
and high-quality randomized clinical trials are required to determine the clinical implication of the use of carvedilol in 
patients under chemotherapy.

Keywords: Adrenergic beta-antagonists; drug therapy; cardiotoxicity (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer es la principal causa de muerte en los países 
desarrollados y la segunda en los países en desarrollo (1). 
El pronóstico de los pacientes con cáncer ha mejorado 
significativamente debido al uso de nuevos fármacos y 
terapias antineoplásicas y al desarrollo de regímenes más 
intensos que han determinado la remisión en muchos tipos 
de cáncer y en otros, la transformación en una enfermedad 
crónica. Sin embargo, estos tratamientos están asociados 
con efectos secundarios relevantes, dentro de ellos, la 
cardiotoxicidad (2).

El efecto de las antraciclinas sobre la función cardíaca 
es bien conocido y puede determinar la presencia de una 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo irreversible, 
que sabemos es dosis-dependiente (2,3) .Otros fármacos 
utilizados en hemopatías malignas, cáncer de mama y otras 
enfermedades oncológicas pueden producir daño cardíaco 
en forma independiente de la dosis. La cardiotoxicidad 
puede ser aguda o crónica y producirse por diferentes 
mecanismos incluyendo toxicidad endotelial y daño 
directo sobre el miocito (4). Es importante destacar que 
la cardiotoxicidad y la disfunción sistólica resultante, 
aún en forma asintomática, pueden comprometer la 
sobrevida de los pacientes oncológicos a largo plazo y 
limitar las opciones terapéuticas disponibles (5). Estudios 
de grandes dimensiones han demostrado el rol protector 
de algunos betabloqueantes (principalmente carvedilol, 
bisoprolol, metoprolol XR y nevibolol) en la progresión de 
la disfunción sistólica y la dilatación ventricular, aportando 
beneficio clínico en términos de síntomas y mortalidad en 
pacientes con disfunción sistólica, tanto en miocardiopatías 
isquémicas como  no-isquémicas (6,7,8,9,10,11);  el rol de los 
mismos en prevenir la aparición de novo de disfunción 
sistólica en pacientes que reciben quimioterapia no está 
bien establecido. El carvedilol es el único beta bloqueante 
con acción antioxidante, lo que puede explicar algún 
beneficio adicional en el tratamiento de pacientes con 
cardiotoxicidad por quimioterápicos. Pocos fármacos han 
demostrado prevenir el deterioro de la función sistólica del 
ventrículo izquierdo (VI) por quimioterápicos y el carvedilol 
es uno de ellos. Su uso está facilitado por su relativo 
bajo costo y buena tolerancia clínica. Estudios clínicos 
aleatorizados y metanálisis muestran el efecto benéfico 
en otros escenarios de disfunción sistólica diferentes a la 
quimioterapia (QMT) (12). Muchas guías de práctica clínica 
recomiendan el uso de carvedilol en pacientes con cardio 
toxicidad por quimioterápicos con un descenso de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) mayor 
al 10 % y un valor absoluto de la misma menor o igual a 
50 % independientemente de la presencia de síntomas de 
insuficiencia cardíaca (13).

La evidencia disponible respecto a la eficacia del carvedilol 
en prevenir la aparición de disfunción sistólica del VI en 
pacientes expuestos a quimioterapia con función sistólica 
del VI (FSVI) normal previa   es escasa y el tamaño del 
efecto no está bien definido. Pocos ensayos de pequeñas 
dimensiones (14-21), evaluaron la FSVI luego de recibir 
quimioterapia en pacientes tratados con carvedilol y no ha 

sido publicado ningún metanálisis enfocado en el efecto del 
carvedilol en este escenario.

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revisión 
sistemática de la evidencia disponible respecto al rol del 
carvedilol en prevenir la aparición de disfunción sistólica 
del VI en pacientes bajo quimioterapia y metanálisis de 
los resultados en vistas a precisar el tamaño del efecto 
terapéutico y poder comparar resultados entre diferentes 
situaciones clínicas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se trata de una revisión sistemática y meta-análisis para 
investigar el efecto cardioprotector del carvedilol en 
pacientes bajo tratamiento quimioterápico. La pregunta 
planteada fue si el carvedilol (solo o asociado con otras 
terapias cardioprotectoras), es efectivo en prevenir el 
deterioro de la FSVI en pacientes que reciben quimioterapia 
por al menos 1 mes, comparado con placebo o ninguna 
terapia cardioprotectora. Se comparó el grado de deterioro 
de la FSVI en pacientes que recibieron quimioterapia 
y tratamiento preventivo con carvedilol vs aquellos sin 
tratamiento cardio-protector o placebo. El resultado 
primario fue la diferencia en la FSVI pre menos post 
quimioterapia. Se tomaron en cuenta como parámetros 
de FSVI la FEVI, fracción de acortamiento del VI y/o 
deformación global del VI. El resultado secundario fue la 
FSVI post quimioterapia.  El valor de FEVI, cuando estuvo 
disponible, se prefirió para el análisis principal de ambos 
resultados.

Dos investigadores independientes realizaron una búsqueda 
de artículos relevantes sin filtros hasta el 15 de abril del 
2016 en PubMed, EMBASE, Cochrane, Scielo y una búsqueda 
manual de literatura gris y referencias usadas en los 
artículos seleccionados; se envió un correo electrónico a los 
principales autores con este objetivo; se buscaron estudios 
sin publicar en clinicaltrials.gov. Se tomó como criterio 
de inclusión de los trabajos que fueran estudios clínicos 
aleatorizados (ECA) con un score de calidad de Jadad ≥ 3.
La población del estudio debían ser adultos o niños que 
iniciaban quimioterapia en ausencia de síntomas previos 
de insuficiencia cardíaca (IC), cardiopatía estructural 
o disfunción sistólica (incluyendo sólo FEVI ≥ 50 %). El 
tratamiento activo debía ser carvedilol (solo o junto 
a otro tratamiento cardioprotector) y la comparación 
debía realizarse con placebo o ningún tratamiento 
cardioprotector. Se desarrolló la búsqueda seleccionando 
artículos relevantes, excluyendo aquellos no relacionados 
al tema e identificando duplicados. El diagrama de flujo 
de los estudios recolectados se construyó siguiendo las 
recomendaciones PRISMA (22). La existencia de diferencias 
en la selección entre investigadores fueron resueltas 
por consenso entre ambos investigadores y un análisis 
de concordancia de la selección y de la calificación de 
Jadad fue ejecutado. Las palabras claves de búsqueda 
fueron:  (carvedilol OR beta blocker*) and (chemotherapy 
OR cardiac toxicity OR anthracycline OR trastuzumab) and 
(systolic dysfunction OR systolic function OR heart failure 
OR ejection fraction OR strain).
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La información de los estudios incluidos fue: número 
de sujetos por grupo, adultos/niños, tipo y dosis 
de quimioterapia, dosis de carvedilol, presencia de 
tratamiento cardioprotector adicional y su tipo, FSVI pre 
y postquimioterapia y la diferencia entre ambas. Para el 
análisis estadístico se utilizó STATA 13. 

El efecto combinado fue obtenido por los modelos de efecto 
fijo y random, prefiriendo este último por heterogeneidad 
entre estudios. Los resultados se muestran en gráfica de 
bosque. Se realizó prueba de sensibilidad del resultado 
primario y secundario evaluando la diferencia de FSVI a 
través de otros parámetros diferentes a la FEVI sí estuvieron 
disponibles y del resultado primario a través de la exclusión 
del análisis de cada uno de los estudios incluidos. Se realizó 
análisis de subgrupos comparando carvedilol sólo como 
tratamiento activo vs carvedilol más otros tratamientos 
cardioprotectores y se evaluó el tamaño del efecto 
intra estudio según FEVI vs deformación miocárdica. Se 
ejecutó test de Begged y Eger para investigar sesgo de 

publicación. La presente publicación se realiza siguiendo 
las recomendaciones PRISMA (22,23).

RESULTADOS

Un total de 9771 estudios fueron identificados a través de 
las bases de datos, 22 duplicados fueron retirados y 9749 
estudios escrutados según el título y el resumen; fueron 
seleccionados 64 estudios para elegibilidad; 7 incluidos 
para el análisis cualitativo sumando uno que se encontró 
por búsqueda manual a través de seguimiento de autores y 
de las referencias de los 64 estudios elegidos.   Finalmente, 
fueron analizados cuantitativamente 4 estudios con un total 
de 343 pacientes adultos, 86,88 % mujeres (Figura 1). Se 
encontraron pocos trabajos que tuvieran el carvedilol como 
tratamiento activo o combinado con otros cardioprotectores. 
Los tratamientos adicionales, cuando estuvieron presentes, 
fueron enalapril, candesartan y trimetazidine. Solo uno de 
los trabajos fue doble ciego y solo 3 de ellos reportaron el 
uso de placebo.
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9749 registros escrutados por
título/resumen buscando artículos

sobre
carvedilol/cardioprotección/QMT en

humanos.

64 textos completos juzgados para elegibilidad:
Criterios de inclusión:

ECR, pacientes bajo QMT/FSVI normal pre QMT, sin
síntomas de IC/ carvedilol solo o asociado a otro

cardioprotector.

8 estudios incluidos en síntesis cualitativa.

Búsqueda
manual

1 estudio

4 estudios incluidos en síntesis cuantitativa.

9685 registros excluídos

57 Textos completes
 excluídos:
22 Estudios observacionales
9 Revisiones narrativas
5 Revisiones sistemáticas
 metanálisis
4 Artículos de opinión
4 Proyectos de ECR
3 Otro tratamiento / población

4 registros excluídos por calidad

Pubmed
9546 estudios

Scielo
31 estudios

Cochrane
21 estudios

clinicaltrials.gov
38 estudios

Embase
135 estudios

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de estudios
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La búsqueda de estudios y la estrategia de evaluación tuvo una concordancia entre investigadores para la etapa de escrutinio 
de 0.6 CI95 %(0.46-0.75) índice kappa y de 1 para la elegibilidad y la asignación del puntaje Jadad. Las características 
basales de los trabajos seleccionados, las variables significativas y la evaluación de sesgos  se muestran en las (Tabla 1,2 y 
3). Se destaca que los estudios incluidos en el análisis estadístico (Bosch 2013, Elitok 2014, Zhang 2016 and Tashakori 2016) 
tiene una población adulta, preponderantemente femenina en tratamiento con antraciclinas por cáncer de mama y todos 
sin historia previa de IC y con FEVI normal basal.

Estudio Autor, Revista,
Año Población QMT Tratamiento

Activo / control
Seguimiento

(meses)

Kalay,
JACC,
2006

Cualquier enfermedad 
oncológica/adultos ANT Carvedilol 25 mg/ Placebo 6

Salehi,
Am Heart Hosp J,
2011

Cáncer de mama-linfoma/ 
adultos ANT Carvedilol12.5-25mg /

Placebo 4

El-Shitany,
J Card Fail,
2012

Leucemia aguda/ niños ANT Carvedilol 12.5 mg/ no 
cardioprotector 1

Bosch
JACC
2013

Hemopatías malignas/ 
adultos ANT*

Carvedilol 25-50mg + 
Enalapril 10 mg/  no 

cardioprotector
6

Liu
Ch Oncology J
2013

Cáncer de mama/ adultos , 
mujeres ANT

Carvedilol 10 mg + 
Candesartan 5 mg/ no 

cardioprotector
6

Elitok
Cardiol J
2014

Cáncer de mama/ adultos, 
mujeres ANT Carvedilol  12.5 mg/ no 

cardioprotector 6

Tashakori
Cardiology
2016

Cáncer de mama/ adultos, 
mujeres ANT Carvedilol 6.25/ Placebo 3

Zhang
Ch J Gen Pract
2016

Cáncer de mama/ adultos, 
mujeres ANT

Carvedilol 25-50 mg + 
Trimetazidine 60 mg/ no 

cardioprotector
4

QMT: quimioterápicos; ANT: Antraciclinas;  * algunos pacientes con tratamiento previo con ANT

Estudio
Autor, Revista,

Año

N
n activo / n 

control

FEVI
Pre- QMT

Activo/Control
(%, media ± DE)
Activo   /control

FEVI
Post-QMT

Activo/control
(%, media± DE)
Activo  /controll

Diferencia FEVI
(%,media ±DE)
Activo/control

DL post QMT  
(%, media±DE)
Activo/ control

Diferencia de DL 
Active/Control
(%, media±DE)

Bosch
JACC
2013

42 37 61.7
±5.1

62.6
±5.4

61.5
±5.1

59.24
±5.4

0.17
±6.84

3.28
±6.85 - - - -

Elitok
Cardiol J
2014

40 40 66.0
±6.1

65.0
±4.5

64.1
±5.1

63.3
±4.8

1.9
±1.3

1.7
±1.0

20.1
±5.3

16.0
±4.3

0.10
±1.0

3.3
±0.9

Tashakori
Cardiology
2016

30 40 61.3
±3.2

59.4
±4.2

61.1
±3.4

59.3
±4.3

0.25
±1.79

0.22
±0.91

18.7
±5.0

18.4
±4.9

0.4
±4.5

2.8
±2.1

Zhang
Ch J Gen 
Pract
2016

58 56 65.6
±4.4

65.2 
±4.1

60.4
±4.8

60.4
±4.8

3.3
±0.9

4.6
±0.9 - - - -

Tabla 1. Características basales de estudios seleccionados para análisis cualitativo 

Tabla 2. Variables de estudios seleccionados para análisis cuantitativo
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No se encontró diferencias entre grupo carvedilol y control en el resultado primario (d= -0.501 CI 95 % -1.372 -0.371; p 
0.260); pero la FEVI fue mejor en el grupo carvedilol tras el tratamiento con  quimioterapia con una d= 0.361 CI95 % 0.146-
0.575; p 0.001 (resultado secundario) (Figuras 2 y 3). El tamaño del efecto mostrado a través de las diferencias de medias 
(Tablas 4 y 5). En cuanto a las gráficas de bosque se muestran en los sectores superiores los estudios que evaluaron función 
sistólica con deformación longitudinal además de FEVI y que utilizaron, además, solo carvedilol como tratamiento activo 
(Tashakori y Elitok) y en los inferiores aquellos que asociaron otro cardioprotector y sólo evaluaron función sistólica con 
FEVI (Zhang y Bosch).

Estudio Metodo Randomización Cegado Seguimiento Jadad 

Kalay, JACC, 2006(13) Sí
No especifica cual

Simple ciego 
Placebo Si 2

Salehi, Am Heart Hosp J, 
2011(14)

Sí
No especifica No especifica 

Placebo Si 2

El-Shitany, J Card Fail,
2012(10)

Sí
No especifica cual No No 1

Bosch JACC
2013(12)

Sí
Randomización 

estratificada en bloques, 
generada centralizada 

por software

Open label
Evaluador de 

imágenes ciego
Si 3

Liu Ch Oncology J
2013(11)

Sí
No especifica No Si 2

Elitok Cardiol J
2014(15)

Sí
Secuencia generada por 

software
No Si 3

Tashakori Cardiology
2016(16)

Sí
Randomización en 

bloques

Sí Doble ciego 
Placebo Si 5

Zhang Ch J Gen Pract
2016(17)

Tabla para número 
random No Si 3

Estudio Carvedilol Control Peso Diferencia de media

Media % DE % Total Media% DE%     Total Random%,IC95 % 

Tashakori 2016 0.25 1.79 30 0.22 0.91 49 28.6 % 0.03  [-0.67, 0.73]

Elitok 2014 1.90 1.26 40 1.70 0.97 40 30.1 % 0.20  [-0.29, 0.69]

Zhang 2016 3.31 0.85 58 4.79 0.85 56 31.1 % -1.48 [-1.79, -1.17]

Bosch 2013 0.17 6.84 42 3.28 6.85 37 10.2 % -3.11 [-6.14, -0.08]

Total (95 % CI) 170 173 100.0 % -0.71 [-1.88, 0.46]

Tabla 3. Evaluación de sesgos por escala de Jadad

Tabla 4. Resultado primario mostrando el tamaño del efecto como diferencia de media. Todos los resultados expresan FEVI

Rol cardioprotector del carvedilol para pacientes en quimioterapia, revisión sistemática y 
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Tabla 5. Resultado secundario mostrando tamaño del efecto como diferencia de media. Todos los resultados expresan FEVI. p= 0.0005, I2= 0%

Estudio Carvedilol Control Peso Diferencia de media

Media% DE % Total  Media % DE % Total Random % , IC95 % 

Tashakori 2016 61.1 3.4 30 59.3 4.3 49 29.9 % 1.80 [-0.00,3.60]

Elitok 2014 64.1 5.1 40 63.3 4.8 40 20.7 % 0.80 [-1.37,2.97]

Zhang 2016 62.4 4.8 58 60.4 4.8 56 31.4 % 2.00 [0.24, 3.76]

Bosch 2013 61.5 5.1 42 59.3 5.4 37 18.0 % 2.20 [-0.13, 4.53]

Total (95 % CI) 170 173 100.0 % 1.73 [0.74, 2.72]

Figura 2. Resultado primario, modelo random de diferencia de FEVI pre-post QMT

Figura 3. Resultado secundario, modelo fijo y random de FEVI  post QMT

Efecto combinado random -0.501 IC95% -1.372-0.371 ; p= 0.260 ; I293.4%

Efecto combinado efecto random y fijo 0.361 IC95 % 0.146-0.575 ; p=0.001 ; I2= 0 % 
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Tabla 6. Análisis de subgrupos, diferencia de medias de FEVI pre-post QMT; carvedilol  como grupo activo (Tashakori y Elitok) vs carvedilol más 
otro cardioprotector (Bosch y Zhang).

Subgrupos Diferencia de media IC95% p I2

Carvedilol solo 0.14 -0.26,0.55 0.48 0 %

Carvedilol+otro 
cardioprotector -1.57 -2.31,-0.83 <0.0001 9 %

Figura 4. Análisis de sensibilidad: Gráfico de bosque de efecto random de la diferencia de FSVI (incluye DL en 2 estudios: Tashakori y Elitok)

Efecto combinado random -1.538 IC95 % -2.627—0.449; p=0.006; I2 94.8 %

Respecto al análisis de subgrupos, el carvedilol parece ser más efectivo cuando se utiliza combinado (Tabla 6); aunque 
debemos destacar que también la dosis utilizada fue de 6.25 mg vs 25-50 mg en los trabajos que combinaron. La evaluación 
de sesgos de publicación arrojó una p mayor a 0.1 en ambos casos.  Se realizó análisis de sensibilidad y se desarrolló el 
resultado primario, incluyendo la deformación miocárdica cuando estaba disponible en vez de FEVI ; lo que encontramos 
es un resultado significativo que favorece al carvedilol (Figura 4); en cuanto al resultado secundario el mismo permanece 
significativo y favoreciendo al grupo carvedilol (Figura 5). El análisis de sensibilidad para el resultado primario, omitiendo 
un estudio por vez, no muestra diferencias significativas en el resultado combinado salvo un mayor intervalo de confianza 
en la mayoría (Figura 6).
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Efecto combinado random 0.436 IC95 % 0.137-0.734 ; p=0.004; I2 46.9 %

Figura 5. Análisis de sensibilidad: gráfico de bosque con efecto random de FSVI post QMT  (incluye DL en 2 estudios: Tashakori y Elitok).

Figura 6. Análisis de sensibilidad, diferencia de FEVI pre-post QMT, omitiendo un estudio por vez

DISCUSIÓN

El presente es el primer metanálisis (MA) de ECA centrado en 
el efecto del carvedilol en prevenir el deterioro de la función 
sistólica en pacientes bajo QMT. Se trata de un pequeño MA 
de 4 estudios incluyendo 343 pacientes. Los resultados no 
son significativos para demostrar el menor deterioro de la 
FEVI en aquellos tratados con carvedilol, si bien tras la QMT 
el grupo activo tiene una FEVI significativamente más alta 
que el grupo control. 

Este estudio refleja la preocupación de la comunidad médica 
en la prevención, más que en el tratamiento del deterioro de 
la FSVI tras el inicio de QMT (24). Aunque hay poca evidencia 
respecto a este tema, MA previos que evaluaron a los beta 
bloqueantes y antagonistas de la angiotensina en pacientes 
tratados con QMT habían mostrado una mejor FEVI final en 
el grupo activo (25), y un MA reciente de ECR que incluyó 5 
estudios y 317 pacientes , testeando betabloqueantes como 
grupo en el escenario de QMT, mostró una disminución 
significativa de la FEVI en el grupo control y una disminución 
significativa de la mortalidad por todas las causas en el 
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grupo betabloqueantes (26). Pensamos que nuestro trabajo 
con un bajo número de pacientes incluidos, que además 
son de bajo riesgo de mortalidad a corto plazo (mayoría 
mujeres con cáncer de mama) y con breve seguimiento no 
tiene el poder para evaluar resultados clínicos. 

Nuestro MA, así como otros respecto a este tema, muestra 
gran heterogeneidad de resultados entre estudios. 
Este hecho se explica porque se incluyeron diferentes 
enfermedades oncológicas, con diferentes terapias y dosis 
(aunque las antraciclinas son testeadas en la mayoría de los 
estudios), y diferentes tratamientos activos efectivizados. 
Nuestros resultados muestran alta heterogeneidad respecto 
al resultado primario pero, llamativamente, ninguna 
heterogeneidad al analizar el resultado secundario. Esto 
resulta interesante pues nuestro MA incluye una población 
bastante homogénea de mujeres adultas con cáncer de 
mama, tratada con antraciclinas y que recibieron, como 
cardioprotector, carvedilol sólo o asociado en el grupo 
activo; además la FEVI es el método de evaluación de 
la FSVI más ampliamente utilizado y validado con una 
baja variabilidad intra e interobservador. Sin embargo no 
encontramos una explicación plausible de la diferencia en 
la heterogeneidad entre el resultado primario y secundario. 
El análisis de subgrupos muestra un efecto mejor cuando el 
carvedilol es combinado con otro agente cardioprotector. 
Esto no sorprende pues en el escenario de la IC, aquellos 
tratamientos que han demostrado ser clínicamente 
efectivos (betabloqueantes, inhibidores de la enzima de 
conversión de angiotensina y antagonistas de la aldosterona) 
se potencian en el beneficio clínico. La trimetazidina no es 
un tratamiento probado para la IC. La trimetazidina tiene 
un efecto metabólico antioxidante que puede ser útil en los 
pacientes bajo los efectos de QMT y que puede ser sinérgico 
con el papel antioxidante conocido del carvedilol(13). La 
trimetazidina ha sido más usada para el tratamiento del 
angor en la cardiopatía isquémica, sin embargo pequeños 
estudios han demostrado también una mejoría de la FSVI 
en la cardiopatía isquémica (27,28,29). Es destacable por su 
relevancia, que la dosis de carvedilol utilizada en los estudios 
que testearon carvedilol solo y que también evaluaron 
la FSVI por DL fue mucho menor que en los estudios que 
combinaron el carvedilol y optaron por dosis estándar del 
mismo. Por lo tanto, la mayor dimensión del efecto se puede 
deber tanto a la combinación de cardioprotectores, como al 
uso de una dosis óptima de cardioprotección del carvedilol. 

Aunque significativa, la magnitud del efecto respecto al 
resultado secundario es modesta, con una diferencia de 
FEVI entre grupo activo/control de 1.73 %; sin embargo, la 
relevancia clínica de este efecto no es despreciable ya que 
la FEVI es el marcador pronóstico más destacable en la IC 
y en la cardiología en general (30).  Es interesante recordar 
que los pacientes que reciben QMT se encuentran en un 
estadio A de IC con un riesgo de desarrollar síntomas de IC 
más alto que la población general y que la identificación 
de disfunción sistólica asintomática posiciona al paciente 
en un estadio B (31).  La IC tiene un pronóstico vital a largo 
plazo peor que la mayoría de los cánceres y en particular 
respecto a la población de nuestro MA, la IC tiene mayor 
mortalidad que el cáncer de mama (32), por eso se deben 

realizar grandes esfuerzos para  evitar una segunda patología 
con peor pronóstico, en aquellas mujeres con cáncer de 
mama que reciben QMT, Esta justificación es suficiente a 
favor del uso de carvedilol como cardioprotector, más aún 
si consideramos sus leves( y fáciles de controlar) efectos 
secundarios (bradicardia, hipotensión, broncoespasmo) 
y su bajo costo. El MA de  Manrique (26) que testeó 
betabloqueantes en general, encontró un efecto mayor 
pero aún modesto  (FEVI 5.17 % mayor en el grupo activo). 
Es interesante analizar este resultado por subgrupos pues 
el efecto de los betabloqueantes no es comparable como 
grupo, ya que algunos como el atenolol no ha demostrado 
efecto cardioprotector en el escenario de la enfermedad 
oncológica (33). 

Tashakori et al.(20) relacionaron el efecto cardioprotector 
del  carvedilol contra las antraciclinas no con su efecto  
β-bloqueante sino con el efecto antioxidante y la supresión 
de la producción de radicales libres de oxígeno a través de 
la inhibición de la nicotinamida dinucleotido deshidroginasa 
exógena (NADH-D); este efecto podría ser potenciado por la 
trimetazidina según los resultados de Zhang et al.(21).

Respecto a los diferentes modos de evaluar la FSVI, ya fue 
mencionado, la FEVI es el parámetro ecocardiográfico más 
utilizado tanto en la práctica clínica como en los grandes 
ensayos clínicos. Sin embargo, la FEVI es altamente 
dependiente de las condiciones de carga. Estudios que 
han utilizado nuevos parámetros ecocardiográficos para 
evaluar la FSVI como la deformación miocárdica global o 
la velocidad de la deformación miocárdica han demostrado 
que la deformación longitudinal global es un buen predictor 
precoz de disfunción sistólica (34,35)  ; Stoodley et al.(36) 

reportaron un 10 % de reducción de la DL en la mitad de 
los pacientes que recibieron antraciclinas y que no tenían 
disminución previa de la FEVI. La QMT es el escenario clínico 
en el cual el uso de la DL está más validado y recomendado 
para el monitoreo de la FSVI.  Parece lógico que tener en 
cuenta un parámetro más sensible como la DL aumente la 
capacidad de detectar diferencias entre grupos a través de 
un mayor tamaño del efecto tal como ocurrió en nuestro MA  
cuando comparamos DL con FEVI.

Nuestro estudio presentó algunas limitaciones como el 
bajo número de estudios y pacientes incluidos; con algunos 
estudios en fase 2 lo que explica el bajo número de 
pacientes y también el resultado principal seleccionado. 
Los resultados primario y secundario, aunque íntimamente 
relacionados con los resultados clínicos son resultados 
subrogantes. El análisis de estudios debe ser considerado 
con cautela pues solo dos grupos fueron incluidos en 
cada rama. Se encontró alta heterogeneidad que ha sido 
explicada parcialmente. Todos los pacientes incluidos 
recibieron antraciclinas, no hay datos de pacientes 
tratados con trastuzumab o similares. 

En conclusión, el carvedilol se asocia a menor deterioro 
de la FSVI en pacientes que reciben tratamiento con 
antraciclinas, aunque no mostró significación estadística. 
Este efecto es mayor y significativo cuando se asocia 
con otros tratamientos cardioprotectores y/o se usa el 
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carvedilol en dosis estándar. La terapia preventiva con 
carvedilol se asocia a mayor FEVI al finalizar el tratamiento 
con antraciclinas. 

RECOMENDACIONES

Los resultados del presente meta-análisis justifican futura 
investigación en el tema. Se necesitan más y mejores 
ECA para definir el efecto del carvedilol sobre la función 
sistólica y otros resultados clínicos en el escenario de la 
cardiotoxicidad por quimioterápicos,  que puedan tener 
implicancias en la práctica médica.
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