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Betablogueantes: modos de accidn, indicaciones, efectos adversos.

Los Betabloqueantes (BB) forman una clase heterogénea de medicamentos que comprende tres generaciones.
Sir James Black desarrollé en la década del 60 el propranolol, generando uno de los grupos mas utiles de drogas
en uso hoy en dia, proporcionando ademas, herramientas para la investigacién farmacoldgica que han apuntalado
el desarrollo de conceptos como la selectividad de los subtipos de receptor, demostrando que podrian
desarrollarse nuevas clases de medicamentos aplicando los conocimientos bdsicos de los sistemas de sefializacion
celular, incorporando al arsenal terapéutico nuevos farmacos mas especificos y con menos efectos secundarios.
No sélo se utilizan para su propdsito original, el tratamiento de la angina de pecho, sino también son eficaz
terapéutica para la insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, glaucoma, migrafia y ansiedad. Las diferencias
farmacoldgicas entre los BB y los mecanismos de accidén selectivos, no selectivos y con accién vasodilatadora
periférica, tienen implicancias clinicas y terapéuticas fundamentales en el uso de este grupo de farmacos.

Una cuestién importante es recordar que no todos los BB son iguales. Los BB no vasodilatadores (atenolol,
propanolol, metoprolol) reducen la tensidn arterial pero aumentan la resistencia vascular periférica y pueden
tener efecto deletéreo en el perfil glucémico y lipidico de los pacientes, por lo que no deben ser escogidos en los
hipertensos con multiples factores de riesgo metabdlicos incluyendo el sindrome metabdlico y sus componentes
principales, es decir, obesidad abdominal, glucosa elevada en ayunas o deterioro de tolerancia a la glucosa,
condiciones que hacen que el riesgo de diabetes sea mayor. Por el contrario, los BB vasodilatadores (carvedilol,
nebivolol) reducen la resistencia vascular periférica y se asocian con un efecto mds favorable en cuanto el
metabolismo de la glucosa y los lipidos.

Bloqueador Beta ASI Solubilidad | Vasodilatacién | Dosis oral diaria media
lipidica periférica

Antagonistas adrenérgicos (B1 + B2) no selectivos

Nadolol 0 baja 40-320 mg 1 vez al dia

Pindolol ++ alta 10-40 mg 2 veces al dia

Propanolol 0 alta 40-180 mg 2 veces al dia

Sotalol 0 baja -

Timolol 0 alta 5-40 mg 2 veces al dia

Antagonistas adrenérgicos B1 selectivos

Atenolol 0 baja 25-100 mg 1 vez al dia

Bisoprolol 0 moderada 2,5-10 mg 1 vez al dia

Esmolol 0 baja -

Metoprolol 0 alta 50-100 mg 1-2 veces al dia

Nevibolol 0 + 2,5-5mg 1 vez al dia

Antagonistas adrenérgicos aly 8

Carvedilol (**) 0 moderada + 3,125 — 50 mg 2 veces al dia

Labetalol + baja + 200-800 mg 2 veces al dia

ASI: actividad simpaticomimética intrinseca. (**): en algunos estudios hubo falta de evidencia del bloqueo periférico de adrenoceptor al
durante el tratamiento a largo plazo de la insuficiencia cardiaca.



El beneficio de los BB en comparacion con otros agentes antihipertensivos ha sido cuestionado sobre la base
de los resultados de dos grandes ensayos aleatorizados (LIFE: Losartan Intervention for Endpoint reduction in
hypertension y ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure), los cuales mostraron
superioridad de un antagonista del receptor de angiotensina (IECA) y un antagonista del calcio respectivamente,
sobre terapia iniciada por un BB en relacidon a accidente cerebrovascular, aunque siendo igualmente eficaces
para la proteccion de eventos coronarios y mortalidad. Los BB, asi como los diuréticos, y en particular su
combinacion, se asocian con un mayor riesgo de diabetes de nueva aparicidn en sujetos predispuestos (en su
mayoria, aquellos con sindrome metabdlico). También muestran un perfil de efectos secundarios algo menos
favorable que el de los bloqueadores del sistema renina-angiotensina, con una mayor tasa de interrupcion del
tratamiento cuando se evalian en condiciones de la vida real. Por ello, el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido ha aconsejado el uso de BB sélo como agente de cuarta linea.

Se ha demostrado que los BB son particularmente Utiles para el tratamiento de la hipertensién en situaciones
especificas como angina sintomatica, para el control de la frecuencia cardiaca, infarto post-miocardio, y como
una alternativa a los inhibidores de la ECA en mujeres hipertensas mas jévenes que planean un embarazo o
tienen potencial para tener hijos.

En los ultimos afios, el uso de BB vasodilatadores, como el labetalol, el nebivolol y el carvedilol, ha aumentado.
Los estudios sobre nebivolol han demostrado que tiene efectos mas favorables en la tension arterial central,
rigidez adrtica, disfuncidén endotelial, entre otros. No tiene efectos adversos en el riesgo de diabetes de nueva
aparicion y un perfil de efectos secundarios mas favorable que los bloqueadores cldsicos, incluyendo menos
efectos adversos sobre la funcién sexual. Se ha demostrado que el bisoprolol, el carvedilol y el nebivolol mejoran
los resultados en los ensayos clinicos de pacientes con insuficiencia cardiaca; sin embargo, no hay suficientes
ensayos que informen los resultados de los pacientes con estos BB en los pacientes hipertensos.

El estudio Renata (2012) mostré que en Argentina, el 71% de los hipertensos bajo tratamiento, recibe
monoterapia, el 23% de los pacientes reciben 2 drogas, y el 6% 3 é mas medicamentos. En el mismo estudio se
informd que la combinacidn mds frecuente en nuestro pais es IECA + BB, ambas las monodrogas mas indicadas.
El siguiente grafico muestra las combinaciones posibles de medicamentos antihipertensivos. Lineas verdes

continuas= combinaciones preferidas; linea verde discontinua= combinacién util (con algunas limitaciones)
lineas negras continuas=combinaciones posibles pero menos probadas; linea roja= combinacién no
recomendada. (Fuente: Guia de practica clinica de la ESH/ESC para el manejo de la hipertensién arterial).
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Las pautas para el tratamiento de pacientes con sindromes coronarios agudos, los infartos agudos de
miocardio y la insuficiencia cardiaca recomiendan el uso de BB como tratamiento de primera linea, pero no
recomiendan especificamente 1 BB sobre otro.

Debido a que el carvedilol es un bloqueador vasodilatador (BB) Unico que ejerce actividad antioxidante y efectos
pleiotrépicos, se teorizd que puede conferir efectos beneficiosos mas potentes sobre mortalidad y morbilidad
cardiovascular en infarto agudo de miocardio (IAM) e insuficiencia cardiaca. Se realizé una revisién sistematica y
metanalisis, considerando ensayos controlados aleatorizados de comparacién directa que incluyeron adultos
que recibieron atenolol, bisoprolol,metoprolol, nebivolol o carvedilol para evaluar los efectos del carvedilol en
comparacién con otros BB sobre mortalidad, eventos cardiovasculares y reingresos hospitalarios en pacientes
con IAM o falla cardiaca. Como conclusién, los autores establecieron que el carvedilol, en comparacién con
atenolol, bisoprolol, metoprolol y nebivolol en ensayos aleatorizados de comparacién directa, redujo
significativamente la mortalidad por todas las causas en pacientes con falla cardiaca. Ademas, el carvedilol
redujo significativamente la mortalidad por todas las causas en comparacion con los BBs selectivos Bl en
pacientes con IAM que usaron el modelo de efectos fijos, pero no el modelo de efectos aleatorios.

La enfermedad cardiovascular estd estrechamente relacionada con la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica), principalmente debido a, pero sin limitarse a, el riesgo compartido de fumar. La insuficiencia cardiaca
es una de las principales causas de muerte en pacientes con EPOC. Hay cierta reticencia a indicar BB en
pacientes con EPOC por temor a que su uso provoque un deterioro de la funcién pulmonar o que la efectividad
de los medicamentos para la EPOC, especificamente los agonistas B inhalados, pueda verse reducida. Esta
preocupacion se refleja en su subutilizacidn, con una prescripcion limitada de B-bloqueadores y una dosis diaria
baja en pacientes con EPOC.

Se ha informado que tanto los BB cardioselectivos como los no cardioselectivos empeoran la funcién pulmonar
en pacientes con insuficiencia cardiaca concomitante y EPOC. En contraste, los estudios de bases de datos
sugieren que el uso de BB se asocia con una reduccidn del 30% en la tasa de exacerbacién de la EPOC, e incluso
puede reducir la mortalidad en pacientes con EPOC.

Un gran estudio prospectivo de seguimiento en cohorte proporcioné evidencia de que los BB tienen un perfil de
seguridad aceptable en pacientes con EPOC, incluidos aquellos con EPOC grave que usan oxigeno en el hogar, y
se asocian con menos exacerbaciones en esta poblacién.

Existen varias razones tedricas de por qué los BB podrian ser protectores en la poblaciéon con EPOC. Los BB
podrian disminuir el riesgo subyacente de exacerbacidn, tanto de la EPOC como de la enfermedad cardiaca, al
disminuir el estado adrenérgico e inflamatorio (el que podria incluir inflamacion sistémica y drgano-especifica).
Ademas, durante una exacerbacién de EPOC, hay una gran cantidad de catecolaminas circulantes, esto aumenta
el riesgo de isquemia miocardica, taquicardias, deterioro de la insuficiencia cardiaca e hipertension (y, por tanto,
riesgo de ACV). Los BB podrian contrarrestar todos esos riesgos cardiovasculares enddgenos asociados a las
exacerbaciones.

La Guia de practica clinica para tratamiento de EPOC, editada por el Ministerio de Salud de Argentina en 2016,
no considera a los BB.

El dltimo reporte de GOLD (2018), en el capitulo relacionado a co-morbilidades en EPOC, sefala que no hay
evidencia de que la falla cardiaca deba tratarse en forma diferente en pacientes con EPOC, por lo cual el



tratamiento con BB 1 es recomendado ya que aumenta la supervivencia. Reconoce que los BB son poco usados
en EPOC, aunque se ha demostrado que son seguros, deben indicarse los BB B1 selectivos.
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