CAPITULO 5
Beta Bloqueantes (BB)

Eliseo Hernan Ferrari y Carolina Pérez Duhalde

Los farmacos beta bloqueantes (BB) se unen reversiblemente al receptor beta adrenér-
gico e inhiben asi la accién de noradrenalina y adrenalina sobre estos sitios de accién. Con-
forman un grupo heterogéneo de farmacos que se diferencian entre si segun su selectividad
sobre cada receptor adrenérgico, y por su actividad antagonista o agonista parcial que ejer-
cen sobre su receptor diana.

Hay bloqueantes que actuan sélo sobre el receptor beta 1, son los denominados beta 1 se-
lectivos, que son preferidos en el tratamiento de la angina de pecho. Entre ellos tenemos como
ejemplos al atenolol, metoprolol, bisoprolol, esmolol y nevibolol.

Otros en cambio, bloquean tanto los receptores beta 1 y 2, son los denominados BB no se-
lectivos como el propranolol, labetalol, carvedilol, sotalol y timolol.

Algunos BB, como el pindolol y acebutolol, tienen actividad agonista parcial sobre los recep-
tores beta, lo que se conoce como presencia de actividad simpaticomimética intrinseca. Este
grupo de BB no se recomienda en el tratamiento de la angina de pecho o la insuficiencia cardiaca,
y en los ultimos afios han caido en desuso (Westfall T, Westfall D).

Una caracteristica especial del carvedilol y labetalol es su capacidad de bloquear también al
receptor alfa y, de esa manera, suman a su accién un efecto vasodilatador mas potente. Cabe
destacar que el nevibolol tiene un efecto estimulante del 6xido nitrico, que le conferiria también
propiedades vasodilatadoras adicionales (Figura 1).

Algunos BB tienen como efecto adicional la capacidad de modular la actividad de los
canales de sodio o potasio, lo que les confiere una actividad antiarritmica complementaria.
Ejemplo de esto es el carvedilol, metoprolol y propranolol que bloquean a los canales de
sodio; y el sotalol que bloquea a los canales de potasio (antiarritmicos del grupo Ill). (Van
Bortel LM, Fici F).
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Tabla 5.1. Principales beta bloqueantes.

Beta1 Beta2 alfa vD Liposolubilidad

Metoprolol  +++ - - - ++

Atenolol +++ - - - -

Bisoprolol +++ - - - +

Nevibolol +++ - - + T+

Carvedilol +++ +++ ++ + +++
Propranolol ++ ++ - - +++

Labetalol +++ +++ ++ + +

Usos e indicaciones

Los BB son farmacos de amplio uso en la medicina y quienes han demostrado un buen perfil
de seguridad a lo largo de los afios. Sus principales indicaciones médicas son las patologias
cardiovasculares tales como:

e Hipertension arterial.

¢ Insuficiencia cardiaca.

e Cardiopatia isquémica.

e Arritmias.

Hipertensién arterial

Los BB reducen la presion arterial a través de diversos mecanismos. Disminuyen la frecuencia
cardiaca y la contractilidad del miocardio, lo que genera una reduccion del gasto cardiaco y el
consumo de oxigeno, también inhiben la secrecién y actividad de la renina plasmatica, y la libe-
racion de norepinefrina de las terminaciones simpaticas; todo esto implica una reduccién a largo
plazo de la resistencia periférica y por lo tanto un descenso de la presién arterial. (Westfall T,
Westfall D).

Fueron consideradas drogas de primera linea en el tratamiento de la hipertensién arterial por
muchos afos. Si bien disminuyen la presion arterial, en valores similares al resto de los farmacos
antihipertensivos, en la actualidad no hay evidencia firme que demuestre que sean superiores
frente a los otros farmacos (diuréticos tiazidicos, inhibidores de la enzima convertidora de angio-

tensina (IECA), antagonistas del receptor de aldosterona (ARAIl) y bloqueantes calcicos (BCC))
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en la reduccion de variables duras, es decir complicaciones cardiovasculares y mortalidad debido
a la hipertension arterial. (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

En una revisién sistematica de 10 estudios (Messerly F) en pacientes ancianos (N: 16.164)
los diuréticos fueron mas eficaces que los BB. El riesgo de accidente cerebro vascular (ACV) se
redujo con diuréticos un 39% (OR 0,61 IC de 0,51 a 0,72), el riesgo de cardiopatia Isquémica se
redujo un 26% (OR 0,74 IC de 0,64 a 0,85), la mortalidad cardiovascular un 25% (OR 0,75 IC de
0,64 a 0,87) y la mortalidad total un 14% (OR 0,86 con IC de 0,77 a 0,96).

Un metaanalisis de 17 estudios randomizados que utilizaron atenolol como droga de inicio
planted ciertas dudas sobre la eficacia clinica en el tratamiento de la hipertensién arterial (Bo
Carlberg). En 4 estudios, con un total de 6825 pacientes, el atenolol fue comparado con placebo
y no mostré reducciéon de mortalidad total (RR 1,01), ni mortalidad cardiovascular (RR 0,99)
Analizando especificamente la mortalidad cardiovascular el atenolol mostré una tendencia a au-
mentarla, aunque sin significacion estadistica (RR 1,16 IC de 1,00 a 1,34); y cuando se lo com-
para con las ofras drogas, se observo un aumento de la mortalidad alrededor de un 13% (RR
1,13 1C 1,02 a 1,25).

En otro metaanalisis (Lindholm L), de 16 estudios con un total de 105.951 pacientes, una
vez mas los BB evaluados mostraron ser menos eficaces en comparacién con el resto de los
farmacos antihipertensivos en la reduccion de los eventos cardiovasculares. En el analisis
comparativo con otras drogas antihipertensivas los BB aumentaron el riesgo de ACV un 16%
(RR 1,16 IC 1,04 a 1,30) y no demostraron diferencias en la mortalidad (RR 1,03 IC 0,99 a
1,08) o en el riesgo de infarto de miocardio (IAM). Comparados con placebo, si los BB lograron
reducir el riesgo de ACV un 19 %, RR 0,81 (0,71 a 0,93). Cabe destacar que este trabajo fue
criticado y cuestionado por no incluir todos los estudios relevantes, por presentar poblaciones
heterogéneas y porque no se tuvieron en cuenta las diferencias de presiéon conseguidas en las
ramas de tratamiento.

En una revisién sistematica y metaanalisis publicado por la base de datos COCHRANE, con
un total de 23.613 pacientes (Copyright © 2007 The Cochrane Collaboration), los 3-bloqueantes
comparados con placebo no mostraron efectos sobre mortalidad total (RR 0,99 IC de 0,88 a
1,11), ni reduccion de riesgo de cardiopatia isquémica (RR 0,93 IC de 0,81 a 1,07). Si bien de-
mostraron reducir el riesgo de ACV un 20% (RR 0.80 IC de 0,66 a 0,96), comparados con otras
drogas antihipertensivas fueron menos eficaces en terminos generales.

En sintesis, los beta bloqueantes han sido claramente inferiores en la prevencién del
ACV, principal complicacién de la hipertensiéon arterial, como también en la mortalidad
total y complicaciones cardiovasculares cuando se los compara con otros farmacos anti-
hipertensivos (IECA, diuréticos tiazidicos, ARA Il y bloqueantes calcicos). Cabe destacar
que también fueron menos eficaces que los IECA, ARA Il y bloqueantes calcicos en la
regresion o el retraso del daino de 6rgano blanco (HVI, GIM carotideo, rigidez aédrtica).

Esta evidencia es la que ha llevado a cuestionar la eficacia de este grupo de farmacos frente

a otros antihipertensivos en el tratamiento de la hipertension arterial no complicada.
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Hay varias teorias farmacolégicas esgrimidas que explicarian el menor beneficio de los BB
frente a los otros grupos de farmacos.

Los BB generan menor reduccién de la presién a nivel adrtico respecto a la caida obtenida a
nivel braquial, esto explicaria la menor regresion de la HVI.

Otro punto a resaltar es que es el atenolol el BB evaluado mayormente en los grandes me-
taanalisis el cual, al ser hidrosoluble, logra menor penetracion en sistema nervioso y obtiene
menor reduccién de los niveles de activacion simpatica por la mafiana con lo cual el grado de
proteccion seria mas limitado. También producen discreta ganancia de peso y probablemente
generen efectos adversos a nivel metabdlico, con aumento de la insulinoresistencia. Esto no
parece ser igual para todos ellos, de hecho, una comparacién entre metoprolol vs carvedilol en
pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension arterial demostré menor ganancia de peso con car-
vedilol y mejor control metabdlico (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Por la evidencia detallada anteriormente creemos que los BB no deben ser considerados
como tratamiento de primera linea en la hipertension arterial no complicada, en particular en
mayores de 60 afos.

Consideramos es razonable mantener a los BB como grupo farmacolégico de eleccién, prin-
cipalmente en pacientes hipertensos que presenten otras comorbilidades asociadas, tales como

la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o arritmias, como la fibrilacion auricular.

Insuficiencia cardiaca

El exceso de actividad simpatica en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) lleva a un dete-
rioro progresivo de la funcién cardiovascular y al empeoramiento paulatino del fallo de bomba.

La eficacia farmacoldgica de los BB radica en su accion inhibidora de la actividad simpatica y
de la activacion neuro humoral. Reducen la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno, mejo-
rando la funcion sistélica e incrementando la fraccion de eyeccion; controlando asi los sintomas
de fallo de bomba. Es importante destacar que reducen el riesgo de desarrollo de arritmias, una
de las principales causas de morbi-mortalidad de la IC.

La eficacia clinica de los BB ha sido ampliamente demostrada en los ensayos clinicos, evi-
denciando una mejoria de la clase funcional y una reduccién significativa de las internaciones
hospitalarias y mortalidad total; sobre todo a expensas de muerte subita y progresion de enfer-
medad. (Eric Eichorn -Abraham W. B).

El estudio americano de carvedilol recluté 1094 pacientes con IC grado Il a IV y se les admi-
nistré carvedilol sumado al tratamiento convencional que recibian por la IC. Luego de 6,5 me-
ses de seguimiento se observé una reduccion de la mortalidad de alrededor de un 65%, como
también se redujo la necesidad de internacion hospitalaria por reagudizaciones de la IC cerca
de un 27% (Colucci W).
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En el estudio COPERNICUS (Packer M) se reclutaron 2289 pacientes con insuficiencia car-
diaca avanzada en estadio Il y IV, euvolémicos, con una fraccién de eyecciéon <25%. Los resul-
tados demostraron a los 10,4 meses de seguimiento que el carvedilol logré una reduccion de la
mortalidad de un 35%. La importancia de este estudio radica en que generd nueva evidencia de
beneficios de estas drogas en un subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca severa, que
hasta ese momento no habian sido evaluados tan profundamente.

El bisoprolol fue evaluado en dos grandes estudios, CIBIS | y Il. En el estudio CIBIS I, que
reclutd pacientes con insuficiencia cardiaca grado Il y IV, demostré una reduccion de la mortali-
dad cardiovascular de 20% y una disminucién de la necesidad de internacién hospitalaria en un
30%. En el estudio CIBIS I, pacientes con IC con fraccién de eyeccion menor al 35% y clase
funcional lll y IV, se observé una reduccién de la mortalidad de un 34% y de muerte subita en un
44% vy de las internaciones por ICC cercana a un 36% (CIBIS investigators).

El metoprolol, BB cardio selectivo, se evalué en el estudio MERIT en pacientes con insuficien-
cia cardiaca grado lll y IV y fraccion de eyeccion menor a 40%. Al igual que en el resto de los
estudios, el metoprolol demostré reducir la mortalidad un 31% y menor numero de internaciones
hospitalarias (Hjlamarshon A).

En el estudio COMET (Wilson P) se comparé el carvedilol con metoprolol en pacientes con
insuficiencia cardiaca grado Il a IV. Se reclutaron 3029 pacientes que se separaron en dos gru-
pos. Un grupo recibié en forma escalonada 25 mg cada 12 horas de carvedilol y el otro grupo 50
mg cada 12 horas para metoprolol. Los resultado mostraron una reduccion discreta de la morta-
lidad en el grupo carvedilol de alrededor de 17 % (RR 0,83 con IC: 0,74 a 0,93 p. 0.0017). A este
estudio se le cuestiona el empleo de dosis mas bajas de metoprolol en comparacién con otros
ensayos clinicos, variable que claramente pudo haber afectado los resultados obtenidos.

El nevibolol se ensayé en el estudio SENIORS, en pacientes ancianos con IC. Demostré al igual
que los estudios anteriores reduccion de la mortalidad y hospitalizacién de manera significativa.

El estudio CAPRICORN muestra como dato de interés, que el beneficio de los betabloquean-
tes se extiende a los pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomatica.

En sintesis, podemos aseverar que los BB mejoran la clase funcional, aumentan la frac-
cion de eyeccion un 5-9%, reducen la mortalidad cardiovascular en forma significativa
cerca de un 31% (muerte subita y progresion de IC) y reducen las hospitalizaciones por
fallo de bomba cerca de un 29-38%. Cabe destacar que los mas evaluados en los ensayos
clinicos son el carvedilol y metoprolol (Alan S. Go, MD; Jingrong Yang, MA- Kramer J);
aunque tanto el nevibolol como el bisoprolol también cuentan con algunos estudios que
los respalden.

Si bien se discute si hay o no un efecto de clase, en la actualidad se sugiere indicar para
el tratamiento de IC a quienes cuentan con mayor evidencia: carvedilol, metoprolol, bisoprolol
y nevibolol.

Como resultado del analisis de todos estos trabajos y recientes metaanalisis podemos con-
cluir que hay pruebas suficientes como para recomendar el tratamiento BB en todos los pacientes

con insuficiencia cardiaca estable con disfuncion sistélica, indistintamente de su severidad o CF.
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El tratamiento con BB debe ser siempre anadido al esquema convencional con IECA. Este tema
se desarrolla con mas profundidad en el capitulo 2.

Es prudente comenzar el tratamiento con cualquier BB a dosis bajas, por ejemplo, el carvedilol
se inicia con 3,125 mg dos veces al dia y se aumenta la dosis cada 2 semanas, tratando de llegar
a la dosis de 25 mg o 50 mg dos veces por dia. Cabe aclarar que la titulacion de la dosis de los
BB va a estar determinada por la frecuencia cardiaca (FC) objetivo que en reposo es de 55-60
latidos por minuto (Ipm). En el caso del metoprolol es conveniente empezar con dosis bajas de
12,5 mg/dia en una sola toma, aumentando cada 2 semanas segun la tolerancia del paciente
hasta llegar a la dosis de 150 a 200 mg/dia (Riccardi R).

Los BB se deben administrar preferiblemente cuando el paciente no presente sintomas de
congestion, es decir se encuentre en peso seco. Al inicio del tratamiento puede haber un empeo-
ramiento transitorio de los sintomas, aunque cabe destacar que en el estudio COPERNICUS en
las primeras semanas de seguimiento no se registraron casos.

Otro dato para resaltar es que los bloqueantes beta con actividad alfa, como el carvedilol,
producen mayor vasodilatacion arterial, debido a lo cual al inicio del tratamiento el paciente puede
tener mareos e inestabilidad atribuidos al efecto bloqueante alfa. Suele desarrollarse tolerancia

a estos efectos con la repeticidon de las dosis.

Cardiopatia isquémica

Los BB presentan eficacia farmacolégica en el tratamiento de la cardiopatia isquémica ya
que reducen algunos de los determinantes mayores del consumo de oxigeno miocardico;
entre ellos, la frecuencia cardiaca y la contractilidad. Mejoran también la perfusién miocar-
dica al prolongar la diastole, debido a que la mayor parte del flujo coronario se produce en
esta fase (Jonathan Abrams).

La angina vasoespastica presenta otra fisiopatologia con lo cual el uso de BB puede empeorar
su clinica.

En cuanto a la eficacia clinica de los BB, a los fines practicos podriamos decir que reducen la
severidad y frecuencia de los ataques de angina de esfuerzo, siendo superiores a los bloquean-
tes calcicos. Los estudios que los comparan con nitratos no han sido suficientes para sacar con-
clusiones validas.

Los estudios sobre mortalidad sélo se limitan a pacientes que han sufrido un infarto previo.
En este subgrupo de pacientes, un metaanalisis que incluyé 35000 individuos evidencié una re-
duccién del 20% en el riesgo de muerte por todas las causas y un 34% en el riesgo de muerte
subita. En otro estudio observacional, realizado en Inglaterra, el cual incluy6 2430 pacientes que
presentaron IAM, el subgrupo que venia recibiendo betabloqueantes tuvo una reduccion del 50%
en el riesgo de muerte (Yusuf S. - Bangalore S, Steg G, Deedwania P).

Cabe destacar que los beneficios son menores para los pacientes con Infarto no Q y que el

tratamiento debe iniciarse lo antes posible (Steen E Husted, E Magnus Ohman
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En todos los estudios se incluyeron betabloqueantes que no presentan actividad simpatico-
mimética intrinseca (propanolol, atenolol, metoprolol, timolol).

En resumen, salvo que existan contraindicaciones, todos los pacientes con angina de
pecho estable deben recibir BB, sin actividad simpaticomimética intrinseca.

Las recomendaciones de las guias “American Heart Association” y “American College of Car-
diology” (AHA-ACC) para el uso de BB son:

e |AM previo grado | A.

e Sin IAM grado | B.

Arritmias cardiacas.

En pacientes con fibrilacién auricular (FA), los BB son de utilidad para lograr el control de la
frecuencia cardiaca particularmente en la forma aguda, esto tiene relacion en parte con el exceso
de catecolaminas. También son eficaces en la FA crénica en la reduccién de la FC, reservando
a los bloqueantes del calcio ante la intolerancia, contraindicacioén o fallo terapéutico de los BB.
Desarrollaremos mas detenidamente esta indicacion en el capitulo de antiarritmicos.

Otra indicacién como antiarritmicos es la taquicardia paroxistica supra ventricular o, taquicar-

dias auriculares o ventriculares acompanadas de prolapso de valvula mitral.

Hipertensién portal (HP)

Son de utilidad en prevencion primaria y secundaria en pacientes con varices esofagicas (chi-
cas con puntos rojos o CHILD C) y/o gastricas demostradas por endoscopia, ya que reducen el
riesgo de sangrado o resangrado.

La indicacion son los BB no selectivos, como el propanolol o nadolol, ya que han demos-
trado mayor eficacia en el tratamiento de la HP. En los Ultimos afios se incluyé el uso del
carvedilol ya que ha demostrado mayor eficacia en reducir el gradiente de presiéon venosa
hepética (GPVH), aunque aun no ha sido comparado cabeza a cabeza con los BB tradicionales
en estudios randomizados.

La utilidad de los BB en la HP radica en que el bloqueo Beta 1 ocasiona vasoconstriccion es-
placnica y reduce el flujo sanguineo portal, y el bloqueo beta 2 incrementa el aumento del tono alfa.

Se recomienda utilizar betabloqueantes no selectivos como propanolol en dosis de 40 mg/dia
(20mg/12hs), e ir aumentando la dosis gradualmente hasta alcanzar el objetivo del tratamiento
que es llevar la FC a 55-60 Ipm (lograr descenso de mas de 25% de la basal) o la dosis maxima
tolerable por el paciente. Se recomienda la evaluacion cardiolégica previa en estos pacientes a

fin de evaluar posibles contraindicaciones (Laura Turco).
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Otras indicaciones

- Abstinencia alcohdlica.

- Hipertiroidismo: como tratamiento sintomatico, ya que logran mejorar los sintomas deriva-
dos del exceso de catecolaminas. También reducen los niveles de T3, debido a que inhi-
ben a la deyodinasa que genera la conversion periférica de T4 a T3.

- Sindrome de supresion de benzodiacepinas y como ansiolitico al suprimir los efectos de
las catecolaminas.

- Tratamiento del temblor esencial.

- Disquinesia tardia (por el uso de neurolépticos).

- Profilaxis de la migrafia (Thomas Eschenhagen).

Efectos adversos

La mayoria de los efectos adversos asociados al uso de los BB son derivados de su actividad
inhibitoria sobre los receptores B. Pueden producir bradicardia, bloqueo AV y efecto inotrépico
negativo que puede tener repercusiones, principalmente en pacientes con fallo de bomba (Tho-
mas Eschenhagen). No es recomendable intentar un tratamiento beta bloqueante en individuos
que presenten bradiarritmias o frecuencia cardiaca de base alrededor de 50-55 Ipm (Ko D).

También se ha observado aparicidon de broncoespasmo y empeoramiento del EPOC y asma.
Este efecto es mayor para los BB no selectivos como el propranolol, mientras que los selectivos
beta 1, como el atenolol, serian mejor tolerados. Es de destacar que la selectividad es dosis
dependiente y se pierde cuando la dosis supera los 100 mg/dia. Pese a todo lo planteado en
términos tedricos y farmacodindmicos, los resultados de los estudios han sido contradictorios, y
el deterioro de las pruebas de funcion respiratoria es minimo. En conclusion, en la actualidad no
se ha podido demostrar claramente el empeoramiento del asma o EPOC con el uso de BB (Sal-
peter S, Ormiston T, Salpeter E. Cochrane Database Syst Rev 2005).

Cabe destacar, que, en un analisis retrospectivo de prescripciones en pacientes con EPOC,
en una base de datos de Escocia, se observd que los BB se asociaron a una reduccion de la
mortalidad global de alrededor de un 22% (Philip M). La posible explicacién de dichos resultados
radica en que es frecuente que los pacientes con EPOC tengan enfermedad cardiovascular aso-
ciada, situacién vinculada a los mecanismos patogénicos comunes a ambas condiciones tal
como lo es el tabaquismo. Esta evidencia determina, que en presencia de cardiopatia isquémica
sea razonable administrar un BB aun en pacientes con EPOC. En sintesis, sélo se contraindicara
el uso de BB en pacientes con EPOC y asma severa.

Los BB producen empeoramiento de la arteriopatia periférica, desarrollo de acrocianosis
y frialdad de miembros inferiores. Este fendmeno es causado por un aumento del tono alfa,
como consecuencia de la inhibicion beta. Este efecto es maximo con los BB no selectivos

como el propranolol, y es menos evidente con los selectivos, e inexistente con los que tienen
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efectos alfa y beta bloqueantes (Westfall T). Se considera una contraindicacion del uso de
BB a la presencia de arteriopatia periférica severa con dolor de reposo o que presente cam-
bios troficos (Ulceras o necrosis).

Se puede desarrollar impotencia y pérdida de la libido en cerca de un 5 a 10% de los indivi-
duos bajo tratamiento con BB.

En pacientes con diabetes los BB pueden enmascarar la recuperacién de una hipoglucemia,
lo cual adquiere maxima relevancia en pacientes con labilidad en el control glucémico. Cabe
destacar que su impacto clinico aun no ha sido establecido, y es importante sefalar que la dia-
betes nunca es contraindicacion del uso de BB.

Pueden producir intolerancia al ejercicio y fatiga. También se han reportado pesadillas, de-
presion y deterioro del rendimiento intelectual, en mayor medida con los BB liposolubles como el
propranolol (Westfall T).

Los BB pueden generar hiperlipidemia con caida del HDL Colesterol, aumento de los triglicé-
ridos y VLDL colesterol, sobre todo con los BB no selectivos como el propranolol (Kasiske B). El
impacto clinico de este efecto adverso aun no se ha demostrado claramente.

Otro evento no deseado que se describe con el uso de estos farmacos es la aparicién de
hiperpotasemia, debido a la inhibicién de la bomba sodio-potasio ATPasa. Esta es la explicacién
del uso de los agonistas B en el manejo terapéutico de la hiperpotasemia.

Otro efecto adverso que se ha descripto es la posibilidad de producir discreta ganancia de
peso, y probablemente provocar efectos adversos a nivel metabdlico con aumento de la insuli-
noresistencia. En el estudio UKPDS los pacientes tratados con atenolol tuvieron un aumento de
peso de alrededor de 3,4 kg. En el Estudio GEMINI se comparé metoprolol vs carvedilol en un
total de 1106 pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension arterial. El peso medio de los pacientes
fue de 97 kg al ingreso, aumento 1,2 kg en el grupo metoprolol vs. 0,17 kg en el grupo carvedilol.
El valor de Hb A1c no se modifico en los tratados con carvedilol y se incrementé 0,15 % en los
tratados con metoprolol (Messerly F).

Tener en cuenta que la suspension de los BB debe ser realizada con una reduccién pau-
latina de la dosis diaria, ya que la interrupcién abrupta puede generar un estado de hiperac-

tividad simpatica.

Clasificacion

Los beta bloqueantes se clasifican de acuerdo su selectividad y si tienen actividad antagonista

pura o agonista parcial (Westfall).

No selectivos

Son aquellos que tienen actividad bloqueante beta 1 y beta 2.
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Propranolol

Es una droga liposoluble con metabolismo hepéatico elevado, lo que lleva a un fendmeno de
primer paso que limita su biodisponibilidad oral a un 30%. Por su liposolubilidad tiene buen pasaje
a SNC. La vida media es de 4 horas, pese a lo cual en el tratamiento antihipertensivo se puede

ensayar un esquema de dos dosis diarias. La dosis recomendada es 40 a 240 mg/dia.

Beta 1 selectivos

Son aquellos que sélo poseen actividad B1.

Atenolol

Tiene una biodisponibilidad oral de cerca de un 50%, y al ser mas hidrosoluble que el Propra-
nolol presenta menos metabolismo hepatico. Es excretado por orina con una vida media plasma-
tica de 5 a 8 horas. Como bien sefialamos anteriormente su selectividad, repercutiria menos en
la funcién respiratoria, aunque con dosis mayores a 100 mg/ dia su selectividad se perderia. Por
ser hidrosoluble no atraviesa la barrera hematoencefalica por lo cual no ocasionan efectos en el

SNC. La dosis recomendada es de 25 a 100 mg/ dia.

Metoprolol

Tiene un fendmeno de primer paso importante lo que limita su biodisponibilidad. La vida media
plasmatica es de 3 a 4 horas. Las dosis recomendadas son de 100 mg/dia. Dosis inicio
12,5mg/dia y dosis maxima 200mg/dia.

Alfa y Beta bloqueantes

Son los BB que suman a su actividad una inhibicion de la actividad alfa. Se toleran mejor en

presencia de vasculopatias periféricas o acrocianosis.

Carvedilol

Presenta buena absorcién por via oral con un pico en 1 6 2 horas, pero al tener un metabo-
lismo de primer paso en higado, su biodisponibilidad es de un 25-35% aproximadamente. Se une
en un 98% a las proteinas plasmaticas. Su vida media es de 7 a 10 horas. Dosis inicial

3,125mg/12hs y dosis maxima 50mg/12hs.
Labetalol

Se absorbe bien a nivel intestinal y su absorcion se incrementa con la ingesta de alimentos.

Tiene una biodisponibilidad de aproximadamente un 20% a 40%. Se metaboliza rapidamente en
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el higado y su vida media es de aproximadamente 8 horas. Dosis inicial 100mg/12 y dosis ma-
xima 400mg/12hs (2400mg/dia en 3 o 4 tomas)

Agonistas parciales

Producen menos bradicardia y mejor tolerancia al ejercicio. En la actualidad han caido en

desuso con el advenimiento de los Bloqueantes Alfa y Beta.

Contraindicaciones y precauciones

Los BB se contraindican en pacientes con hipotensién, trastornos de la conduccién como
bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradiarritmias (FC menor a 50) e insuficiencia cardiaca
con inestabilidad hemodinamica.

Si los pacientes con BB desarrollan bradicardia sintomatica, en principio se pueden ajus-
tar otras drogas que pueden interactuar empeorando el cuadro, como ser digoxina, amioda-
rona o verapamilo; y se debe realizar ECG para asegurarse que la bradicardia sea sinusal.
Se puede suspender si la bradicardia es sintomatica o la FC es menor a 50 Ipm. No se deben
suspender de manera abrupta porque ocasionan regulacién hacia arriba de los receptores
adrenérgicos, lo que podria producir taquicardia, vasoconstriccion y precipitar un sindrome
coronario agudo (Westfall).

Otro criterio de suspension es la aparicion de bloqueo AV de 2 o 3 grado.

Se debe tener precaucion con el uso de los BB en pacientes que presenten arteriopatia peri-
férica. Los BB aumentan tono alfa y producen aumento de la resistencia periférica que podria
empeorar el cuadro clinico y, de hecho, es responsable de algunos de los efectos adversos como
acrocianosis y fendmeno de Raynaud. Los BB que tienen efectos bloqueantes alfa, como el car-
vedilol, serian mejor tolerados (Westfall). En sintesis, se considera contraindicacién la arteriopa-
tia periférica severa, con dolor en reposo y/o con cambios troficos (Ulceras o necrosis).

En los pacientes diabéticos insulinodependientes cuando presentan labilidad en el control
glucémico, los BB pueden enmascaran algunos sintomas de hipoglucemia y podrian retardan su
recuperacion. Esto implica sélo una precaucién en su utilizacién, pero nunca una contraindica-
cion absoluta.

Como detallamos anteriormente en el item de efectos adversos, existe una preocupacion con
respecto al empeoramiento de los sintomas y cuadros de broncoespasmo en los pacientes as-
maticos o EPOC. Cerca de un 20 a 40% de los pacientes con EPOC tienen cardiopatia isquémica
asociada, lo cual es explicado porque los factores causales son comunes para ambas entidades.
De hecho, se calcula que un tercio de las muertes en individuos que padecen EPOC son de

causa cardiovascular. En una revision de la base de datos COCHRANE no se pudo demostrar
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deterioro de la funcién pulmonar con el uso de BB, aunque la respuesta a los efectos broncodi-
latadores de los agonistas beta 2 se reducia discretamente. Por ende, en pacientes con EPOC

y cardiopatia isquémica se deben emplear los BB, salvo en los casos de EPOC muy severos.
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