Capitulo 113

ROL DE LOS BETABLOQUEANTES EN LA TERAPEUTICA

ACTUAL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Roberto E Gallo

( Palabras clave)

Presi6n arterial, antihipertensivo, atenolol, carvedilol, labetalol, metoprolol, nebivolol, bisoprolol.

(Abreviaturas utilizadas )

BB: betabloqueantes
HTA: hipertension arterial

(c: . TR
e L Sintesis Inicial ) N

en el tratamiento de la misma.

1) La hipertensidn arterial es uno de los diagnésticos més frecuentes realizado por médicos de atencién primaria, inter-
nistas, cardidlogos, entre las especialidades mds consultadas, colocdndolos en una posicién dnica para prescribir el
firmaco antihipertensivo que mejor se adapte a cada paciente. Los betabloqueantes ocupan un lugar destacado en el
tratamiento de la hipertensidn arterial, discutiéndose en los Gltimos afos si siguen siendo drogas de primera eleccién

2) En el presente capitulo se tratard de desarrollar las recomendaciones de uso de los mismos, definiendo cuando debe-
\_ rian, o no, utilizarse como drogas de primera o de segunda linea en el tratamiento de la hipertensién arterial. .

Los BB forman una clase heterogénea de drogas que com-
prende tres generaciones. Sir James Black desarroll en la
década del 60 el propranolol, uno de los grupos més dtiles
de drogas en uso hoy en dia, proporcionando ademds, herra-
mientas para la investigacién farmacolégica que han apun-
talado el desarrollo de conceptos como la selectividad de los
subtipos de receptor, demostrando que podrian desarrollarse
nuevas clases de medicamentos aplicando los conocimientos
basicos de los sistemas de sefalizacién celular.! No sélo se
utilizan para su propésito original, el tratamiento de la an-
gina de pecho, sino también son eficaz terapéutica para la
HTA, insuficiencia cardfaca, arritmias cardfacas, glaucoma,
migrafa y ansiedad.

Las diferencias farmacoldgicas entre los BB y los mecanis-
mos de accidn selectivos, no selectivos y con accién vasodila-
tadora periférica, tienen implicancias clinicas y terapéuticas
fundamentales en el uso de este grupo de firmacos.

La HTA es uno de los diagndsticos mds frecuentes
realizado por médicos de atenciéon primaria, internistas y
cardidlogos, ubicdndolos en una posicién tnica para pres-
cribir el firmaco antihipertensivo que mejor se adapte a
cada paciente. Entre ellos, hay un nimero creciente de
individuos con diabetes mellitus, con niveles de presién
arterial > 130/80 mm Hg que le confiere un riesgo atn
mayor para la enfermedad cardiovascular y renal, pacientes
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que se beneficiardn con un tratamiento antihipertensivo
agresivo utilizando una combinacién de drogas. Si bien
los B-bloqueadores desempefian un papel importante en
el manejo de la hipertensién en pacientes de alto riesgo,
existen dudas en cuanto al uso de algunos, como ateno-
lol y metoprolol, sobre todo en aquellos pacientes en los
que exista resistencia insulinica con o sin diabetes tipo 2,
obesidad central y/o dislipidemia. Los nuevos agentes con
accién vasodilatadora pueden ser dtiles en la hipertensién
asociada a insuficiencia cardfaca.

Inicialmente se repasard las diferencias farmacoldgicas,
hemodindmicas y mecanismos de accién que tienen impli-
cancias clinicas importantes y juegan un papel primordial en
el tratamiento del paciente hipertenso.

Atenolol

El atenolol esta asociado con un mayor riesgo de inicio de
nuevas diabetes mellitus, con beneficio neutro para el pun-
to final de muerte o infarto de miocardio y con un 15%
mayor de riesgo de accidente cerebrovascular en compara-
cién con otros agentes. Este riesgo fue mds significativo en
pacientes con mayores {ndices de masa corporal, y mayores
niveles de glucosa en ayunas en estudios en los que los BB
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fueron menos eficaces como agentes antihipertensivos en
comparacién con otros tratamientos.’

En estudios clinicos, especialmente evaluados con meta-
andlisis, la dosis de atenolol oscila de 50 mg a 100 mg en
una sola dosis diaria. Sin embargo, este régimen puede no
proporcionar un control adecuado de la presion arterial du-
rante las 24 horas, disminuyendo el control de la presion en
las dltimas seis horas, esto es fundamentalmente importante
por la hora en que se prescribe la dosis de atenolol, porque
puede no haber un adecuado control de la presién en horas
en que aumenta la morbilidad cardiovascular.

Hay evidencia de que el atenolol disminuye la sensibili-
dad a la insulina y aumenta los niveles de triglicéridos con
riesgo de aparicién de nuevos diabéticos en comparacion
con otras clases de antihipertensivos. En pacientes con dia-
betes, dislipidemia o con alto riesgo de desarrollar estas con-
diciones, no parece ser apropiado la indicacién de atenolol.*

Metoprolol

El metoprolol es un agente bloqueador adrenérgico £1 se-
lectivo, pero esta selectividad se pierde en concentraciones
mayores en plasma. Este agente tiene dos formulaciones; un
de liberacién inmediata (tartrato) y otra de liberacién pro-
longada (succinato). La formulacién de liberacién inmedia-
ta es de un régimen de dos veces al dfa, porque a 100 mg una
vez al difa, el tartrato de metoprolol no proporciona clini-
camente bloqueo relevante de los receptores f3-adrenérgicos
(evaluada por la taquicardia inducida por el ¢jercicio) en las
tltimas seis horas del periodo de dosificacién de 24 horas.
Ademds, las concentraciones plasmdticas mdximas han de-
mostrado ser hasta cuatro veces superiores con la formula-
cién de liberacién inmediata en comparacién con la formu-
lacién de liberacién prolongada 100 mg. Si los pacientes con
hipertensién son incapaces de tolerar el tartrato de metopro-
lol, un tratamiento alternativo recomendado es succinato de
metoprolol a la dosis total diaria de tartrato de metoprolol.

Labetalol

El labetalol fue el primer B-bloqueante para proporcionar
amplio bloqueo adrenérgico mixto, siendo la relacién p:o
aproximadamente de 3:1. Sin embargo, debido a su corto
periodo de semi desintegracién (seis a ocho horas), el labe-
talol es un medicamento que debe administrase dos veces al
dfa y no es conveniente como tnica dosis diaria para pacien-
tes con HTA que estdn tomando multiples medicamentos.
Una propiedad clave del labetalol es que disminuye rdpida-
mente la presién arterial (por via oral, en dos horas, por via
intravenosa, en 10 minutos) y de manera estable sin cambios
clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco o gasto cardia-
co. Por lo tanto, el labetalol es ideal para uso en situaciones
de emergencia hipertensiva siendo ademids util en el trata-
miento de la HTA en el embarazo, especialmente en la hi-
pertensién severa. El labetalol es una droga con buena tole-
rancia en la prictica general en pacientes en todas las etapas

535

de la hipertensién. En una revisién con 8573 pacientes se
informé como los eventos adversos mds comunes durante el
tratamiento con labetalol: astenia, mareos, cefalea y nauseas.
Ademis, excepto la cefalea, los pacientes tratados con 400
mg de labetalol reportaron menos eventos adversos comunes
comparados con propranolol y oxprenolol. Sin embargo, la
incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con
labetalol parece ser dependiente de la dosis.” No se encon-
traron informes publicados con labetalol en pacientes con
diabetes u otras condiciones con alto riesgo de eventos car-
diovasculares.

Carvedilol

El carvedilol es un bloqueante no selectivo de los recepto-
res al, B, y B, adrenérgicos. Produce vasodilatacién peri-
férica debido al bloqueo de los receptores 3, adrenérgicos,
reduccién de la resistencia vascular periférica e hipotension
arterial. Es un bloqueante adrenérgico no cardioselectivo,
que carece de actividad simpdticomimética intrinseca y solo
posee una débil accién estabilizante de membrana. El car-
vedilol es uno de los BB que requiere ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica dado que el metabolismo
es fundamentalmente hepdtico, a diferencia de lo que ocurre
en pacientes con falla renal debido a que la eliminacién renal
es minima.

El carvedilol es uno de los B-bloqueadores preferidos para
pacientes diabéticos después del infarto agudo de miocardio
o con falla cardiaca, debido a su efecto favorable en la sen-
sibilidad a la insulina, y el perfil de lipidos plasmdticos en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Recientemente se ha incorporado el carvedilol de libe-
racién controlada, una formulacién de una vez al dfa. Fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) con
las mismas indicaciones que para la formulacién original,
HTA, post infarto de miocardio con disfuncién ventricular
izquierda e insuficiencia cardiaca. El carvedilol de liberacién
controlada ha sido bien tolerado en los ensayos clinicos rea-
lizados hasta ahora en pacientes con HTA y disfuncién ven-
tricular izquierda, inclusive con la dosis mds alta de 80 mg
una vez al dia en comparacién con placebo.

Nebivolol

El nebivolol es el primer B-bloqueante cuya estructura qui-
mica difiere fundamentalmente del propanolol y estd com-
puesto por una mezcla racémica 1:1 de los isémeros mo-
leculares D y L. El isémero D es un agente bloqueante f3,
altamente selectivo, de prolongada accién y de perfil hemo-
dindmico similar al atenolol. El isémero L es responsable de
la estimulacién endotelial que produce la liberacién 6xido
nitrico. Amplia las propiedades antihipertensivas y parece
amortiguar o revertir el efecto inotrépico negativo del D-
nebivolol. La propiedad mds interesante del nebivolol es su
capacidad de inducir vasodilatacién por liberacién de éxido
nitrico endotelial.®
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En un reciente meta-andlisis donde se incluyeron 12 es-
tudios controlados aleatorizados con 2653 pacientes con
HTA, se ha senala que 5 mg de nebivolol alcanza similares
o mejores tasas de respuesta al tratamiento y normalizacién
de la presion arterial que otros firmacos antihipertensivos
con tolerabilidad similar al placebo y significativamente me-
jor que losartan, calcioantagonistas, otros 3-bloqueadores y
todos los antihipertensivos combinados. Aunque no defini-
tivamente, este metaandlisis sugiere que 5 mg de nebivolol
es probable que tenga ventajas sobre los antihipertensivos
existentes y puede tener un papel de primera linea en el tra-
tamiento de la HTA.

El riesgo de desarrollar diabetes, que se ha postulado con
aquellos que no tienen propiedades vasodilatadoras asocia-
das, no se ha observado con los BB de nueva generacién,
como nebivolol, ademds de tener el mismo efecto que los
otros BB, reducen la disfuncién endotelial y el estrés oxi-
dativo, mejorando el perfil metabdlico de glucosa y lipidos.

Bisoprolol

El bisoprolol es un bloqueante altamente selectivo de los
receptores (3, adrenérgicos desprovisto de actividad sim-
paticomimética intrinseca y sin actividad estabilizadora de
membrana significativa. La vida media es de alrededor de 12
horas y provee efectos durante 24 horas con la administra-
cién de una vez al dfa. E1 95% de la droga se elimina por via
renal, la mitad de ella sin modificar. En diferentes trabajos
bisoprolol ha demostrado no modificar la glucosa en sangre
ni la hemoglobina glicosilada Alc, persistiendo los niveles
de colesterol y triglicéridos séricos constantes, si bien, han
sido periodos cortos de observacién.

CONSIDERACIONES FINALES

El gran nimero de ensayos aleatorios de tratamientos anti-
hipertensivos, tanto los que comparan el tratamiento activo
versus placebo como aquéllos que compararon regimenes
de tratamiento basados en diferentes compuestos, confirma
la conclusién de la gufa de la Sociedad Europea de Hiper-
tensién Arterial de 2003, en cuanto a que los principales
beneficios del tratamiento antihipertensivo son debidos a la
disminucién de la presién arterial per se y en gran medida
independientes de las drogas empleadas. Cada una de las
clases recomendadas tiene propiedades especificas, ventajas
y limitaciones, que hacen que los médicos pueden realizar la
opcién mds adecuada en pacientes individuales.?

El beneficio de los BB en comparacién con que otros
agentes antihipertensivos han sido cuestionado sobre la
base de los resultados de dos grandes ensayos aleatorizados,
(LIFE: Losartan Intervention for Endpoint reduction in hy-
pertension y ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure), los cuales mostraron superioridad de
un antagonista del receptor de angiotensina y un antagonis-
ta del calcio respectivamente, sobre terapia iniciada por un
B-bloqueante en cuanto accidente cerebrovascular, aunque

siendo igualmente eficaces para la proteccién de eventos co-
ronarios y mortalidad. Estos resultados han sido asociados
con disturbios metabdlicos y aparicién de nueva diabetes.
Sobre esta base el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido ha aconsejado el uso de
f-bloqueadores sélo como agente de cuarta linea.” Sin em-
bargo, menciona que los BB pueden llegar a considerarse
en gente joven, especialmente personas con intolerancia o
contraindicacién a los inhibidores de la enzima convertidora
y antagonistas de los receptores de angiotensina II o mujeres
en edad fértil o personas con evidencia de mayor actividad
simpdtica. Estas conclusiones deben considerarse con cuida-
do, pero también con una mente critica.

La administracién de BB ha demostrado ser beneficio-
sa en pacientes con angina de pecho, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio reciente, complicaciones importantes
relacionadas con la hipertensién. Asi los BB ain pueden
considerarse una opcién para estrategias de tratamiento an-
tihipertensivo inicial y posterior.'’

Una cuestién importante es recordar que no todos los BB
son iguales. En este sentido, diferentes estudios han puesto
de manifiesto que puede haber diferencias importantes en-
tre ellos. Los BB no vasodilatadores (atenolol, propanolol,
metoprolol) reducen la presién arterial pero aumentan la
resistencia vascular periférica y pueden tener efecto deleté-
reo en el perfil glucémico y lipidico de los pacientes, por lo
que no deben ser escogidos en los hipertensos con multiples
factores de riesgo metabélicos incluyendo el sindrome me-
tabélico y sus componentes principales, es decir, obesidad
abdominal, glucosa elevada en ayunas o deterioro de tole-
rancia 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 peri-
férica y se asocian con un efecto mds favorable en cuanto el
metabolismo de la glucosa y los lipidos.

En resumen, podria decirse que los BB no vasodilata-
dores no serfan los fdrmacos de eleccién en el tratamiento
de la hipertensién no complicada y no deberfan utilizarse
en un paciente joven (30-50 anos). Por el contrario, los
BB vasodilatadores podrian seguir siendo firmacos a con-
siderar en pacientes jévenes con sospecha de hiperactividad
adrenérgica.
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