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ABREVIATURAS

ACYV: accidente cerebro-vascular

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina

BB: betabloqueantes

CA: calcioantagonistas

CV: cardiovascular/es

DBT: diabetes

DSE: disfuncién sexual eréctil

EC: enfermedad coronaria

EIM: espesor intima-media

ERC: enfermedad renal crénica

FC: frecuencia cardiaca

HTA: hipertension arterial

HVI: hipertrofia ventricular izquierda
IAM: infarto de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima convertidora
PA: presién arterial

SNS: sistema nervioso simpdtico

SRA: sistema renina-angiotensina

TZ: tiazidas
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PARTICIPANTES

Dr. José Alfie (CABA)

Dr. Marcos Baroni (Cérdoba)
Dra. Laura Brandani (CABA)
Dra. Fabiana Calabria (CABA)
Dra. Daniela Cianfagna (CABA)
Dra. Andrea Corrales Barboza (CABA)
Dra. Paula Cuffaro (CABA)

Dr. Alejandro Delucchi (CABA)
Dra. Ménica G. Diaz (CABA)
Dra. Ana Di Leva (Buenos Aires)
Dr. Diego Ferndndez (CABA)
Dr. Pedro Forcada (CABA)

Dr. Sergio Gonzilez (CABA)

Dr. Pedro Grosse (Tucuman)

CONSEJO ASESOR

Dr. Fernando Filippini (Rosario)
Dr. Herndn Gémez Llambi (CABA)
Dr. Felipe Inserra (CABA)

Dr. Daniel Piskorz (Rosario)

Dr. Gabriel Waisman (CABA)

Dr. Daniel La Greca (CABA)
Dr. Carlos March (La Plata)

Dr. Diego Martinez (Cérdoba)
Dra. Margarita Morales (CABA)
Dr. Sebastian Obregdn (Buenos Aires)
Dr. Marcelo Orias (Cérdoba)
Dra. Olga B. Pdez (CABA)

Dra. Mariana Pérez (CABA)

Dr. Juan Pezzi (CABA)

Dra. Jorgelina Presta (Rosario)
Dr. Nicolds Renna (Mendoza)
Dr. Miguel Schiavone (CABA)
Dr. Diego Stisman (Tucuman)

Dra. Judith Zilberman (CABA)




INTRODUCCION

Desde que en la década del 60 el médico y farmacdlogo escocés James W. Black descubrié el propranolol los BB han
ocupado un papel esencial en la terapéutica cardiovascular, primariamente en el tratamiento de la EC y posterior-
mente en la HTAy la IC. El desarrollo del propranolol fue seguido de una veintena de nuevos compuestos de los que
sin duda, el rol mds importante fue ocupado por muchos afios por el atenolol y mds recientemente por farmacos

como el carvedilol, el bisoprolol o el nebivolol.

Durante mas de 30 afios las sucesivas gufas de tratamiento de la HTA, tanto en el continente europeo como en las
Américas han considerado a los BB como farmacos de primera eleccién en el tratamiento de la HTA. Sin embargo,
en la Ultima década, a partir de revisiones y metaandlisis publicados en distintas revistas cientificas, el rol de los BB ha
sido profundamente revisado generando una controversia sobre qué papel deberian cumplir en la terapéutica antihi-
pertensiva actual. Esta controversia no sélo se basa en los probables efectos deletéreos que se asociarian al uso
cronico de este grupo de farmacos, sino que ahonda en los potenciales efectos diferenciales entre los llamados BB
tradicionales de los que el atenolol resulta el ejemplo prototipico y los BB mds modernos con efectos vasodilatadores

como carvedilol o nebivolol.

En razén de la necesidad de ofrecer a la comunidad médica una posicién formal basada en la opinién de profesionales
destacados en el dmbito del tratamiento de la HTA en nuestro pafs sobre la ubicacion actual de los BB dentro del
arsenal de farmacos antihipertensivos, la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA) ha convocado a un
panel de miembros de la misma para redactar esta Toma de Posicidn sobre el Rol Actual de los Betablogueantes en

la Hipertensién Arterial.

Este documento ha sido dividido en ocho temas o capftulos coordinados cada uno de ellos por distinguidos profesion-
ales de nuestra Sociedad, en los que han participado entre cinco y ocho especialistas que revisaron en profundidad el
tema asignado para generar conclusiones validas y Utiles para la practica clinica. El desarrollo de estos temas actia
como fundamentacion para las conclusiones expresadas en €l apartado final. El apartado final resume los conceptos
principales de la Toma de Posicidon vy establece las recomendaciones de la SAHA en relacién al tépico tratado. Un
grupo de cinco presidentes y ex-presidentes de nuestra entidad ha actuado como revisor final del documento antes

de su publicacién.

Dr. Pablo D. Rodriguez Dr. Mario Bendersky

Coordinador General Coordinador Adjunto




CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS Y
DEL MECANISMO DE ACCION DIFERENCIALES

DE LOS DISTINTOS BETABLOQUEANTES
CON IMPACTO EN EL USO CLINICO

COORDINACION: Dra. Carol Kotliar

PARTICIPANTES: Dr. Marcos Baroni; Dr. José Alfie; Dra. Ana Di Leva; Dr. Pedro Grosse;
Dr. Daniel La Greca; Dr. Diego Martinez; Dr. Sebastidn Obregén; Dra. Jorgelina Presta

iCudles son las caracteristicas generales del mecanismo de accién de los BB con relevan-

cia en la practica clinica?

Como grupo se caracterizan por bloquear o inhibir de manera competitiva y reversible el sitio de unién de las
catecolaminas a los receptores B adrenérgicos. Las propiedades de inhibicién competitiva-reversible tienen impacto
en la préctica clinica dado que el incremento de la actividad simpética o el uso de agonistas B adrenérgicos puede
revertir o modificar el efecto. Por esto también se considera que sus efectos son mds pronunciados cuando el tono
simpético es elevado.

iCuales son los receptores adrenérgicos de relevancia clinica en HTA?

Se conocen al menos nueve tipos de receptores adrenérgicos con impacto clinico, ordenados en tres familias que se
diferencian segin sus efectos, su sensibilidad a catecolaminas y su expresion: |) Receptores al (alA, alB, alD); 2)
Receptores a2 (a2A, a2B, a2C) y 3) Receptores B (B, B2y B3, B4). Sin embargo es Util clinicamente tener presentes
las acciones de los més relevantes en la funcién CV y metabdlica: B1, B2, B3, al A, a2A y a2C. Es importante recordar
que los receptores pueden coexistir en el mismo tejido mds alld que predomine la accién de uno de ellos sobre el resto.

iTienen impacto clinico las diferencias en la expresion y sensibilidad a catecolaminas de

los receptores?

S Cuando existe una estimulacién adrenérgica prolongada, disminuye el nimero de receptores y su sensibilidad
(desensibilizacion e internalizacidn), con el objetivo de reducir el efecto de las catecolaminas (down-regulation). Clinica-
mente el uso prolongado de drogas simpaticomiméticas o en pacientes con IC, puede disminuir la sensibilidad a estas
sustancias y su eficacia, agregdndose modificaciones de la estructura del receptor (fosforilacion) que reduce su eficacia
para estimular la proteina G vy la adenilciclasa. Este mismo concepto se aplica en sentido contrario, y en un sujeto bajo
tratamiento prolongado con BB se promueve el aumento del ndmero (up-regulation). En esta Ultima condicidn, si se
suspenden los BB bruscamente una gran cantidad de receptores adrenérgicos quedan disponibles para su estimulacién,
lo que puede provocar taquicardia y crisis isquémicas.

iCudles son las caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas con mayor impacto

clinico que deberian ser consideradas para el manejo terapéutico?
Antes de considerarlas, se enfatiza que todos los fdrmacos de la familia de BB pueden tener los mismos efectos antihi-
pertensivos si se usan dosis equipotentes.

4.1. Selectividad y clasificacion basada en la selectividad por los receptores

Clasicamente se clasifica a los BB como selectivos, no selectivos y mixtos, segtin su afinidad relativa por los receptores
Bl o B2. La mayor parte de las acciones CV se atribuyen al bloqueo B1. Sin embargo, es importante recordar que
esta selectividad es relativa y dosis-dependiente por lo que el BB puede tener efectos en otros érganos o tejidos
como aumento de la resistencia de las vias aéreas, inhibicién de la glucdgenolisis, aumento de la gluconeogénesis e
hipokalemia inducidas por catecolaminas y bloquear el efecto vasodilatador de las catecolaminas en la musculatura
lisa vascular.

a) BB Cardioselectivos: bloquean los receptores 1. Ejemplos: acebutolol, atenolol*, betaxolol, bevantolol, bisoprolol*,
metoprolol*.

b) BB Cardioselectivos Vasodilatadores: bloguean 1 y son dadores de éxido nitrico. Ejemplos: celiprolol, nebivolol*,



) BB No Cardioselectivos: bloguean B vy 2. Ejemplos: propranolol*, carteolol, nadolol, penbutolol, sotalol*, timolol*,
oxprenolol.

d) BB No cardioselectivos Vasodilatadores: bloquean 1, 2 v a. El bloqueo a se asociaria a vasodilatacion con reduccién
de las resistencias vasculares siendo esto compensador en la clinica del efecto inotrépico negativo aunque puede
vincularse a menor reduccién de la PA per sé. El grado de afinidad dual se atribuye como similar entre ambos receptores
para el labetalol, mientras que carvedilol tendria 2 a 3 veces mayor afinidad por B1 que por los al, con efectos antioxi-
dantes y antiproliferativos. El bucindolol es no selectivo con leves propiedades vasodilatadoras mediadas por mecanismos
dependientes del GMPc. Ejemplos: labetalol*, pindolol, carvedilol*, bucindolol.

*Disponibles en Argentina

4.2. Actividad simpaticomimética intrinseca

Es la actividad agonista parcial que presentan algunos BB que puede reducir alguno de sus efectos CV. La intensidad de
este efecto es dosis-dependiente. Tomados como grupo, los BB con actividad simpaticomimética intrinseca tendrfan
menor eficacia para reducir la mortalidad por EC.

4.3. Liposolubilidad

Segln el grado de liposolubilidad se determina su absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion. Los BB se clasifi-
can segln esta propiedad en lipofilicos o hidrofilicos en funcién de su coeficiente de distribucion. Son dependientes
de la lipofilia:

a) La duracién del bloqueo B.

b) El metabolismo o eliminacién renal en hidrofilicos y hepdtica en lipofilicos.

¢) La difusién a través de barreras bioldgicas (sangre, placenta, cerebro).

d) La concentracion tisular (especialmente durante una intoxicacion).

a) BB hidrofilicos:

Se absorben de manera incompleta (50%) por via oral, pero sufren poco metabolismo de primer paso, por lo que sus
niveles plasmdticos presentan pocas variaciones interindividuales. Se unen poco a proteinas plasméticas y atraviesan mal
la barrera hematoencefdlica, por lo cual podrian presentar menos efectos indeseables centrales y una vida media mds
prolongada. Se eliminan por rifidn por lo que en pacientes con insuficiencia renal debe reducirse la dosis. Ejemplos:
atenolol, nadolol, sotalol

b) BB lipofilicos:

Tienen un volumen de distribucion mayor y pasan con facilidad todas las barreras bioldgicas. Son mejor absorbidos pero
metabolizan en el higado por lo que sufren un metabolismo de primer paso que da lugar a baja biodisponibilidad por via
oral (10-30%), y vida media mds corta, existiendo variabilidad interindividual. Se unen en alta proporcién a protefnas
plasmdticas y se difunden ampliamente atravesando las barreras placentarias y hematoencefdlica. Esto explica la alta
incidencia de efectos como depresion, insomnio y pesadillas. Ejemplos: penbutolol, propranolol, carvedilol, nebivolol,
labetalol, metoprolol, oxprenolol y timolol

c) BB hidro-liposolubles o intermedios:

Presentan propiedades de los dos grupos: buena biodisponibilidad por via oral (80-90 %), atraviesan mal la barrera hema-
toencefdlica y presentan vida media prolongada (I I-18 hs). Se eliminan en un 50% por biotransformacion hepadtica y el
resto via renal sin biotransformar, lo que permite su uso en insuficiencia renal y hepdtica. Ejemplo: bisoprolol

Rol actual de los betabloqueantes en la hipertension arterial 9



& :Cémo ejercen el efecto antihipertensivo seguin el mecanismo de accién?

El efecto antihipertensivo es multifactorial, involucra la actividad del SNS desde vias aferentes a los receptores en
efectores y se vincula con las acciones de bloqueo 1 y al. Las propiedades de bloqueo 32, la actividad simpaticomimé-
tica intrinseca y la accién estabilizante de membrana no se relacionan niincrementan directamente el efecto antihiperten-
sivo. La respuesta al BB se modificard por el grado de sensibilizacion del receptor a catecolaminas segin se menciond
previamente. El bloqueo 31 en el miocardio reduce la FC, la contractilidad miocdrdica y el gasto cardiaco. El tiempo de
conduccién nodal auriculo-ventricular se prolonga aumentando a su vez su refractariedad y disminuye la automaticidad
del nodo sinusal. También suprime la secrecién de renina inducida por via adrenérgica y la liberacién de dcidos grasos del
tejido adiposo inducida por catecolaminas. Reducen la actividad vasomotora central a través del bloqueo de los recep-
tores a pre-sindpticos que aumentan la produccidn de noradrenalina de las terminaciones nerviosas simpaticas. Se cree
que antagonizan receptores 3 pre-sindpticos, cuyo efecto es un feed-back positivo, reduciendo finalmente la liberacion
de catecolaminas hacia la periferia.

@6 Interacciones farmacolégicas con valor clinico

Entre las interacciones probables de los BB, las que revisten mayor importancia desde el punto de vista clinico son las
siguientes

* En combinacién con CA no dihidropiridinicos se pueden potenciar los efectos de ambos grupos de drogas ocasionando
bradicardia y bloqueo auriculo-ventricular.

* En pacientes con DBT (principalmente en DBT Tipo I) la combinacién con hipoglucemiantes puede reducir la respuesta
metabdlica y enmascarar los sintomas de hipoglucemia (taquicardia).

* Todos los BB liposolubles pueden aumentar su concentracion si se administran en conjunto con drogas que se metabo-
lizan por la via del citocromo P450 (Ej.: cimetidina, antiepilépticos, fluoxetina, etc.).



EFECTOS DE LOS BETABLOQUEANTES
SOBRE EL DANO DE ORGANOS BLANCO

EN HIPERTENSOS: CARDIACO, RENAL,
VASCULAR Y CEREBRAL

COORDINADOR: Dr. Gustavo Caruso
PARTICIPANTES Dra. Laura Brandani, Dra. Andrea Corrales Barboza, Dr. Diego Ferndndez, Dr. Pedro Forcada,
Dr. Marcos Baroni, Dra. Mariana Pérez, Dr. Juan Pezzi

Betabloqueantes y dafio cardiaco

Los estudios que comparan la eficacia de los BB con otros farmacos presentan resuftados dispares relacionados en parte a las
diferentes caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los distintos BB.

Asf, los resultados de los estudios que utilizaron BB con acciones vasodilatadoras (nebivolol, carvedilol) son diferentes de los
que utilizaron atenolol o propranolol.

No existen dudas de la eficacia de estos farmacos en reduccién de eventos CV 'y dafio de érgano blanco en comparacién con
placebo. Sin embargo, al ser comparados con fdrmacos antihipertensivos con otros mecanismos de accién, los resultados no
son tan contundentes.

El estudio LIFE comparé la eficacia de atenolol vs losartan en reduccion de eventos CV en hipertensos con HVI. El losartan
fue superior al BB en casi todos los pardmetros comparados incluyendo disminucién de HVI, ACV y mortalidad CV.

La gran mayorfa de los estudios reportados utilizaron BB de primera generacién como el atenolol. En dichos estudios se
observé que los BB fueron significativamente menos efectivos que otras clases de farmacos en la reduccién de HVI funda-
mentalmente en edades avanzadas. Los BB, a diferencia de otras drogas, no han demostrado disminucion del coldgeno a nivel
miocardico, lo que podria estar relacionado a su menor efecto en la regresién de HVI.

Estudios mds recientes con BB de ultima generacién (carvedilol, nebivolol) han demostrado un efecto superior sobre la HVI
que el observado con atenolol, probablemente relacionado al efecto de estos BB sobre la presion adrtica central, sus efectos
vasodilatadores periféricos y la reduccion del estrés oxidativo.

Betabloqueantes y dafio renal

La evidencia sobre el beneficio del uso de BB en la prevencion de dafio renal en la poblacién hipertensa es escasa.

El estudio AASK se disefid para evaluar la progresion del filtrado glomerular en pacientes con HTA v deterioro de funcion
renal, comparando dos niveles de PA objetivo y tres drogas antihipertensivas (ramipril, amlodipina, metoprolol). Su conclu-
sién fue que el [ECA fue mds eficaz que el CA 'y el BB en prevenir el deterioro de la funcién renal. En un andlisis posterior el
metoprolol fue superior a la amlodipina en reduccién de proteinuria.

Los BB con efecto vasodilatador como el carvedilol tienen efectos hemodindmicos renales que podrfan resultar beneficiosos.
Disminuyen la resistencia vascular renal, sin producir afteracion en el flujo plasmatico renal ni en el filtrado glomerular. El
estudio GEMINI mostré menor desarrollo de microalbuminuria en pacientes tratados con carvedilol en comparacion con
metoprolol.

Betabloqueantes y dafio vascular

El sub-estudio CAFE del estudio ASCOT, demostré que en comparacion con un régimen combinado de amlodipina-
perindopril, la combinacién atenolol-TZ produce un efecto significativamente inferior sobre la presién adrtica central y la
presion de pulso central, a expensas del aumento de la presion de la onda de reflexion (indice de aumentacion). Sin embargo
es importante aclarar que los autores no pueden discriminar si este efecto se debe exclusivamente al atenolol, la TZ o la
combinacién de ambos.

Este efecto podrifa ser diferente con los BB con accién vasodilatadora. En un pequefio estudio comparativo entre carvedilol
y losartan, no hubo diferencias significativas en los indices hemodindmicos centrales asf como la PA periférica y los pardmetros
metabdlicos e inflamatorios.

Existe poca evidencia que evalde comparativamente los efectos de los diferentes BB sobre la funcién arterial.

Un trabajo de Koumaras y col., publicado recientemente, mostrd que, a pesar de reducciones similares en la PA braquial, el
atenolol es menos efectivo que el nebivolol, y que las drogas que actdan sobre el SRA en mejorar el componente pulsdtil
hemodindmico central. Esto serfa debido a un efecto casi nulo del atenolol sobre la presion del pulso central y sobre el indice
de aumentacion.

Rol actual de los betabloqueantes en la hipertension arterial n



En sujetos hipertensos, pero no en normotensos, el nebivolol tiene un cierto efecto beneficioso sobre el indice de aumenta-
cién en comparacion con otros BB. Este efecto se relacionarfa a los efectos de este farmaco sobre la biodisponibilidad del
oxido nftrico, el estrés oxidativo y su accién antiproliferativa.

Un estudio demostré que el tratamiento con carvedilol determinaba una regresion de EIM carotideo en el 49% de los pacien-
tes vs sélo el 18% de los tratados con metoprolol (p<0.01). Los efectos antioxidantes y antiinflamatorios del carvedilol, suma-
dos a su capacidad de disminuir la apoptosis de células del musculo liso vascular, son caracteristicas adicionales a través de las
cuales podria estabilizar las placas de ateroma.

Betabloqueantes y dafio cerebral

Los efectos de los BB sobe el sistema nervioso central han sido pobremente estudiados. Los escasos datos disponibles mues-
tran que los BB podrian reducir el drea de infarto en pacientes con ACV agudo e incluso disminuir la incidencia de Alzheimer
en pacientes afosos sin deterioro cognitivo en el examen basal. Sin embargo, estos efectos siempre fueron menores a los de
otros farmacos en estudios comparativos.

En relacién con esta linea de pensamiento, un metaandlisis reciente en el que se demostrd la efectividad del tratamiento
antihipertensivo en la prevencion del deterioro cognitivo y nuevos casos de demencia, mostré un mayor efecto comparativo
de los ARA I, en relacion a BB. [ECAy TZ.

Como se sefiala con mayor detalle en otros apartados de esta Toma de Posicién, las evidencias disponibles sugieren ser muy
cuidadosos al utilizar BB en pacientes afiosos con HTA, por haberse reportado un menor efecto preventivo de ACV en
relacion a otros farmacos, en este grupo etario.



ACCIONES PLEIOTROPICAS DE LOS ]
BETABLOQUEANTES. EFECTOS METABOLICOS
Y HORMONALES. DIFERENCIAS ENTRE NUEVOS

Y VIEJOS FARMACOS. EFECTOS HEMODINAMICOS
DE LOS BETABLOQUEANTES

COORDINADOR: Dr. Diego Nannini
PARTICIPANTES: Dra. Fabiana Calabria, Dra. Margarita Morales, Dr. Pedro Grosse, Dr. Diego Stisman,
Dr. Sergio Gonzdlez, Dr. Nicolds Renna

Acciones pleiotrépicas de los betabloqueantes

Una accién pleiotropica, es la que tiene un farmaco en sitios diferentes mds alld de su efecto especifico. La literatura médica
es exigua acerca de estos efectos en los BB y provienen en su mayoria de estudios de investigacidn basica. Los efectos poten-
cialmente mds importantes clinicamente son:

* El carvedilol actda en la regulacién citosdlica y mitocondrial del calcio, especificamente durante el estrés oxidativo de la
apoptosis de los miocardiocitos. Estos efectos no fueron observados con BB tradicionales.

* El nebivolol facilita los procesos de reparacién tisular y angiogénesis por su accién a nivel de la transcripcién inversa en
la respuesta inmuno-mediada por linfocitos T. Ambas funciones celulares son claves en el contexto de la isquemia y la
regeneracion.

* El metoprolol es capaz de reducir la expresion de genes pro-inflamatorios, en las células endoteliales y células de musculo
liso vascular in-vitro. In-vivo, inhibe la formacién de neo-intima mediante la reduccién de la proliferacién de células de muscu-
lo liso vascular y la acumulacion de macréfagos, con reduccién de la actividad de las metaloproteinasas de la matriz.

* Por sus efectos sobre citocinas y dimetilarginina asimétrica el carvedilol atenda la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo,
la fibrosis miocdrdica y la apoptosis en pacientes con IC.

Aun cuando la mayor evidencia de efectos pleiotrépicos de los BB proviene de estudios con los farmacos mds modernos del
grupo, evidencia reciente demuestra que, al menos en parte, estos efectos también podrian producirse con BB tradicionales
como el atenolol, aunque estos resuttados requieran ser corroborados en estudios de mayor magnitud.

Efectos metabdlicos y hormonales. Diferencias entre nuevos y viejos firmacos

La mayor parte de las evidencias acerca de la asociacién entre el tratamiento con BB y el desarrollo de DBT 2 provienen de
estudios observacionales o andlisis retrospectivos. Sin embargo, recientes metaandlisis parecen confirmar dicha asociacién. Las
causas de esta y otras alteraciones metabdlicas asociadas al tratamiento con BB pueden ser hemodindmicas o metabdlicas p.d.

 Causas hemodindmicas: los BB no selectivos, al inhibir la vasodilatacién mediada por receptores B2 en las arteriolas,
incrementan la resistencia periférica total y generan una menor captacion de glucosa en musculo esquelético y aumento de
la insulinorresistencia secundario. Este efecto se previene con la maxima selectividad B1 (nebivolol) o con propiedades all
bloqueantes de la molécula (carvedilol).

* Causas metabdlicas p.d. los BB reducen la secrecion pancredtica de insulina y la utilizacién periférica de glucosa, favorecen
el aumento de peso y estimulan la glucégenolisis por accién a2. En paralelo a lo sefialado en el punto anterior, considerando
que la estimulacion B adrenérgica aumenta la captacion de glucosa en musculo esquelético es esperable que exista menor
captacion periférica con los BB. En tejido adiposo intervienen los receptores 33 que son blogueados por los BB convenciona-
les, pero no por nebivolol.

Los BB disminuyen la actividad de la lipoproteinlipasa, reduciendo como consecuencia el aclaramiento de triglicéridos. Ademds,
el tratamiento crénico con BB altera la fase temprana de secrecidn de insulina y reduce el aclaramiento de insulina, produciendo

mayor hiperinsulinemia e insulinorresistencia. Los BB no selectivos reducen de |5 a 30 % la sensibilidad a la insulina.

En un metaandlisis de ocho estudios, el tratamiento con BB se asocié a un aumento de peso promedio de 1.2 kg (0.4-3.5 kg)
en el seguimiento. En pacientes hipertensos y obesos el uso de BB reduce hasta en 12 % el metabolismo basal y hasta un 9%

Rol actual de los betabloqueantes en la hipertension arterial 13



la utilizacién de energfa. Esto serfa causado por el bloqueo B2 a nivel musculary Bl en otros tejidos. Por otra parte, los BB
promueven la acumulacién selectiva de grasa abdominal, que es mds sensible a las catecolaminas que la grasa periférica.

Diferencias entre betabloqueantes

Los efectos metabdlicos de los BB estdn en gran parte relacionados a su selectividad y los efectos vasodilatadores o a asocia-
dos. Los BB mas selectivos y aquellos con acciones vasodilatadoras por diferentes mecanismos son los que menores efect-
os metabdlicos deletéreos producen, pudiendo, en algunos casos tener algunos efectos beneficiosos.

Aln sin ser especificamente cardioselectivo, el carvedilol mejora la sensibilidad a la insulina en un 13 %, pudiendo explicarse
por el efecto al bloqueante de este farmaco. En virtud de su elevada cardioselectividad, bisoprolol tiene un efecto neutro
sobre el metabolismo. En diversos estudios se ha observado que no altera los niveles de glucemia, resistencia a la insul-
ina, triglicéridos, colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, Apo Al y Apo B.

Efectos hemodinamicos de los betabloqueantes

Los efectos hemodindmicos de los BB son heterogéneos. Los BB tradicionales (1°y 2° generacion), de los que el atenolol es
la droga mds representativa, disminuyen el gasto cardfaco y tienden a aumentar la resistencia vascular sistémica. Los BB
vasodilatadores (3° generacién) como carvedilol y nebivolol, aiin con escasa evidencia en HTA, no alteran o disminuyen tanto
el gasto cardfaco como la resistencia vascular.

El uso de estudios de hemodinamia no invasiva como la cardiografia por impedancia permite guiar el tratamiento segin el
perfil hemodindmico del paciente. En pacientes con gasto cardiaco bajo y resistencia vascular sistémica aumentada (patron
hipodindmico) los BB no se deberfan usar. No es claro si este concepto es aplicable a los nuevos BB vasodilatadores. Estudios
controlados mediante el uso de esta técnica demostraron una clara mejorfa del perfil hemodindmico y la PA en pacientes con
patrén hiperdindmico tratados con BB.
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EFECTOS ADVERSOS. DIFERENCIAS ENTRE
NUEVOS Y VIEJOS BETABLOQUEANTES.
BETABLOQUEANTES Y EJERCICIO FISICO.

BETABLOQUEANTES Y DISFUNCION SEXUAL

COORDINADOR: Dr. Alejandro De Cerchio
PARTICIPANTES: Dra. Daniela Cianfagna; Dra. Margarita Morales; Dr. Nicolds Renng;
Dr. Pedro Forcada; Dr. Diego Ferndndez

Efectos adversos. Diferencias entre nuevos y viejos betabloqueantes

Los efectos adversos de los BB son conocidos y son uno de los limitantes para su utilizacion en la practica diaria, a pesar de lo
cual son drogas muy utilizadas hace afios y en general bien toleradas. Los mds importantes son: bradicardia, bloqueo cardiaco,
astenia, insomnio, extremidades frias, fendmeno de Raynaud, exacerbacion de los sintomas de enfermedad vascular perifé-
rica, disfuncion sexual, broncoespasmo, aumento de peso y alteraciones metabdlicas como aumento de triglicéridos,
disminucién de colesterol HDL, insulinorresistencia, intolerancia a la glucosa y desarrollo de nueva DBT.

Estos efectos se observan sobre todo cuando son administrados a altas dosis y, en el caso de los efectos metabdlicos, princi-
palmente en combinacién con diuréticos.

Los BB no son una clase de drogas homogéneas (VER TEMA )y la presencia de efectos colaterales es diferente de acuerdo
asu hidro o liposolubilidad, la presencia de actividad simpaticomimética intrinseca y al grado de selectividad por los receptores
B. En este sentido los BB con accién vasodilatadora como carvedilol o nebivolol han demostrado una mejor tolerabilidad y
menor incidencia de los efectos adversos descriptos para los BB tradicionales, principalmente a nivel metabdlico.

Por otra parte, estudios recientes han demostrado que estos farmacos no afectan, o lo hacen minimamente, el volumen
minuto, mantienen o aumentan el flujo sanguineo tisular, descienden la presidn adrtica central y mejoran los pardmetros de
rigidez arterial, lo que los diferencia de los BB tradicionales.

En caso de ser necesaria la suspensién del tratamiento con BB, los mismos deberfan ser retirados en forma gradual, restrin-
giendo en paralelo el ejercicio fisico mientras dure el proceso. La supresién brusca del tratamiento con BB puede producir
un sindrome de retirada que en hipertensos produce HTA, taquicardia, diaforesis, ansiedad y temblor mientras que en un
paciente con EC puede producir angina o IAM. Este cuadro, que se ha atribuido a un aumento en el nimero de receptores
By de la agregacion plaquetaria durante el tratamiento con BB, es menos marcado con los farmacos de este grupo con vida
media mas prolongada.

Betabloqueantes y ejercicio fisico

El tratamiento con BB induce bradicardia y reduce la capacidad de respuesta taquicardizante frente al ejercicio, lo que se
traduce, a veces, en un mayor cansancio y menor resistencia fisica, sobre todo en atletas de competicion.

El bloqueo de los receptores B produce una disminucién del volumen sistdlico, la FC y del flujo de sangre a los musculos
esqueléticos, inhibiendo la lipdlisis v la liberacién de dcidos grasos libres producidos por las catecolaminas durante el ejerci-
cio. El bloqueo de los receptores 32 (BB no cardioselectivos), ademds de aumentar la resistencia periférica, inhibe la gluco-
neogénesis y la glucdgenolisis. De esta manera tanto los BB no selectivos como los 1 selectivos disminuyen la capacidad de
trabajo fisico y la tolerancia al ejercicio. Por este motivo, el tratamiento con BB no se aconseja en individuos fisicamente
activos, sobre todo deportistas.

Los BB con accién vasodilatadora muestran menos efectos adversos sobre la tolerancia al ejercicio. Esto sobre todo ha
sido evaluado en hipertensos fisicamente activos tratados con nebivolol, en quienes la capacidad de trabajo fisico, los
niveles de lactato y el consumo de oxigeno en ejercicio submaximo y maximo no se modifican en relacion a los valores
pretratamiento. Tampoco se observaron modificaciones en los niveles de dcidos grasos libres, catecolaminas plasmaticas y
B endorfinas.

Los efectos secundarios al bloqueo adrenérgico como descenso de la PA y la FC, disminucidn de temblores musculares y
ansiedad y un efecto relajante sobre la funcién muscular, ha sido utilizado por deportistas para limitar los efectos del ejerci-
cio fisico extremo. Por este motivo, los BB han sido incluidos dentro del grupo de farmacos ilegales para la mayor parte
de los deportes.

Rol actual de los betabloqueantes en la hipertension arterial 15



Betabloqueantes y disfuncién sexual

La DSE v otras alteraciones de la esfera sexual son motivos de consulta frecuente en pacientes hipertensos y uno de los
efectos secundarios mds frecuentemente descriptos en quienes utilizan BB, en especial no cardioselectivos. Por otra parte, el
conocimiento cada vez mayor entre los pacientes de este probable efecto colateral produce ansiedad y mayor DSE, reversi-
bles con placebo.

Las posibles explicaciones fisiopatoldgicas se basan en que los BB disminuyen el impulso simpdtico central, alteran la vasodilata-
cién de los cuerpos cavernosos y aumentan la tendencia hacia la sedacion o la depresion, lo que puede ocasionar una pérdida
del deseo sexual.

Los efectos de los BB con accién vasodilatadora sobre la funcion sexual han sido menos estudiados. Un pequefio estudio
comparativo entre carvedilol y valsartan, demostré empeoramiento de la actividad sexual con el BB, en forma similar a lo
sefialado con atenolol. Algunos autores proponen que, por su accién en la biodisponibilidad y liberacién de éxido nitrico, el
nebivolol podria tener efectos beneficiosos sobre la DSE, aunque estos efectos no han sido comprobados en estudios
adecuadamente disefiados a tal fin.



EFECTOS DE LOS BETABLOQUEANTES
SOBRE LA MORBI-MORTALIDAD EN
PACIENTES CON HTA NO COMPLICADA

COORDINADOR: Dr. Felipe Martinez
PARTICIPANTES: Dra. Andrea Corrales Barboza, Dra. Paula Cuffaro, Dr. Diego Martinez,
Dra. Olga Beatriz Pdez, Dra. Laura Brandani.

El uso de BB en el tratamiento de las enfermedades CV data de mds de 40 afios. Inicialmente fueron utilizados para el
tratamiento de arritmias benignas, stress y otros problemas menores aunque su posicionamiento se consolidé al publicarse
consistente evidencia demostrando un claro beneficio en la disminucién de la morbimortalidad en pacientes con IC.

La indicacién de los BB como antihipertensivos comenzd posteriormente. En los Ultimos 25 afios los resuttados han variado
desde un tal vez exagerado optimismo inicial hasta un criterio més prudente basado en la evidencia de varios metaandlisis
publicados en los Ultimos afios.

En 2012, se publicé una revision del prestigioso grupo Cochrane incluyendo |3 ensayos clinicos aleatorizados y 97507 pacien-
tes de los cuales 40245 recibfan BB (¥4 partes tomaban atenolol). Se evalud la seguridad v eficacia de los BB sobre las tasas de
morbilidad y mortalidad en pacientes con HTA en comparacién con placebo (4 estudios), diuréticos (5 estudios), CA (4
estudios) e inhibidores del SRA (3 estudios). El andlisis concluyd que iniciar el tratamiento con BB conduce a una modesta
reduccion de enfermedades CV sin efectos significativos sobre la mortalidad. El andlisis comparativo demostré que los BB son
sélo moderadamente superiores al placebo y significativamente inferiores a otros antihipertensivos. Sin embargo, los autores
de esta revisién sefialan que la calidad de la evidencia disponible es muy baja y que los resultados requieren ser comprobados
en estudios adecuadamente disefiados, no pudiendo ser generalizados a todos los BB en razén que la mayor parte de los
pacientes incluidos recibfan atenolol.

Un metaandlisis reciente incluyd a 14581 | participantes provenientes de 2| ensayos clinicos en HTA. Los autores compara-
ron la eficacia de los BB estratificados en atenolol vs no-atenolol, segiin diferentes grupos etarios. El andlisis de los resultados
demostré que el uso de BB en HTA estd asociado con una reduccién significativa en la morbilidad y mortalidad CV en los
pacientes mds jévenes pero no asf en pacientes de mayor edad, sugiriendo que la edad podria ser un factor importante que
la eleccion del BB.

El andlisis de la evidencia disponible permite sefalar las siguientes premisas en relacion al efecto de los BB sobre la morbimor-
talidad en paciente con HTA:

I) Los BB son eficaces para reducir la morbilidad y mortalidad CV, principalmente en los pacientes mas jévenes.

2) En pacientes mayores de 60 afios no se ha comprobado un efecto significativo sobre la morbimortalidad, e incluso se
observa un exceso en el riesgo de sufrir un ACV en comparacién con otros agentes antihipertensivos.

3) Actualmente no son considerados farmacos de primera linea del tratamiento en la mayorfa de las gufas nacionales e
internacionales de HTA. Sin embargo persisten los criterios divergentes. Mientras las guias americanas (“JNC VIII") consi-
deran que los BB no debiesen ser considerados como farmacos de primera eleccién en HTA no complicada, la European
Society of Hypertension privilegia el concepto que considera que los principales beneficios del tratamiento antihipertensi-
vo obedecen a la disminucién de la PA per se. Por ello y por no haber aun gran evidencia en contra, considera a los BB
como una opcién de primera linea (VER TEMA 6). La posicién de la SAHA coincide en gran parte con los argumentos
expuestos por la ESH.

4) Actualmente los BB constituyen un grupo de agentes farmacoldgicos heterogéneos en cuanto a sus propiedades farma-
codindmicas y farmacocinéticas, cardioselectividad, actividad simpaticomimética intrinseca, propiedades vasodilatadoras,
lipo e hidrosolubilidad. Por lo tanto el tipo de BB debe ser seleccionado de acuerdo al perfil de cada paciente (VER TEMA
'Y TEMA 7).

5) En la actualidad, la evidencia mayoritaria contintia apoyando el uso de estos farmacos en pacientes hipertensos con antece-
dentes de IAM, IC y otras miocardiopatias.
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UBICACION DE LOS BETABLOQUEANTES
COMO OPCION DE TRATAMIENTO

EN LAS GUIAS RECIENTES

COORDINADOR: Dr. Martin Salazar
PARTICIPANTES: Dr. Carlos March, Dra. Paula Cuffaro, Dr. Daniel La Greca,
Dr. Miguel Schiavone, Dr. Diego Stisman, Dra. Jorgelina Presta

A los fines de la presente revision se han analizado las siguientes gufas: Guia del Instituto Nacional de Salud Britdnico y
Excelencia Clinica en conjunto con la Sociedad Britanica de Hipertension (NICE/BHS); Guia de la Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial (SAHA) 201 |; Recomendaciones del JNC-8 (Eight Joint National Committee); Guia de la
Sociedad Japonesa de Hipertension arterial (JSH); Guia Europea ESH/ESC (Sociedad Europea de HTA y Sociedad
Europea de Cardiologia); Gufa Canadiense del programa de educacién en hipertension (CHEP) y Guia conjunta de las
Sociedades Americana e Internacional de HTA (ASH/ISH).

HTA no complicada

En los dltimos afos, varios estudios han sugerido inferioridad en términos de reduccion de la morbimortalidad en la
HTA no complicada de los BB respecto a otros grupos de antihipertensivos de primera linea. A partir de ellos han
surgido controversias entre las gufas sobre si los BB debfan seguir siendo considerados farmacos de primera Iinea en
ausencia de condiciones asociadas que justifiquen su uso.

* Guias NICE/BHS

En el afio 2006 las directrices britdnicas, basadas en resultados del estudio ASCOT BPLA vy de tres metaandlisis
publicados en el afio 2005 que mostraban una menor reduccién de eventos CV, especialmente ACV, por vez primera
no recomiendan a los BB como antihipertensivos de primera linea para la HTA no complicada. EI NICE edita en el afio
2011 una nueva guia en el manejo de la HTA en donde, al igual que en la actualizacién publicada en el 2013, no modi-
fica las consideraciones emitidas en el 2006. Vale mencionar que el andlisis no incluye a los nuevos BB con propiedades
vasodilatadoras en razén de la escasa evidencia disponible con estos farmacos en pacientes con HTA no complicada.
* Guias SAHA 2011

Al igual que recomendaciones britdnicas, las guias de la SAHA consideran que estos agentes no son de eleccién para
el manejo inicial de la HTA no complicada, salvo en situaciones especiales. Asimismo, resaltan que la menor reducc-
ion de los eventos CV deriva principalmente de estudios en donde se utilizé atenolol, y que esta inferioridad no es
necesariamente extrapolable a los “nuevos BB".

* Recomendaciones del JNC-8

Las recomendaciones fueron formuladas en base exclusivamente a datos provenientes de ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados, sin valorar la informacion proveniente de estudios observacionales, revisiones sistemdticas, ni
metaandlisis.

Concluyen en que los BB no deben ser utilizados para el tratamiento de la HTA no complicada basados en la falta de
evidencia suficiente en ensayos clinicos, que demuestren superioridad, o equivalencia, con CA, I[ECA, o ARA II, en
reduccién de complicaciones CV y renales.

El panel analizé también el riesgo de nuevos casos de DBT, afirmando que los BB incrementan los casos de DBT
respecto a los ARA Il en funcién de los datos del estudio LIFE.

Por dltimo destacan que no hay suficiente evidencia para recomendar el uso de los nuevos BB vasodilatadores para el
tratamiento de la HTA.

* Guias JSH

Las gufas de la JSH reconoce que la reduccién de las complicaciones es proporcional al grado en se reduce la PA con
el tratamiento, y que son cinco las familias de farmacos que han demostrado reducir la morbimortalidad en HTA (TZ,
I[ECA, ARA 2, CA'y BB). Sin embargo, advierten que la terapia con BB podria reducir en menor magnitud las complica-
ciones CV (principalmente ACV), ademds de presentar un mayor riesgo de inducir DBT, motivos por los cuales
excluyen a los BB del grupo de farmacos antihipertensivos de primera linea. Aclaran que la menor proteccion CV, asf
como el riesgo metabdlico, pueden ser caracteristicas exclusivas del atenolol, y si bien dichas caracteristicas podrfan
no presentarlas los nuevos BB con actividad vasodilatadora, no hay evidencia sdlida para respaldar esta posibilidad.



* Guias Europeas ESH/ESC

En su gufa del afio 2007, la ESH/ESC, en contraposicién con las gufas NICE, opinan que entre TZ, BB, [ECA, ARA Il y CA
no existe evidencia para justificar a un agente por sobre otro en la HTA no complicada, por lo que los BB deben seguir
siendo considerados agentes de primera linea. Los argumentos que justifican dicha postura son: 1) los principales beneficios
en términos de reduccion de los episodios CV otorgados por el tratamiento antihipertensivo se deben a la disminucion de
la PA, 2) las pequefias diferencias en la incidencia de morbimortalidad CV entre estos grupos observada en algunos
estudios son producto de no haber conseguido reducir la PA en un mismo grado. La 3° edicién de la guias ESC/ESH
publicada en el afio 2013 sostiene los argumentos de las recomendaciones anteriores, v realizan una serie de considera-
ciones adicionales sobre el uso de BB en HTA: |) insisten en que las diferencias encontradas entre farmacos en algunos
metaandlisis y revisiones se deben principalmente a sesgos de seleccion de los mismos; 2) los metaandlisis considerados de
mayor importancia por los autores de la gufa, no muestran diferencias clinicas relevantes entre las distintas clases de farma-
cos; 3) reconocen una ligera inferioridad en la reduccién de ACV vinculada con una menor reduccion de la PA central pero
sin diferencias en términos de mortalidad, 4) los BB son muy eficaces para reducir EC; 5) reconocen una menor regresion
de dafio de drgano subclinico (HVI, EIM carotideo, etc.) y efectos adversos metabdlicos (ligero incremento de peso e
insulinorresistencia). Sin embargo, mantienen a los BB como agentes antihipertensivos de primera linea.

* Guias CHEP

En el afo 2006 la gufa canadiense plantea firmemente el concepto de que en el individuo con HTA no complicada los
beneficios dependen principalmente de la magnitud del descenso de la PA. Respecto a los BB destacan que el
metaandlisis en el cual se observé una menor reduccién del ACV con el uso de los BB respecto a los otros antihi-
pertensivos tiene heterogeneidad de los resultados y la influencia de ensayos clinicos en donde la edad media de los
pacientes era mayor a 60 afios no observandose inferioridad en pacientes menores de dicha edad. Ademds, no se
observaron diferencias en términos de |AM ni mortalidad. Basados en estos datos los autores contindian recomen-
dando a los BB como tratamiento de la HTA no complicada en el menor de 60 afios. En los afios posteriores, y hasta
la reciente actualizacién publicada en el 2015, no han modificado tal recomendacion.

* Guias ASH/ISH

En esta gufa conjunta, los BB no son considerados como agentes antihipertensivos de primera linea de la HTA no
complicada. Sin embargo, basan sus recomendaciones en sélo 25 citas bibliogréficas y no se detalla el nivel de eviden-
cia cientffica, ni el grado de recomendacion. Estas limitaciones, determinan que este documento no constituya un
elemento para el andlisis critico de aspectos que presentan controversia.

Situaciones especiales asociadas a HTA en donde se recomienda la utilizacién de BB
Existe absoluto consenso en las gufas que ante la presencia de IC con deterioro de la funcién sistélica y/o EC los BB
son agentes de primera eleccion en el tratamiento antihipertensivo, debido a los claros beneficios que otorga en
términos de morbimortalidad total y CV. Por otra parte, todas las gufas acuerdan en el uso preferencial de los BB ante
la presencia de fibrilacién auricular y aneurisma de aorta. La gufa de la SAHA ademas, sefiala que podrian resultar
dtiles en hipertensos con migrafia, hipertiroidismo, estados hiperquinéticos, taquicardia ain en ausencia de arritmias
significativas y en HTA en el embarazo. La utilidad de los BB para el tratamiento de la HTA en la mujer joven en edad
fértil es destacada por la gufa britdnica. La gufa japonesa agrega la utilidad en hipertensos con renina elevada.

Situaciones especiales asociadas a HTA en donde estd especialmente desaconsejado la

utilizacién de BB
* HTA sistélica aislada. Ancianos.
Existe consenso general en no recomendar el uso de BB en pacientes con HTA sistdlica aislada, principalmente
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mayores de 60 afios. Aunque la gufa europea plantean que la edad no es un elemento a considerar en la eleccién de
un agente antihipertensivo, reconocen que en el anciano es particularmente frecuente la HTA sistdlica aislada, y en
esa situacion recomiendan el uso de TZ y/o CA. Las directrices canadienses desaconsejan el uso de BB en todos los
hipertensos mayores de 60 afios, y con mayor énfasis en pacientes con HTA sistdlica aislada. Finalmente, la gufa
japonesa a partir de los resuftados en el subgrupo de mayores de 55 afios con HTA sistélica aislada del estudio LIFE,
sugieren no utilizar BB para la HTA no complicada del anciano, se trate de HTA sistodiastdlica o sistdlica aislada.

* Hipertrofia ventricular izquierda

Las guias europeas, japonesas, canadienses, v argentinas destinan un apartado especial para referirse al manejo de la
HTA en pacientes con HVI, existiendo consenso entre ellas en desaconsejar fuertemente la utilizacién de BB como
agente antihipertensivo en este contexto. Dicha recomendacion se basan fundamentalmente en una serie de ensayos
clinicos (principalmente el LIFE), donde los BB reducen en menor medida los eventos CV respecto a otros farmacos.
Adicionalmente las gufas japonesas y europeas destacan dos metaandlisis que evidencian una menor regresion de la
HVI con el tratamiento antihipertensivo con BB respecto al bloqueo del SRA'y los CA.

¢ Insulinorresistencia. Diabetes tipo 2. Sindrome metabélico. Obesidad. Dislipemia aterogénica.
Debido a la reduccién de la sensibilidad a la insulina que ocasionan los BB cldsicos, mayor cuando se asocian a diuréticos,
existe unanimidad en no recomendar el uso de BB como agentes antihipertensivos en pacientes con HTA asociada a
condiciones clinicas con insulinorresistencia tales como intolerancia a la glucosa, obesidad abdominal, sindrome
metabdlico y/o DBT tipo 2. En relacidn a esta recomendacion es necesario aclarar que se desconoce el impacto en
términos de morbimortalidad del incremento de la insulinorresistencia ocasionada por los BB cldsicos y que los nuevos
BB con actividad vasodilatadora no presentarfan este efecto metabdlico negativo. Més alld de estas dos consideraciones,
ninguna de las directrices aquf analizadas justifica el uso de los BB como antihipertensivo en el marco de situaciones de
insulinorresistencia salvo que exista una indicacién precisa (EC, IC, etc.) coexistente.

En un paciente con HTA y dislipemia, las guias japonesas y europeas sugieren que los BB no son recomendables. Por el
contrario las directrices canadienses consideran que la dislipemia no condiciona la eleccién del agente antihipertensivo.

Tratamiento combinado

Las directrices ESH/ESC destacan que en la HTA no complicada la combinacién de un BB con cualquiera de las 4 drogas
de primera linea no se prefiere, ya que presenta desventajas en comparacion con un régimen combinado sin BB. La
combinacién de un BB con una TZ es un régimen antihipertensivo es menos eficaz que combinar CA mads IECA, y
aumenta sustancialmente el riesgo de insulinorresistencia; con I[ECA, ARA I, o CA dihidropiridinicos tienen menor
eficacia. Las gufas japonesas también recomiendan utilizar combinaciones sin BB. Por el contrario, la guia canadiense
considera Util un régimen antihipertensivo combinado que incluya un BB v, a diferencia de las directrices japonesas y
europeas, considera que esta combinacion no ofrece claras desventajas respecto al resto de las combinaciones posibles.

Contraindicaciones

Las gufas japonesas y europeas describen las contraindicaciones para la terapia con BB, coincidiendo en considerar a la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la enfermedad arterial periférica no severa como contraindicaciones
relativas para el uso de BB. Por el contrario, el asma bronquial, el bloqueo auriculo-ventricular de alto grado, vy la
enfermedad arterial periférica severa constituyen contraindicaciones absolutas.



POSICION DE LOS NUEVOS BETABLOQUEANTES
EN EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO:
BISOPROLOL, CARVEDILOL, LABETALOL Y

NEBIVOLOL. COMBINACIONES EARMACOLOGIQAS
CON BETABLOQUEANTES: { CUALES Y POR QUE?

COORDINADOR: Dr. Alberto S. Villamil
PARTICIPANTES: Dra. Judith M. Zilberman; Dra. Ménica G. Diaz; Dra. Fabiana Calabria,
Dr. Alejandro Delucchi; Dr. Miguel Schiavone

Desde la publicacién del primer reporte del Joint National Committee (JNC 1), los BB fueron reconocidos como valiosos
farmacos para disminuir la PA'y reducir la morbimortalidad CV en HTA. Sin embargo, en los Uttimos tiempos, el uso de estas
drogas en el tratamiento de la HTA ha sido cuestionado. Se discute la menor habilidad de estas drogas para prevenir el ACV,
eventos y muerte CV y menor efectividad para regresar la HVI con respecto a otros farmacos antihipertensivos, particular-
mente en sujetos mayores de 65 afios. Una de las razones postuladas por la cual los BB podrian proveer una menor protec-
cién CV es su menor efectividad para bajar la presién adrtica central con respecto a otros farmacos.

La mayor parte de las criticas se centran en los BB tradicionales, particularmente atenolol, porque estos farmacos pueden
inducir aumento de peso, producir alteraciones en el metabolismo lipidico y, en comparacién con otros antihipertensivos,
aumentar la incidencia de nuevos casos de diabetes mellitus. Ademds los BB pueden producir variados efectos adversos
incluyendo astenia, adinamia, broncoespasmo (BB no selectivos), disfuncion sexual, frialdad de miembros inferiores y trastor-
nos del suefio.

El carvedilol es un inhibidor de los receptores B, B2 (pre y post-sindpticos) y al, que también induce un “up-regulation”
de los receptores cardiacos muscarinicos M2 y posee efectos antioxidantes. En un metaandlisis publicado recientemente,
comparando distintos BB (carvedilol, atenolol, metoprolol, bisoprolol y nebivolol), el carvedilol demostrd ser capaz de una
mayor reduccién en la mortalidad de pacientes con IC sistdlica. Otros estudios similares, sin embargo, no mostraron diferen-
cias significativas entre diferentes BB. El carvedilol es el BB mds respaldado por la evidencia para ser recomendado en
pacientes con HTA asociada a IC o disfuncién ventricular izquierda.

El nebivolol es un inhibidor altamente selectivo de los receptores B, con propiedades vasodilatadoras secundarias a sus
efectos sobre la produccion y liberacién del éxido nitrico endotelial. Los efectos hemodindmicos secundarios a esta propie-
dad, como la reduccién de la resistencia vascular periférica y el incremento de la descarga sistdlica, pueden beneficiar a los
pacientes con IC. Si bien hay estudios que demuestran la utilidad del nebivolol en pacientes con IC, hay pocos datos sobre
reduccién de eventos CV en grandes cohortes de pacientes con EC o HTA no complicada. Por lo tanto el nebivolol, aiin con
menor evidencia que el carvedilol, estarfa recomendado también en pacientes con HTA asociada a IC o disfuncién ventricular
izquierda.

El bisoprolol es un BB cardioselectivo sin actividad simpaticomimética intrinseca ni propiedades estabilizantes de membrana.
Al igual que los fadrmacos nombrados en los parrafos previos, su mayor utilidad se ha demostrado en pacientes con IC por lo
que su uso en HTA estard recomendado en pacientes con IC asociada.

El labetalol es un BB no selectivo con un bloqueo adicional de la actividad de los receptores al y con un efecto no significa-
tivo sobre la FC y el gasto cardfaco. Puede utilizarse en el periodo preoperatorio del feocromocitoma y es una opcion
terapéutica en la HTA inducida por el embarazo.

Un estudio local mostré una mayor persistencia en el tratamiento antihipertensivo cuando se utilizaron BB modernos en
relacion a los cldsicos. No obstante, aunque los BB con accion vasodilatadora han demostrado efectos metabdlicos neutros,
similares a los de otros grupos de farmacos, la ausencia de datos consistentes de su efecto sobre la morbimortalidad CV en
hipertensos no complicados no permite que sean clasificados de manera distinta al resto de los BB.

Combinaciones farmacolégicas con betabloqueantes: jcudles y por qué?

Si bien hoy las gufas internacionales permiten iniciar el tratamiento farmacoldgico con monoterapia, una gran proporcién de
pacientes hipertensos requerird de la combinacién de 2 o mds fadrmacos para lograr el control de su PA, ya sea desde el inicio
o luego de un tiempo de tratamiento.

La eleccion de combinaciones farmacoldgicas dependera principalmente de los valores de PA iniciales del paciente, la presen-
cia de compromiso de drganos blanco vy las comorbilidades o factores de riesgo asociados. La mayorfa de los pacientes diabé-
ticos o con diferentes grados de compromiso renal requeriran dos o mds farmacos para alcanzar los objetivos terapéuticos.
La utilizacién de combinaciones farmacoldgicas con drogas que tengan mecanismos de accién diferentes pero complementa-
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rios permite el adecuado control de un mayor niimero de pacientes, y con frecuencia estas combinaciones disminuyen los
efectos colaterales de los farmacos ya que pueden ser usadas en dosis menores que cuando se utilizan como monoterapia.
Adicionalmente, en algunos casos uno de los componentes de la asociacion disminuye efectos adversos de la otra droga (p.
ej., los [ECA reducen la incidencia de hipokalemia por TZ y reducen los edemas causados por las dihidropiridinas).

Las combinaciones fijas de farmacos antihipertensivos facilitan el cumplimiento terapéutico y alin mas cuando se combinan en
un dnico comprimido.

Estudios recientes avalan la utilizacién en primera instancia de combinaciones que incluyan bloqueantes del SRA con CA
dihidropiridinicos o bien con TZ.

Los BB han sido combinados con TZ desde hace muchos afios, demostrando eficacia antihipertensiva, aunque con el inconve-
niente de acentuar los efectos metabdlicos adversos por lo que no se recomienda esta combinacion en pacientes con sindro-
me metabdlico o bien con dislipidemia o diabetes. En pacientes coronarios crénicos estables, la combinacion de BB con CA
dihidropiridinicos ha demostrado reducir la angina de pecho con mejoria de la calidad de vida de estos pacientes.

Si bien se ha documentado que en nuestro pais la combinacién de drogas que acttan en el SRA (IECA o ARAII) con BB es
muy popular, no existe evidencia que la avale ni una justificacién tedrica que la sostenga, ya que no son grupos de farmacos
con acciones complementarias y ninguna de ellas reduce los efectos adversos de las otras. En concordancia, las guias locales
aceptan esta combinacion pero no la recomiendan
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Dra. Olga B. Pdez, Dra. Judith Zilberman.

Si bien la utilizaciéon de BB como drogas de primera eleccién en hipertensos no complicados es un tema controvertido, en
determinadas poblaciones especiales podrian resultar Utiles mientras que en otras no estarfan recomendados.

Jovenes

La probable utilidad de los BB en pacientes jévenes estd avalada por fundamentos fisiopatoldgicos y conceptos tedricos. El
aumento de la FC se relaciona con un incremento de eventos CV. En el estudio Framingham la FC fue predictor de muerte
CV y total tanto en mayores como en menores de 65 afios. El aumento de FC puede ser un marcador de hiperactividad
simpdtica y por ende se relaciona con aterogénesis, estrés de cizallamiento, rigidez arterial y arritmias ventriculares. En
jévenes hipertensos, Julius demostré un aumento del gasto cardiaco secundario a una mayor FC, circulacion hiperdindmica y
baja presién de pulso. Aunque la préctica clinica ha establecido el uso de BB en estos individuos, las principales Guias naciona-
les e internacionales no recomiendan su utilizacién en pacientes jévenes. La mayoria de los ensayos clinicos no incluyen
pacientes jévenes lo que limita la evidencia disponible en esta poblacién. El estudio de Deary y col., incluyd pacientes de 28 a
55 afos comparando los efectos de cinco drogas antihipertensivas. En este estudio de disefio cruzado, el bisoprolol y el
lisinopril fueron superiores a amlodipina, doxazosina y bendroflumetazida. Tomando en cuenta las consideraciones previas,
podemos concluir que, en el caso que se decida iniciar tratamiento con farmacos, los BB con accién vasodilatadora serfan una
opcién en aquellos pacientes jovenes con HTA asociada a hiperdinamia.

Embarazo

Ante la ausencia de estudios clinicos randomizados las recomendaciones terapéuticas en la HTA inducida por el embarazo
sélo pueden ser guiadas por la opinidn de expertos. La alfa metildopa, nifedipina y el labetalol son considerados los farmacos
antihipertensivos de uso preferencial en el embarazo. En estudios pequefios, el atenolol fue relacionado con retardo de
crecimiento intrauterino, recién nacidos con bajo peso y bradicardia fetal. Estos efectos perjudiciales no se presentan con el
labetalol. Actualmente, el labetalol es el tinico miembro de la familia de los BB aconsejado en el tratamiento de la embarazada
hipertensa. Aunque esta recomendacién no esta discutida, una observacion reciente sugiere que el uso del labetalol durante
el embarazo podria asociarse a mayor tasa de hospitalizacion durante la infancia por sindrome de distress respiratorio, sepsis
y convulsiones. Existen reportes de hipoglucemia neonatal solo con dosis altas de este farmaco. Se ha demostrado su efectivi-
dad en la HTA severa tanto por via oral o parenteral. Por su baja probabilidad de producir hipotension ha suplantado a la
hidralazina en las emergencias hipertensivas asociadas al embarazo. El objetivo terapéutico de PA en embarazadas hipertensas
es controvertido. El estudio CHIPS, recientemente publicado, demostrd que niveles mds bajos de PA diastélica (85 vs 100
mmHg) en la madre tuvieron mejores resultados en el neonato. En el estudio se incluyeron tanto mujeres con HTA previa
como hipertensas gestacionales. La mayorfa de las pacientes estuvieron medicadas con alfa metildopa y labetalol.

Ancianos

Los beneficios de reducir la PA en ancianos, medida como disminucion de la morbimortalidad CV, son incontrastables. Este
efecto fue observado en estudios que han utilizado diferentes familias de antihipertensivos, incluyendo BB. Un metaanalisis
reciente demostré que no hay diferencias entre los distintos antihipertensivos cuando fueron comparados pacientes
hipertensos jovenes con ancianos. Las Ultimas gufas europeas de HTA, respalddndose en un metaandlisis que incluyé 147
estudios randomizados, sostienen que los BB pueden ser elegidos, al igual que cualquier otra familia de farmacos, como
primera opcién en el tratamiento de la HTA, sin diferenciar entre jévenes y ancianos.

Con el aumento de la edad se produce un incremento paralelo de la incidencia de ICy EC. En ambas entidades los BB resultan
una importante arma terapéutica. El uso de atenolol y eventualmente metoprolol han probado sus efectividad en pacientes
con EC mientras que los miembros més modernos de la familia, los BB con accién vasodilatadora como el carvedilol vy el
nebivolol resultan alternativas Utiles en pacientes con HTA e IC. Tal como ocurre en pacientes mas jovenes, se requieren mas
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estudios con los BB vasodilatadores en HTA no complicada en ancianos para apoyar su uso como primera linea del tratamien-
to. En resumen, aun cuando los BB no se encuentran formalmente contraindicados en poblacidn afosa, se recomienda su
utilizacién cuidadosa en este grupo de pacientes.

HTA resistente

La HTA resistente se define como la falla en lograr el objetivo de PA a pesar del uso de por lo menos tres farmacos antihiper-
tensivos de diferentes clases a dosis optima incluyendo un diurético. La activacion simpdtica ha sido sefialada como uno de los
probables mecanismos fisiopatoldgicos, la utilizacién de BB es una opcién en este sentido. Debido a la escasez de estudios
randomizados en HTA resistente el enfoque terapéutico debe basarse en datos observacionales y razonamientos fisiopatolé-
gicos. El tratamiento convencional seria una combinacion de cuatro tipos de farmacos que incluya un antialdosterdnico. Los
BB podria ser la cuarta droga de eleccién si mediante las mediciones hemodindmicas se demuestra aumento del gasto cardiaco
y disminucién de la resistencia periférica o bien si la actividad de renina plasmdtica se encuentra elevada.

El estudio PATHWAY-2 recientemente publicado es el primer estudio en HTA resistente que compara el uso de espirono-
lactona en dosis de 25-50mg/dfa frente a otras dos drogas que acttian sobre mecanismos fisiopatoldgicos diferentes: doxazosi-
na, bloqueante al, que reduce la resistencia periférica y bisoprolol, bloqueante 1 selectivo, que reduce el gasto cardfaco
ademds de inhibir la liberacién de renina. La espironolactona demostrd ser la més efectiva en reducir y controlar la PA en este
grupo de pacientes y més alin en aquellos que tienen renina baja, reflejando el exceso de volumen subyacente a pesar del
tratamiento diurético. Segin esta nueva evidencia los BB debiesen ser considerados como alternativa en aquellos pacientes
intolerantes o que tienen contraindicado el uso de espironolactona.

Nefrépatas

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, en la enfermedad renal se da una activacién potenciada del sistema simpatico y del
SRA! Las terminaciones nerviosas del SNS estimulan la liberacién de renina y a su vez la angiotensina Il puede activar al SNS
en forma central, facilitando la neurotransmision adrenérgica a nivel periférico. En el paciente con ERC, la meta de PA debe
lograse con drogas que cumplan el objetivo de disminuir la tasa de declinacién de la funcién renal v la proteinuria. Distintos
estudios randomizados han demostrado claramente que las drogas que bloquean el SRA son las efectivas para prevenir y
reducir la proteinuria en nefropatias diabéticas y no diabéticas. Estudios experimentales y clinicos han documentado efectos
protectores de los BB en la ERC. Sin embargo, la evidencia aiin no es contundente para considerarlos como droga de primera
eleccién en esta patologfa, salvo ante la presencia concomitante de IC. Si bien en la ERC la combinacién de bloqueantes del
SRA con diuréticos o CA es mds efectiva para alcanzar los objetivos terapéuticos, frecuentemente es necesario utilizar tres o
mads farmacos antihipertensivos para lograr la meta de PA. En esta instancia la utilizacion de BB es una alternativa viable. Un
reciente estudio randomizado en pacientes en hemodidlisis con HVI demostré superioridad del atenolol sobre lisinopril en
eventos CV y hospitalizaciones.

Diabéticos

En los pacientes con diabetes hay una preferencia por el uso de los farmacos mds modernos (IECA, ARA I, CA) frente a los
clasicos (diuréticos y BB) ya que han demostrado tener beneficios adicionales tanto en nefro como en cardioproteccién
(regresion de proteinuria e HVI).

La utilizacién de BB tradicionales como atenolol puede, sobre todo en diabéticos |, enmascarar hipoglucemias al inhibir el
sistema catecolaminérgico, y ocasionar efectos negativos sobre el metabolismo hidrocarbonado y lipidico, por lo que su uso
no es preferente a menos que exista EC o IC asociadas. El estudio GEMINI mostré que tanto el carvedilol como el metoprolol
como segundo escalén luego de la inhibicidn del SRA son efectivos para el control de la PA en pacientes diabéticos, y que el
carvedilol se asocié a menor alteracién en el control glucémico.
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HIPERTENSION ARTERIAL.
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* En una primera parte se describen los distintos BB, con especial énfasis en aquellos disponibles en Argentina, con sus caracteristi-
cas distintivas farmacocinéticas y farmacodindmicas. Con pocas excepciones, estas caracteristicas modifican poco el efecto
antihipertensivo mismo, aunque son una gufa Util para personalizar la eleccién.

* Son drogas eficaces en reduccién de dafio de drganos blanco en HTA en comparacion con placebo. Sin embargo, al ser
comparados con farmacos con otros mecanismos de accién, los resultados no son tan contundentes. Dos ejemplos son los
efectos comparativos con bloqueantes del SRA en regresién de la HVI 'y proteccion renal.

* Se analizaron en detalle los nuevos BB, con sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas especiales. Es probable que
estos farmacos tengan un mayor poder preventivo, pero la falta de suficientes estudios en HTA no complicada, impiden poder
recomendar su uso en forma generalizada.

* Existen pocas evidencias de estudios comparativos entre diferentes BB con un ndmero suficiente de pacientes, que demues-
tren diferencias sustanciales sobre morbimortalidad CV y cerebrovascular en hipertensos no complicados. Sin embargo, los BB
con acciones vasodilatadoras han demostrado efectos favorables sobre el dafio de érganos blanco en comparacién con los BB
tradicionales.

* Los BB han sido utilizados en innumerable cantidad de pacientes desde su aparicion. A pesar de los efectos adversos habitual-
mente descriptos con su utilizacion, en la mayorfa de los casos han sido bien tolerados. En comparacién con los BB tradicionales,
los fadrmacos mds modernos del grupo han mostrado una menor incidencia de efectos adversos y un mejor perfil metabdlico.

* En caso de requerirse su uso en combinaciones para el tratamiento de la HTA, deben privilegiarse su indicacion junto a drogas
de mecanismo de accién distinto, evitando las combinaciones con farmacos que pueden aumentar los trastornos metabdlicos
(Ej.: diuréticos).

* La revision de guias de distintos paises muestra que en general no son considerados farmacos de primera linea en el tratamiento
de la HTA no complicada. Sin embargo persisten los criterios divergentes. Por ejemplo, la European Society of Hypertension
privilegia el concepto de que los principales beneficios del tratamiento antihipertensivo obedecen a la disminucién de la PA per
se. Por ello 'y por no haber aun gran evidencia en contra, considera a los BB como una opcién de primera linea (idea compartida
por los expertos argentinos que elaboraron las Guias SAHA, que tomo en cuenta ademas, la situacién del sistema de salud argen-
tino). Al momento la evidencia mayoritaria continda apoyando el uso de estos farmacos como eleccién en pacientes hipertensos
especiales, con antecedentes de IAM, EC, IC, algunas arritmias y miocardiopatfas.

* Poblaciones Especiales:

- Jévenes: aunque durante mucho tiempo los BB han sido considerados como farmacos de eleccién en esta poblacién, sobre
todo en pacientes hiperquinéticos, la evidencia disponible no avala esta indicacién.

- Hipertensién gestacional: el labetalol ha demostrado eficacia y seguridad, por lo que es el BB de eleccién en la HTA durante
el embarazo.

- Ancianos: aunque una parte de la evidencia sugiere un menor efecto preventivo de ACV con BB, la misma no es contundente
en relacion a otros eventos CV. De esta manera los BB pueden ser considerados para el tratamiento de la HTA en esta poblacion,
principalmente en presencia de EC y/o IC, entidades cuya prevalencia es mayor en pacientes afiosos.

- HTA Resistente: el agregado de BB puede ser una alternativa Util, sobre todo si se demuestra un patrén hemodindmico de tipo
hiperdindmico.

- Nefrépatas: la evidencia no es contundente para considerarlos como farmacos de primera eleccidn, salvo ante la presencia
concomitante de IC y/o EC.

- Diabéticos: los BB no son drogas de eleccién en pacientes diabéticos, en parte por sus efectos metabdlicos (en el caso de los
BB tradicionales) y en parte por sus escasos efectos nefroprotectores. En presencia de EC o IC se preferirdn aquellos BB que
producen menores alteraciones metabdlicas.

* La utilizacion de BB (en especial referencia a los BB tradicionales como atenolol) puede depender también de situaciones
socioeconémicas particulares. Aun con las salvedades sefialadas en el desarrollo de este documento, los BB pueden ser
antihipertensivos Utiles en poblaciones de bajos recursos en los que el objetivo terapéutico principal sea el descenso tensional.
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Hipotension, desequilibrios electroliticos: en caso de existir diarrea o vomitos intercurrentes, efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos séricos. Efectos metabolicos y endocrinoldgi-
cos: las tiazidas pueden afectar la tolerancia a la glucosa, por lo que puede ser necesario ajustar la dosificacion de los agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina. Calcio: las tiazidas pueden
disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar aumentos intermitentes y leves del calcio sérico. Perfil lipidico: el tratamiento con tiazidas se puede asociar con aumentos de las concentraciones
de colesterol y triglicéridos. Acido Urico: como el losartan tiene un leve efecto uricosurico, su combinacion con hidroclorotiazida atenua la hiperuricemia inducida por el diurético (la que en algunos
pacientes podria presentarse como gota). Reacciones de hipersensibilidad: pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad. Se puede presentar angioedema con la combinacién de losartan con
hidroclorotiazida. Embarazo y Lactancia: no se recomienda el uso de PAXON® D durante estos periodos. Cuando se usan durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los medicamentos que
actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar dafios o incluso la muerte al feto. Interacciones farmacologicas: rifampicina/fluconazol, formacos que pueden producir
hiperpotasemia (espironolactona, triamtereno, amilorida, suplementos potdsicos o sustitutos de la sal que contengan potasio pueden conducir a aumentos en el potasio sérico), litio (no se
recomienda su uso concomitante con la combinacion de losartan e hidroclorotiazida), AINEs, alcohol, barbituricos o narcoticos, antidiabéticos (agentes orales o insulina), otros antihipertensivos,
resinas de intercambio idnico, corticoesteroides, ACTH, aminas presoras, relajantes musculares no despolarizantes (ej. tubocurarina). REACCIONES ADVERSAS: No se ha observado ninguna reaccion
adversa particular de la combinacion de losartan con hidroclorotiazida. En general el tratamiento fue bien tolerado. La mayor parte de las reacciones adversas han sido leves y reversibles y no han
hecho necesario suspender el tratamiento. Las siguientes reacciones adversas han sido descriptas para losartan o para hidroclorotiazida: Hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, angioedema
con tumefaccion de laringe y glotis con obstruccion de las vias aéreas y/o edema de cara, labios, faringe y/o lengua; Hematoldgicas: vasculitis como la parpura de Henoch-Schoenlein. Digestivas:
hepatitis y diarrea. Respiratorias: tos. Dermatoldgicas y anexos: urticaria, eritrodermia. Hallazgos en las pruebas de laboratorio: hiperpotasemia (potasio sérico mayor a 5,5 mEq/L), aumento de la
alanino-aminotransferasa. PRESENTACIONES: PAXON® D 50-12,5: envases con 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos. PAXON® D 100-12,5 / PAXON® D 100-25: envases con 28 y 30 comprimidos
recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires. Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
ultima revision ANMAT: Sep-2007.



GADOCOR?® 5 - 10: comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido contiene nebivolol clorhidrato 5 mgy 10 mg respectivamente y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA:
Agente beta-bloqueante, selectivo. INDICACIONES: Hipertension. Insuficiencia Cardiaca Crénica. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Hipertension. Adultos: La dosis es de un
comprimido (5 mg) al dia, preferentemente a la misma hora del dia y puede ser tomado durante las comidas. El efecto de descenso de la presion arterial se hace evidente después de 1-2
semanas de tratamiento y en algunos casos, se alcanza el efecto dptimo tras 4 semanas de tratamiento. Combinacién con otros agentes antihipertensivos: Los beta-bloqueantes pueden
utilizarse solos 0 en combinacién con otros agentes antihipertensivos, observandose hasta la fecha un efecto antihipertensivo adicional sélo combinando nevibolol 5 mg con hidroclorotia-
zida 12,5 - 25 mg. Insuficiencia cardiaca crénica: El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable, sin insuficiencia aguda durante las dltimas 6 semanas, debe iniciarse con un
aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis 6ptima e individual de mantenimiento. La dosis de otros medicamentos cardiovasculares, incluyendo diuréticos y/o digoxina y/o [ECAs
y/o antagonistas de la angiotensina Il, debe quedar establecida durante las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con Gadocor®. Seguin la tolerabilidad del paciente, el ajuste de la dosis
inicial debe realizarse a intervalos semanales o bisemanales de la siguiente manera: Iniciar con 1,25 mg de nebivolol, incrementando a 2,5 mg de nebivolol una vez al dia, continuando con
5mg una vez al diay finalmente 10 mg una vez al dia, siendo esta Ultima la dosis maxima recomendada. Tanto el inicio de tratamiento como cada ajuste de dosis deberén ser supervisados
por un médico experimentado, al menos 2 horas, para asegurar que el estado clinico (la frecuencia cardiaca, presion sanguinea, alteraciones de la conduccion, signos de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca) permanece estable. La aparicion de ciertos acontecimientos adversos en los pacientes puede impedir que éstos reciban la dosis maxima recomendada. De ser
necesario, la dosis alcanzada también puede disminuirse paso a paso y reintroducirse cuando se crea conveniente. Durante la fase de titulacién, y en caso de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca o intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis de nebivolol, o interrumpirla inmediatamente de ser necesario (en caso de hipotension severa, empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia sintomatica o bloqueo auriculoventricular). No se recomienda interrumpir bruscamente el
tratamiento con nebivolol, ya que esto podria llevar a un empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si la interrupcion resulta necesaria, la dosis semanal debe disminuirse
gradualmente a la mitad. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con nebivolol es generalmente un tratamiento de larga duracion. Los comprimidos pueden ser tomados
con las comidas. Poblaciones especiales. Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve a moderada en pacientes tratados por insuficiencia
cardiaca, ya que la titulacion hasta la dosis maxima tolerada se ajustara individualmente en cada paciente. No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina sérica
> 250 pmol/L). Por lo tanto, el uso de nebivolol en estos pacientes no esta recomendado. En pacientes que reciben tratamiento para la hipertension con insuficiencia renal, la dosis inicial
recomendada es 2,5 mg al dia. De ser necesario, la dosis puede aumentarse a 5 mg. Pacientes con insuficiencia hepatica: Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados.
Por lo tanto, el uso de Gadocor® en estos pacientes esta contraindicado. Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes tratados por insuficiencia cardiaca, ya que la titulacion hasta
la dosis maxima tolerada se ajustara individualmente en cada paciente. En pacientes mayores de 65 aios y que reciben tratamiento para hipertension, la dosis inicial recomendada es de
2,5 mg al dia. De ser necesario se puede incrementar la dosis a 5 mg. En mayores de 75 aios, dada la limitada experiencia en estos pacientes, se debe administrar con precaucion y monitori-
zar en forma continua. Nifios y adolescentes: No se han realizado estudios en nifios y en adolescentes. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifos y adolescentes. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los compuestos del producto. Shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda o episodios de descompensacion de la insuficiencia
cardiaca que requieran tratamiento intravenoso con inotrépicos. Insuficiencia hepatica o funcion hepatica alterada. Como sucede con otros beta-bloqueantes, Gadocor® esta contraindica-
do en: Enfermedad del nodo sinusal, incluyendo bloqueo sinoauricular, Bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos), Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60
latidos/minuto previo al inicio de la terapia). Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg). Alteraciones graves de la circulacion periférica Antecedentes de asma bronquial y broncoes-
pasmo Feocromocitoma no tratado Acidosis metabdlica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Las advertencias y precauciones, que se detallan a continuacién, son aplicables a los
beta-bloqueantes en general. Anestesia: Si se interrumpiera el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se debera discontinuar el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes.
Ciertos anestésicos causan depresion miocardica, por lo que se debera tener especial precaucion. Frente a reacciones vagales, se puede proteger al paciente, mediante la administracion
intravenosa de atropina. Cardiovasculares: Los Beta-bloqueantes no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que estén estabilizados.
El inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica con nebivolol requiere una monitorizacion regular y la interrupcion del tratamiento no debe realizarse bruscamente a menos
que esté claramente indicado. El tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos en pacientes con cardiopatia isquémica, debe ser discontinuado gradualmente, p. ej. en 1-2 semanas. En
el caso de ser necesario, el tratamiento de reemplazo debe iniciarse concomitantemente, para prevenir la exacerbacion de la angina de pecho. Se debe reducir la dosis de los
beta-bloqueantes, si el pulso desciende por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, ya que éstos pueden inducir
bradicardia. Emplear con precaucion debido: al efecto negativo de los betabloqueantes en el tiempo de conduccion, en pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado; a vasoconstric-
cion arterial coronaria mediada por el receptor alfa, en pacientes con angina de Prinzmetal: los beta-bloqueantes pueden incrementar el nimero y la duracion de los ataques de angina; a
un agravamiento de las alteraciones de la circulacion periférica, en pacientes con sindrome o enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente. Metabolicas/Endocrinas: Gadocor® no
afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos, aunque se debe tener precaucion en estos pacientes, ya que nebivolol puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia
(taquicardia, palpitaciones). En los pacientes con hipertiroidismo, los beta-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas de taquicardia y la supresion brusca de la medicacion puede
aumentar la sintomatologia. Respiratorias: Los antagonistas beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ya que pueden
incrementar la broncoconstriccion. Otras precauciones: Este medicamento contiene lactosa. No deben tomar este medicamento los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa. Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a alergenos y la gravedad
de las reacciones anafilacticas. Solo después de un estudio minucioso los pacientes con psoriasis podran tomar beta-bloqueantes. REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas, que
figuran a continuacion, se enumeran separadamente para la hipertension y para la insuficiencia cardiaca crénica debido a la diferente naturaleza de ambas enfermedades. Hipertension Las
reacciones adversas notificadas, que son en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se clasifican por drganos y sistemas y seguin su frecuencia: frecuentes (> 1/100a < 1/10),
ocasionales (= 1/1.000 a < 1/100) y raras (< 1/1.000) y desconocidas. Trastornos psiquidtricos: Ocasionales: pesadillas, depresion. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: vértigo,
cefalea, parestesia. Raras: sincope. Desconocidas: confusion, alucinaciones, psicosis. Trastornos oculares: Ocasionales: vision alterada. Desconocidas: sequedad de ojos y toxicidad
6culo-mucocuténea de tipo practolol. Trastornos cardiacos: Ocasionales: bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento de la conduccion AV/bloqueo AV. Trastornos vasculares:
Ocasionales: hipotension, claudicacion intermitente. Desconocidas: extremidades frias/cianéticas, fenémeno de Raynaud. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes:
disnea. Ocasionales: broncoespasmo. Trastornos gastrointestinales: Frecuente: estrefimiento, nduseas, diarrea. Ocasionales: vémitos, dispepsia, flatulencia. Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo: Ocasionales: prurito, rash eritematoso. Raras: agravamiento de la psoriasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Ocasionales: impotencia. Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: edema, cansancio. Trastornos del sistema inmunitario: Desconocida: edema angioneurético e hipersensibilidad. Insuficiencia
cardiaca crénica Las reacciones adversas mas frecuentes con nebivolol fueron bradicardia y mareo. Otras descriptas, posiblemente relacionadas con nebivolol, son empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, hipotension postural, bloqueo auriculoventricular de primer grado y edema de las extremidades inferiores. PRESENTACIONES: GADOCOR® 5y 10: estuches contenien-
do 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en
www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Ago-2015.

ATENOLOL GADOR® 25-50-100. Comprimidos ranurados. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido ranurado contiene 25, 50 y 100 mg respectivamente y excipien-
tes. ACCION TERAPEUTICA: bloqueante B-adrenérgico cardioselectivo, de accion antihipertensiva, antiarritmica y cardioprotectora. INDICACIONES: hipertension arterial (solo
o combinado), arritmias, angina de pecho, postinfarto de miocardio. POSOLOGIA' Y FORMA DE ADMINISTRACION: la dosis inicial recomendada de ATENOLOL GADOR® es de
50 mg una vez al dia. La discontinuacion del tratamiento debe realizarse gradualmente. CONTRAINDICACIONES: bradicardia sinusal (45 Ipm), bloqueo AV de segundo y tercer
grado, shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca no controlada, hipotension, acidosis metabdlica, insuficiencia arterial periférica severa, feocromocitoma, enfermedad del
nédulo sinusal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, embarazo y lactancia. Hipersensibilidad conocida a la droga. ADVERTENCIAS: Insuficiencia cardiaca: Los
-bloqueantes aumentan el riesgo de deprimir la contractilidad miocérdica y precipitar insuficiencia cardiaca severa. También retardan la conductilidad auriculo-ventricular.
Insuficiencia coronaria: La interrupcion brusca de la terapia con ATENOLOL GADOR® en pacientes con insuficiencia coronaria, puede incrementar la angina u ocasionar un
infarto de miocardio o arritmias ventriculares. La terapia debe discontinuarse gradualmente durante un periodo de 7 a 14 dias. Broncoespasmo: Los pacientes con broncoes-
pasmo no deben recibir B-bloqueantes. Usar con precaucion para el tratamiento de la hipertension arterial en los pacientes que no responden o no toleran otros antihiper-
tensivos. Anestesia y cirugia mayor: Se recomienda precauciéon cuando se usan agentes anestésicos depresores del miocardio y corregir la hipertonia vagal usando 1-2 mg
de atropina. La administracion crénica de la terapia con beta-bloqueantes no debe ser discontinuada rutinariamente previa a una cirugia, sin embargo el deterioro en la
capacidad de respuesta del corazén ante un estimulo reflejo adrenérgico puede aumentar los riesgos de la anestesia general y de los procedimientos quirdrgicos. Diabetes
e hipoglucemia: Los 3-bloqueantes pueden enmascarar la bradicardia por hipoglucemia. Tirotoxicosis: El uso de B-bloqueantes puede enmascarar los signos clinicos de
hipertiroidismo. Bloqueo cardiaco de primer grado: Debido a su efecto negativo sobre el tiempo de conduccion, se debe tener cuidado si se administra a pacientes con
bloqueo cardiaco de primer grado. Reaccion anafilactica: Puede provocar una reaccion mas grave frente a una variedad de alergenos cuando se administra a pacientes con
un historial de reaccion anafilactica a alergenos. Puede causar reaccion de hipersensibilidad incluyendo angioedema y urticaria. Feocromocitoma: Al igual que con otros
beta-bloqueantes debe administrarse de manera concomitante un alfa-bloqueante. PRECAUCIONES: El Atenolol puede agravar las arteriopatias periféricas de poca
magnitud y como cualquiera de los beta-bloqueantes puede producir sintomas atribuidos a la disminucion de la frecuencia cardiaca. Los pacientes con insuficiencia renal
requieren ajustes de dosis. Interacciones farmacoldgicas: otros antiadrenérgicos, antagonistas calcicos (diltiazem, verapamilo, nifedipina), digitalicos, clonidina, quinidina,
antinflamatorios no esteroideos, adrenalina, insulina y antidiabéticos orales, drogas anestésicas, dobutamina, ampicilina, amiodarona, diisopirimida y otros. Los pacientes
con antecedentes de hipersensibilidad a otros alergenos pueden aumentar la severidad de sus reacciones mientras reciben atenolol. Carcinogénesis, mutagénesis, compro-
miso de la fertilidad. El atenolol no manifesté efectos mutagénicos ni comprometié la fertilidad en los estudios de experimentacion. No se dispone de informacién en los
humanos. Embarazo. Evidencia positiva de riesgo. Categoria D. El atenolol atraviesa la barrera placentaria. Las mujeres embarazadas recibiendo atenolol o aquellas que
tomando atenolol quedaran embarazadas, deben ser advertidas de los potenciales riesgos fetales ocasionados por la terapia. Lactancia. El atenolol es excretado en la lecha
materna, recomendandose precaucion cuando se administra ATENOLOL GADOR® a mujeres que amamantan, ya que los recién nacidos pueden correr el riesgo de padecer
hipoglucemiay bradicardia. Pediatria. La seguridad y eficacia en nifios aiin no han sido establecidas. Efecto en la habilidad de conducir u operar maquinarias. Tener en cuenta
que pueden ocurrir ocasionalmente mareos y fatiga. REACCIONES ADVERSAS: Cardiovasculares: bradicardia, hipotension, hipotension postural que puede asociarse con
sincope y claudicacién intermitente, extremidades frias, dolor en las piernas, deterioro de insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, shock cardiogénico, precipitacion del
bloqueo cardiaco. Sistema nervioso central: insomnio, mareos, vértigo, pesadillas, cansancio, fatiga, letargo, depresion, somnolencia, desorientacion, pérdida de la memoria,
labilidad emocional, disminucion de las pruebas neuropsicométricas, debilidad general, sequedad de ojos, alteraciones de la vision, alucinaciones, psicosis, trastornos del
suefo, confusion, parestesias. Gastrointestinales: nauseas, diarrea, trastornos gastrointestinales, colitis hemorragica, trombosis arterial mesentérica, sequedad en la boca,
aumento de las transaminasas, toxicidad hepatica, colestasis intrahepatica. Respiratorias: broncoespasmo, disnea, embolia pulmonar. Hipersensibilidad: fiebre, erupcion,
dolor de garganta, laringoespasmo y distrés respiratorio, aumento de anticuerpos ANA, sindrome lupico. Piel y tejido subcutaneo: alopecia, reacciones cutaneas psoriasifor-
mes, exacerbacion de la psoriasis, erupciones cutaneas, angioedema, urticaria. Genitourinarias: impotencia sexual, enfermedad de Peyronie. Laboratorio: agranulocitosis,
purpura, trombocitopenia. PRESENTACIONES: ATENOLOL GADOR® 25 - 50 - 100: envases calendario con 28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados. GADOR S.A. Darwin 429 -
C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de tltima revision
ANMAT: Ene-2012.



NUEVAS PRESENTACIONES 30y 60 comprimidos

ATENOLOL

GADOR" ™™™
Antihipertensivo cardioprotector 30 m
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IDENTIDAD Y CALIDAD ASEGURADA
CON EL RESPALDO Y LIDERAZGO
DE GADOR EN BETABLOQUEANTES

© Betablogqueante cardioselectivo de
accion antihipertensiva, antiarritmica
y cardioprotectora !
€ Reduce la Hipertrofia Ventricular lzquierda 2
© Desciende el promedio de proteina C reactiva 3

HIPERTENSION ARTESAAL

ENTERMEDAD CORDONARIA ARRITMIAS CARDIACAS

Presentaniomey
ATENOLOL GADOR 15, S0y 100 mg
Envases con 28, 30, 56 y 60 comprimidos ranurados.
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