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Articulos Comentados

Eficacia de los Betabloqueantes

El nebivolol es un bloqueante adrenérgico beta 1 selectivo de tercera generacion que ejerce
un antagonismo prolongado. También tiene propiedades vasodilatadoras debido a la esti-

mulacion del 6xido nitrico.

Introduccion
La eficacia y la seguridad de los betabloqueantes (BB) en el tra-
tamiento de la hipertension arterial (HTA) y otras enfermedades
cardiovasculares se han establecido durante mas de 50 afios.
Las actualizaciones recientes de las guias clinicas (Joint Na-
tional Committee [JNC-8] y National Institute for Health and
Care Excellence [NICE]) han ubicado a los BB como farma-
cos de segunda y tercera linea para el tratamiento de la HTA
no complicada. Se reconoce que esta clase de medicamentos
tiene propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas hete-
rogéneas, que influyen tanto en su eficacia clinica como en la
tolerabilidad al tratamiento de la HTA. Los BB no vasodilatado-
res convencionales (atenolol y metoprolol) son inferiores a los
agentes antihipertensivos de primera linea (por €j., inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina [IECA]) en términos
de cardioproteccion, debido a la menor capacidad para dismi-
nuir la presion arterial (PA) central y su variabilidad, asi como
los efectos adversos sobre el metabolismo glucémico y lipidico.
Las diferencias entre los BB también pueden determinar la ha-
bilidad para proteger a los pacientes de eventos cardiovascula-
res. El objetivo de la revisién fue discutir las diferentes propie-
dades de los BB, las diferencias entre los BB comunes y los
de tercera generacion, la justificacion de su uso y los efectos
benéficos de los BB de tercera generacion, mas alla de su papel
como antihipertensivos.

Propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los BB
Las diferencias farmacocinéticas son responsables de la gran
diversidad entre los BB. Hay tres variantes clinicamente rele-
vantes: biodisponibilidad, cardioselectividad y efectos hemo-

dinamicos, como se observa en la Tabla 1. El factor que mas
influencia la biodisponibilidad es la liposolubilidad, dado que
los BB mas lipofilicos tienen metabolismo de primer paso, que
se vuelve mas relevante si las dosis son bajas. Hay individuos
que son metabolizadores rapidos y otros que son lentos, estos
ultimos alcanzan niveles plasmaticos mas altos, con mayor pro-
babilidad de efectos secundarios deseados y no deseados. Se
ha demostrado que el nebivolol se comporta diferente a otros
BB lipofilicos, ya que su efecto antihipertensivo (aunque no sus
niveles plasmaticos) ha sido comparable entre diferentes me-
tabolizadores. Este hallazgo puede explicarse por los efectos
retenidos del bloqueo beta de algunos de sus metabolitos.

El bisoprolol, el metoprolol y el nebivolol tienen una vida media
plasmatica mas larga y, por lo tanto, se pueden administrar una
vez al dia. Por otro lado, solo el 5% de la concentracion plasma-
tica de atenolol se une a las proteinas, mientras que BB como el
carvedilol y el nebivolol tienen una unidn a proteinas de hasta el
98%. A mayor liposolubilidad, mayor penetracion en el sistema
nervioso central, o que podria asociarse con efectos adversos,
como astenia, insomnio, pesadillas o depresion.

Los BB muestran diferentes propiedades farmacodinamicas,
incluida la selectividad del receptor beta-1, la actividad simpati-
comimética intrinseca (ISA, por su sigla en inglés), la actividad
de estabilidad de la membrana celular y los efectos vasodila-
tadores, que influyen en su eficacia y seguridad clinica. Segun
su cardioselectividad y propiedades vasodilatadoras, se dividen
en tres generaciones: los de primera generacion, que incluyen
agentes con actividad antagonista no especifica en los recepto-
res beta-1y beta-2 (propranolol, nadolol, pindolol); los de segun-
da generacion, que tienen mayor afinidad por el receptor beta-1
(atenolol, metoprolol, bisoprolol) que por el receptor beta-2, y

Tabla 1. Liposolubilidad, tasa de eliminacion y biodisponibilidad de los principales betabloqueantes.

Liposolubilidad

Tasa de eliminacion Biodisponibilidad

Atenolol Baja Renal 40
Bisoprolol Intermedia Renal/hepatica 90
Bucindolol Intermedia Hepatica 20-50
Carvedilol Intermedia Hepatica 25
Celiprolol Baja Renal 50
Labetalol Baja Hepatica 35
Metoprolol Alta Renal 65
Nadolol Baja Renal 30
Nebivolol Intermedia Hepatica 10-95
Pindolol Intermedia Renal/hepatica 90
Propranolol Elevada Hepatica 35




Tabla 2. Resumen de las propiedades hemodinamicas y los efectos metabdlicos
entre los betabloqueantes tradicionales y los de tercera generacion.

BB convencionales

Parametro

BB de tercera generacion

(metoprolol y atenolol)

(nebivolol, carvedilol)

N2 PA braquial N2
N Frecuencia cardiaca N
=/ PA central N
=/ Variabilidad de la PA NN
=/ Glucemia =/4
=/ Lipidos =/4
=P Peso corporal =/4
= Efectos antioxidantes P

BB, betabloqueantes; PA, presion arterial.

los de tercera generacion, que comparten su capacidad de in-
ducir vasodilatacién. Este Ultimo grupo incluye tanto farmacos
selectivos del receptor beta-1 (nebivolol y celiprolol) como an-
tagonistas inespecificos (carvedilol, bucindolol y labetalol). Hoy
en dia, se considera que los BB cardioselectivos tienen menos
probabilidades de producir vasoconstriccion y broncoconstric-
cion que los BB no selectivos, y podrian ser mas seguros en pa-
cientes con asma. En algunos enfermos, los BB no selectivos,
debido al bloqueo de la vasodilatacion mediada por receptores
beta-2, pueden aumentar la reactividad de la PA'y la PA en re-
poso. Algunos BB tienen ISA, por lo que la disminucién de la PA
se asocia con una reduccion mas baja en el gasto cardiaco y la
frecuencia cardiaca, en comparacion con los BB sin esta propie-
dad. Se postula que los BB con ISA pueden ser mas seguros en
algunos pacientes con infarto agudo de miocardio.

A diferencia de otros BB, los vasodilatadores no producen au-
mento de la resistencia periférica, por lo que muestran un perfil
hemodinamico mas favorable. El efecto vasodilatador puede ser
producido por el bloqueo alfa, el aumento en la disponibilidad de
oxido nitrico (NO) o por la ISA presente en algunos BB. Tanto el
nebivolol como el carvedilol tienen propiedades antioxidantes,
en consecuencia, pueden incrementar la accién del NO al au-
mentar la biodisponibilidad de este compuesto. El nebivolol es
un bloqueante beta-1 selectivo capaz de estimular las sintasas
de oxido nitrico endotelial (eNOS), mientras que el carvedilol
es un BB no selectivo, con propiedades de bloqueo alfa-1. El
nebivolol genera vasodilatacion principalmente por el NO deri-
vado del endotelio, mientras que carvedilol lo hace mediante el
antagonismo adrenérgico alfa-1. Ademas, la activacion de los
receptores beta-3 es un mecanismo clave en el caso del nebivo-
lol para estimular la eNOS y causar vasodilatacion.

El nebivolol se administra como una mezcla racémica que con-
siste en isomeros D y L. Mientras que el D-nebivolol muestra
actividad de bloqueo del adrenoceptor beta-1, ambos estereoi-

someros son responsables de la estimulacién de la sintesis de
NO. Finalmente, el nebivolol actia como un agente eliminador
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y es capaz de inhibir la
actividad de la NADPH oxidasa (Tabla 2).

Conclusion
Los BB tienen propiedades farmacocinéticas y farmacodindamicas
heterogéneas que influyen en su eficacia clinica y tolerabilidad
en el tratamiento de la hipertension esencial. Los BB no vasodi-
latadores convencionales, principalmente atenolol y metoprolol,
son inferiores a los agentes antihipertensivos de primera linea
en términos de cardioproteccion, en especial debido a su menor
capacidad para reducir la PA y la variabilidad de la PA central, y
los efectos adversos sobre el metabolismo glucémico y lipidico.
Los nuevos BB vasodilatadores, en especial carvedilol y nebi-
volol, tienen mejores propiedades hemodinamicas y metabdli-
cas que probablemente generen mayor prevencion de eventos
cardiovasculares importantes en pacientes hipertensos. La in-
formacion muestra que el carvedilol o el nebivolol inducen una
reduccion significativa de la PA central y la variabilidad de la PA
a corto plazo, y efectos neutros, o incluso favorables, sobre el
perfil glucémico y lipidico; por lo tanto, son superiores a los BB
convencionales para la prevencion de eventos cardiovasculares
en pacientes con hipertension esencial. Teniendo en cuenta lo
anterior, las recomendaciones sobre el uso de BB en el trata-
miento de la hipertension esencial no complicada deben distin-
guir entre los BB convencionales y los de tercera generacion,
que pueden considerarse como un tratamiento inicial en pacien-
tes con hipertension esencial. La Sociedad Argentina de Hiper-
tension declara que los BB vasodilatadores pueden proporcio-
nar mayor proteccion a los pacientes con HTA no complicada
que los BB convencionales, aunque la falta de ensayos clinicos
limita la recomendacién del uso de BB de tercera generacion en
reemplazo de agentes tradicionales.
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Efectos Metabdlicos de los Betabloqueantes en los Pacientes
Hipertensos

El nebivolol es eficaz en reducir la presion arterial en pacientes hipertensos, sin disminuir
la sensibilidad a la insulina o alterar el metabolismo de los lipidos. En particular, reduce la
resistencia vascular periférica y la rigidez arterial y aumenta el volumen sistélico. A diferen-
cia de los betabloqueantes tradicionales, no aumenta la propension a presentar obesidad,
diabetes o sindrome metabdlico. Puede aumentar la sensibilidad a la insulina y disminuir la
oxidacion de lipidos mediante la accion del 6xido nitrico.

Introduccion
El nebivolol es un betabloqueante de tercera generacion que
muestra una accion dual en los receptores beta adrenérgicos,
es antagonista selectivo y agonista, en forma respectiva, de los
subtipos beta-1 y beta-3. Dicho farmaco, utilizado para reducir
la presion arterial (PA) en pacientes con hipertension arterial
(HTA), es una mezcla de los isémeros L y D; este ultimo presen-
ta una afinidad por el receptor adrenérgico beta-1 que supera
en 175 veces la observada en los isémeros L. No obstante, es
el isémero L el que tiene efecto vasodilatador al activar a la en-
zima 6xido nitrico sintasa endotetial (eNOS, por su sigla en in-
glés). La capacidad del nebivolol para modular los mecanismos
regulados por el 6xido nitrico (NO) es importante, si se conside-
ra que el NO estaria implicado en la sintesis y la degradacion
de la glucosa en el contexto de procesos metabdlicos alterados.
En este sentido, los pacientes con HTA son mas propensos a
presentar anomalias observadas en el sindrome metabdlico,
como resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 (DBT2) (supera
en 2.5 veces la incidencia en personas con PA normal), dislipi-
demia y sobrepeso. Por ello, la prescripcion de betabloqueantes
debe efectuarse bajo la consideracion de sus potenciales efec-
tos adversos en el metabolismo y no solo de los beneficios para
disminuir la PA. En este sentido, el nebivolol es un antihiper-

Tabla 1. Posibles mecanismos de los efectos metabdlicos del
oxido nitrico.

O Propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.

O Regulacion de la respiracion mitocondrial y la
biogénesis mitocondrial.

O Regulacion de la unién y liberacién de oxigeno
por parte de la hemoglobina.

O Activacion de receptores gamma activados por
el proliferador de peroxisomas.

O Relajacion del musculo liso y vasodilatacion.

O Aumento del flujo sanguineo en sitios de muy
bajas concentraciones de oxigeno.

tensivo eficaz, con menos efectos adversos respecto de otros
farmacos betabloqueantes.

El objetivo de la presente revision fue determinar las alteracio-
nes metabolicas presentes en pacientes con HTA y los efectos
adversos en el metabolismo de los betabloqueantes, como re-
sistencia a la insulina y dislipidemia.

Discusion
La utilizacion de diuréticos y betabloqueantes se encuentra co-
rrelacionada con la alteracién del metabolismo de la glucosa. Al
producirse resistencia a la insulina, dicha hormona es incapaz
de activar la cascada de sefializacién del NO en el endotelio,
lo cual induciria vasodilatacion. En contraposicion, se observa
vasoconstriccion, aumento en los niveles de moléculas proin-
flamatorias y retencion de agua y sodio; todo esto se traduce
en incremento de la PA. La elevacion de los niveles de insu-
lina constituye un mecanismo compensador en presencia de
resistencia a esta hormona, condicién que puede desencade-
nar una activacion exacerbada del sistema nervioso simpatico
(SNS) (vasoconstriccion) y promover procesos inflamatorios. A
diferencia de los betabloqueantes tradicionales como el meto-
prolol, el propanolol y el atenolol, los betabloqueantes de nueva
generacion (nebivolol y carvedilol) pueden reducir la PA me-
diante la vasodilatacién, sin provocar efectos adversos en el
metabolismo de la glucosa y la disminucion de la secrecion de
insulina de las células beta del pancreas. Los betabloqueantes
tradicionales provocan la alteracién de la homeostasis de la glu-
cosa, ya que su accion vasoconstrictora, mediada por el efecto
sin oposicion de los receptores adrenérgicos alfa-1, reduce el
flujo sanguineo en el musculo esquelético, el cual regula dicho
mecanismo. A diferencia de los antagonistas de receptores
beta adrenérgicos tradicionales, que pueden aumentar la pro-
pensién a presentar DBT2, los betabloqueantes con efecto va-
sodilatador como el carvedilol incrementan la sensibilidad a la
insulina. En este contexto, los farmacos de tercera generacion
se encuentran asociados con menor incidencia de DBT2 y de
cuadros cardiovasculares. Por otra parte, los betabloqueantes
tradicionales como el metoprolol, al provocar disminucion en la
sensibilidad a la insulina y en los niveles de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc), en combinacién con
el aumento de la concentracion de triglicéridos, producen, en el
largo plazo, un incremento en el peso corporal de los pacientes




que los utilizan. Asimismo, estos farmacos, disminuyen la capa-
cidad de efectuar ejercicio fisico al reducir la frecuencia cardia-
ca, lo cual promueve aumento del sedentarismo y de peso, lo
que resulta contraproducente si se considera que las personas
con obesidad son mas proclives (3.5 veces mas que los indivi-
duos con peso normal) a presentar HTA y enfermedades car-
diovasculares asociadas. Asimismo, los pacientes con obesidad
presentan menos sensibilidad a los efectos metabdlicos de la
insulina, en el contexto de la hiperinsulinemia. El carvedilol, a
diferencia del nebivolol, puede inhibir la agregacion plaquetaria
y la proliferacién celular.

En particular, el nebivolol, por su accion agonista de los recepto-
res adrenérgicos beta-3 endoteliales, puede inducir vasodilata-
cion en las arteriolas de resistencia coronarias y la consecuente
liberacion de NO, compuesto que juega un papel fundamental
en la regulacion metabdlica en el tejido adiposo. Cabe desta-
car que la capacidad del nebivolol para reducir la resistencia
vascular periférica y la rigidez arterial (observada en personas
obesas) y aumentar el volumen sistélico, redunda en una accién
cardioprotectora que disminuye la incidencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias,
entre otras. Ademas, el nebivolol, al contrarrestar la actividad
del SNS, la cual se encuentra exacerbada en personas con
obesidad, promueve una disminucion del gasto cardiaco y de
la PA. Los ensayos clinicos con nebivolol en pacientes con HTA
sefialan que dicho farmaco induce una reduccion en el coles-
terol total y en el colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) o no afecta los niveles de lipidos en sangre;

no obstante, su tolerabilidad es adecuada y no provoca efectos
adversos en el metabolismo de carbohidratos y lipidos. En un
elevado nimero de estudios efectuados en pacientes con DBT2
que presentaban HTA, se observé que la utilizacién de nebivolol
permitia reducir los niveles de glucemia, de glucemia en ayunas
y de hemoglobina glucosilada (HbA, ), y promover mayor sensi-
bilidad a la insulina. Asimismo, los efectos adversos provocados
por el nebivolol presentaron baja incidencia (12.82%), con res-
pecto de los registrados con el atenolol (36.84%), y la tasa de
interrupcién del tratamiento debido a dichos efectos (en las di-
ferentes dosis diarias administradas) fue equivalente a la obser-
vada en pacientes que utilizaban placebo (en forma respectiva,
2.6% Yy 2%). Cabe destacar que la conformidad y la tolerabilidad
al farmaco, registradas con el uso de nebivolol, permiten una
mejor adhesién al tratamiento en el largo plazo.

Conclusion
El nebivolol es eficaz en reducir la PA en pacientes hiperten-
sos, sin disminuir la sensibilidad a la insulina o alterar el me-
tabolismo de los lipidos, efectos adversos provocados por los
betabloqueantes tradicionales que pueden agudizar cuadros de
obesidad, DBT o sindrome metabdlico. En contraposicion, se
ha demostrado que, debido al efecto antioxidante del nebivolol,
dicho farmaco promueve mayor sensibilidad a la insulina y me-
jor funcionamiento del metabolismo de lipidos. Por otra parte,
su alta tolerabilidad y escasos efectos adversos determinan que
el paciente pueda, en periodos extensos, continuar con el trata-
miento antihipertensivo.
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Beneficio Real de los Betablogueantes sobre la
Hipertension Arterial, 1a Mortalidad Cardiovascular

y el Metabolismo

Dr. Alberto Cafferata

Médico Cardi6logo; Consejo de Prevencion
Cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia;
Miembro titular de la Federacion Argentina de
Cardiologia; Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Los betabloqueantes (BB) constituyen un grupo de farmacos de
probada eficacia clinica en diferentes afecciones cardiovascu-
lares y no cardiovasculares. A modo de ejemplo, han sido de
los primeros farmacos en demostrar la prevencion de la muerte
subita.

El propranolol es un farmaco que ha demostrado ser eficaz,
pero con una farmacodinamia y farmacocinética ampliamente
superadas por los nuevos BB de tercera y cuarta generacion.
El uso de estos agentes en la enfermedad coronaria constituye
un elemento primordial para su justificacion, tal como se ha
visto en estudios como el CIBIS | y II," en la coronariopatia
y en la insuficiencia cardiaca (IC), los cuales dejaron clara la
postura que el bisoprolol podia mejorar la mortalidad debida a
la enfermedad coronaria y la IC, algo totalmente impensado en
las décadas de 1970 y 1980, cuando el uso de los BB estaba
absolutamente contraindicado en la IC.

A estos precursores siguieron otros con diferentes caracte-
risticas en cuanto a liposolubilidad, vida media, selectividad,
poder antiarritmico, capacidad estabilizadora de membrana y
actividad agonista simpatica intrinseca (ej. acebutolol), lo que
constituyé un avance en evitar la bradicardia en reposo y mejor
tolerancia al farmaco.

Luego de un tiempo, el acebutolol salié del mercado por alguna
razén no conocida. Continuando en la busqueda de la excelen-
cia, el metoprolol comenzd a demostrar beneficios en arritmias,
hipertensién arterial y mortalidad cardiovascular en la IC (es-
tudios MERIT-HF),? con un porcentaje de reduccién importante
de esta complicacion (34%) en el tratamiento complementario
(add-on) con los farmacos estandar. Los BB producen incre-
mento de la resistencia a la insulina, aumento en los valores de
colesterol, enmascaramiento de la hipoglucemia e incremento
pronunciado de la resistencia vascular periférica, entre otros
efectos.

Posteriormente surge el carvedilol, un BB con efecto vasodi-
latador periférico por bloqueo del receptor alfa-1, no cardiose-
lectivo, al que se le puede ajustar la dosis en pacientes con
alteracion en la enzima citocromo CYP2D6; por caracteristicas
tales como eliminacién por materia fecal, principalmente, no
provoca alteraciones importantes en los niveles de insulina y

de colesterol, por lo que representa un farmaco de eleccion en
el tratamiento de la IC y el infarto de miocardio en pacientes
diabéticos o con resistencia a la insulina.

Los estudios mas iconicos que avalan el uso de carvedilol son
el COPERNICUS?® y muchos otros, sobre IC y de comparacion
con otros BB.

Finalmente, en la busqueda de un BB superior aparece el nebi-
volol, como farmaco de Ultima generacion. Entre las caracteris-
ticas especiales de este agente se destacan el aporte de 6xido
nitrico, que le proporciona un efecto vasodilatador potente y
beneficioso, su compromiso casi neutro o nulo sobre los meta-
bolismos lipidico y glucémico y la resistencia a la insulina. Para
el nebivolol se llevé a cabo el estudio SENIORS en IC, con el
mayor numero de mujeres reclutadas con esta afeccion.*

Este estudio demostré un claro beneficio sobre la mortalidad
en la IC, sobre el control y descenso de la presion arterial, sin

Tabla 1. Estudio SENIORS en el contexto de los ensayos con
betabloqueantes.

Subgrupo de pacientes del SENIORS mas similar a los estudiados
en los ensayos precedentes de BB vs. placebo:

Mas “jovenes” (70-75 afios) y solo con FE < 35.
RR mortalidad por cualquier causa.

SENIORS (nevibolol) -38%
Subgrupo < 75.2 afios y FE < 35%

MERITH-HF (metoprolol) -34%
COPERNICUS (carvedilol) -35%
CIBIS Il (bisoprolol) -34%
MERITH-HF* (metoprolol) -37%

* Subgrupo del MERITH-HF (992 pacientes > 65 afios; edad promedio
71.8 afos; FE < 40%).

BB, betabloqueantes; FE, fraccion de eyeccion.

Fuente: Adaptado de Eur Heart J 26:215-225, 2005.




actividad simpaticomimética intrinseca y sin reduccion de la
frecuencia cardiaca en reposo, lo que evita de alguna mane-
ra la hipotension en individuos mayores de 60 afios. De esta
forma, estos farmacos constituyeron un pilar en el tratamiento
cardiovascular y la hipertension arterial. Hoy se encuentran in-
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PARA LA HIPERTENSION ARTERIAL

> NEBIX es un betabloqueante selectivo de Gltima generacién. 23
> NEBIX no induce disfuncién sexual en hombres hipertensos. *
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