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Articulos Comentados. Betabloqueantes en Enfermedad Cardiovascular

Carvedilol: Un Betabloqueante de Tercera Generacion
que Deberia Ser Elegido como Primera Opcion

El carvedilol puede considerarse un betabloqueante de primera eleccion ya que se
asocia con un amplio efecto de inhibicion sobre los receptores adrenérgicos, asi como
conactividad antioxidante y vasodilatadora, ausente en los betabloqueantes beta-1

selectivos tradicionales.

Farmacocinética

Hasta la fecha se dispone de numerosos datos
biolégicos, preclinicos y clinicos para fundamentar
la importancia de la inhibicién de otros receptores di-
ferentes del receptor beta-1 (31). El carvedilol es un
betabloqueante (BB) que inhibe a receptores a nivel
presinaptico (B2) y postsinaptico (B1, 2, a1). Este me-
canismo parece asociarse con ventajas en compara-
cion con otros BB.

Se postula que los receptores B2 desempefan un
papel relevante en la progresién de la insuficiencia
cardiaca. Cuando se utilizan BB B1 selectivos, los
receptores B2 y a1 se sensibilizan y son regulados
en aumento. Por otra parte, los receptores cardiacos
muscarinicos M, se asocian con la atenuacion de los
efectos deletéreos de la activaciéon del sistema sim-
patico. Los BB 1 selectivos se vinculan con la de-
sensibilizacion de los receptores M,, mientras que el
carvedilol se relaciona con su regulaciéon en aumento.
Esta diferencia parece representar una potencial ven-
taja del carvedilol por sobre los BB 1 selectivos.

A diferencia de los BB B1 selectivos, el carvedilol,
mediante su bloqueo 1y B2 evidencia mayor supre-
sién de la actividad de la noradrenalina en comparacion
con otros farmacos.

Asimismo, se cita que el carvedilol se asocia con
mayor afinidad y capacidad de unién con los recepto-
res beta adrenérgicos, en comparacion con el succi-
nato de metoprolol, incluso después de su eliminacion
del plasma.

Presion arterial

De acuerdo con los expertos, el control de presion
arterial central parece mas importante en compara-
cion con el de la presion braquial, dado que el cora-
zon, el cerebro y el rifidn son influidos por los niveles
de presion central. En consecuencia, postulan que los
farmacos con efectos sobre estos valores, como el
carvedilol o el nebivolol, podrian asociarse con ma-
yores beneficios en términos de la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares, en comparacién con
los informado para los BB B1 selectivos.

En una revision retrospectiva (n = 328) de los da-
tos de pacientes que recibian BB, se senald que los
farmacos con efecto vasodilatador se vinculaban con
mayores efectos sobre la presion arterial central en
comparacion con los BB B1 selectivos. Esta diferencia
podria asociarse con beneficios en términos de cardio-
proteccion. Por otra parte, se advierte que la presiéon
braquial podria resultar similar en individuos que reci-
ben carvedilol o atenolol, pero los niveles de presion
central podrian encontrarse significativamente mas
elevados en los sujetos medicados con atenolol. Por
consiguiente, se agrega que estos enfermos pueden
persistir con niveles elevados de presion arterial cen-
tral y mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

Fraccion de eyeccion

En un metandlisis de 19 ensayos en los cuales se
incluyeron mas de 2000 pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, se comprobd que el carvedilol se
asociaba con un incremento de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo superior a la descrita para
la terapia con metoprolol. La diferencia entre ambos
efectos era similar a la informada entre el metoprolol y
el placebo, la cual fue, a su vez, mayor que la asocia-
da con la administracion de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Asimismo, el carvedilol
se vinculdé con menores tasas de mortalidad y de dete-
rioro de la insuficiencia cardiaca, en comparacion con
el metoprolol y el placebo. Estas diferencias entre am-
bos BB podrian justificar el descenso significativo de la
mortalidad en los pacientes que recibieron carvedilol
en el estudio COMET, en comparacién con los partici-
pantes tratados con metoprolol.

Metabolismo y funcién endotelial

Se compar6 en forma directa la terapia con carve-
dilol o metoprolol en un estudio abierto y aleatorizado
con 320 participantes. Segun manifiestan los autores,
después de 24 semanas de tratamiento, el carvedilol
se asocio con la reduccion significativa de los niveles
de glucemia y uricemia en comparacion con el meto-
prolol, asi como con una tendencia a la reduccién de




los valores de colesterol total y de su fracciéon unida a
lipoproteinas de baja densidad. En otros protocolos,
se ha verificado que el uso de carvedilol se vincula
con un incremento de la utilizacion de glucosa y de la
sensibilidad a la insulina, en comparacién con el trata-
miento con atenolol. Estos cambios relacionados con
la sensibilidad a la insulina podrian originarse en la
mejora del flujo sanguineo en el tejido muscular es-
quelético. El efecto inhibitorio sobre los receptores a1
provoca vasodilatacién, con incremento del flujo y de
la captacion de glucosa. Por el contrario, el atenolol
solo es un inhibidor de los receptores 1, con dismi-
nucion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco,
lo que provoca vasoconstriccion periférica ante la falta
de inhibicion de la actividad alfa adrenérgica. Este in-
cremento de la resistencia periférica se relaciona con
menor trasporte de glucosa al musculo esquelético,
que podria fundamentar la mayor incidencia de diabe-
tes en los pacientes que reciben atenolol.

Se destaca que el carvedilol se vincula con bene-
ficios metabdlicos, en términos de las concentracio-
nes de glucosa, de lipidos y el estrés oxidativo; causa
mayor reduccion de la activacion y agregacién de las
plaguetas, con respecto a los BB B1 selectivos. En
comparacion con el metoprolol, se ha descrito para
el carvedilol una disminucién significativamente mas
acentuada de los niveles de proteina C-reactiva e in-
terleuquinas 16 y 18. En coincidencia, este farmaco
parece mejorar la funcidon endotelial en los pacientes
con hipertensioén arterial y diabetes o cardiopatia is-
quémica, con reduccidn asociada de la viscosidad
sanguinea.

En el estudio GEMINI, un protocolo aleatorizado
multicéntrico de comparacion entre carvedilol y meto-
prolol (n = 1235), se verificd la superioridad del carve-
dilol en relacién con sus efectos sobre los lipidos plas-

Tabla 1. Conceptos claves sobre el carvedilol.

maticos, la sensibilidad a la insulina, la hemoglobina
glucosilada, el peso corporal, la apariciéon de diabetes
de novo y la preservacion de la funcion renal.

Se agrega que, en un protocolo aleatorizado, abier-
to, con grupos cruzados, se indico tratamiento con car-
vedilol, bisoprolol o metoprolol a una cohorte de 51
enfermos con insuficiencia cardiaca, los que después
continuaron la terapia con el BB original. Se verifico
una reduccion significativa de los niveles circulantes
de la prohormona N-terminal del péptido natriurético
cerebral (NT-BNP) para el tratamiento con carvedilol,
cuando se lo compard con las restantes estrategias
terapéuticas. Este biomarcador se considera un mejor
factor predictivo de eventos cardiovasculares graves,
en comparacion con la proteina C-reactiva, en sujetos
de edad avanzada con antecedentes cardiovasculares
o sin ellos.

Sistema nervioso simpatico

Se dispone de dos ensayos controlados con placebo
de comparacion indirecta entre los efectos del meto-
prolol y el carvedilol, en sujetos con insuficiencia car-
diaca crénica provocada por miocardiopatia dilatada
idiopatica. La administracion de carvedilol se relacion6
con una mejora de la clase funcional, de los niveles de
noradrenalina en el seno coronario y del volumen sis-
télico. Aunque no se reconocieron cambios en la den-
sidad de los receptores B1 cardiacos ante el uso de
carvedilol, la terapia con metoprolol desencadend un
aumento de la proporcion de estos receptores y de los
niveles de noradrenalina en la auricula derecha, sin
acciones positivas sobre la concentracion de esta mo-
Iécula en el seno coronario. Se advierte que el incre-
mento de la densidad de receptores 31 y de los nive-
les de noradrenalina representa una desventaja de los
BB B1 selectivos y en caso de alcanzar niveles séricos

Datos fundamentales

disfuncién sistélica que reciben tratamiento médico ideal.

El carvedilol es el tnico betabloqueante para el que se han demostrado beneficios en pacientes con infarto agudo de miocardio con

secundarios en sujetos con disfuncion sistélica.

En un estudio de comparacion directa, el carvedilol resulté superior al metoprolol para los criterios de valoracion principales y

Mejora la resistencia a la insulina, mientras que los betabloqueantes 1 selectivos se relacionan con mayor resistencia a la insulina.

vascular periférica.

El carvedilol reduce la presion arterial, por medio de la vasodilatacion, mientras que los betabloqueantes 1 selectivos lo hacen
mediante la disminucion del gasto cardiaco, la cual induce, como mecanismo compensatorio, un incremento de la resistencia

betabloqueantes 1 selectivos.

No se asocia con taquicardia de rebote tras la interrupcion abrupta del tratamiento, a diferencia de lo observado para los

diabéticos con disfuncion sistélica.

El tnico betabloqueante que se asocia con reduccién de la mortalidad como criterio de valoracion aislado en los pacientes
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minimos o de olvidar la toma de una dosis de metopro-
lol, se dispone de mayor numero de receptores 1 que
pueden ser estimulados por la mayor concentracion
de noradrenalina circulante, con aumento del riesgo
de eventos isquémicos. Por el contrario, el carvedilol
reduce la actividad adrenérgica sobre el miocardio y
los sintomas de insuficiencia cardiaca, con tendencia
a la optimizacién del volumen y el trabajo sistdlico. En
consecuencia, parece asociarse con mayores niveles
de cardioproteccion, en comparacion con el metopro-
lol. Del mismo modo, se ha demostrado que el carve-
dilol evita el incremento de los niveles circulantes de
noradrenalina durante el ejercicio, mientras que el ate-
nolol se asocia con aumento de los niveles maximos
de esta molécula.

Estudio clinico comparativo

En una revision sistematica en la cual se incluye-
ron datos de 35 000 pacientes con sindrome coronario
agudo, se verificé que el uso de BB p1 selectivos se
asocid con una reduccion no significativa en los indi-
ces de mortalidad total y de eventos vasculares. En
cambio, la administracién de BB con efecto sobre los
receptores B1 y B2 se correlaciond con una disminu-

cién significativa de estos parametros. En el mismo
analisis, se destaco que solo los BB con accion an-
tagonista 1 y B2 se asociaron con una reduccién de
la tasa de eventos vasculares en personas con insufi-
ciencia cardiaca.

Conclusiones

Se destaca que los BB han sido utilizados en el tra-
tamiento de diversas enfermedades. En los ensayos
clinicos se ha observado que los BB B1 selectivos no
parecen tan eficaces como otros antihipertensivos,
pero estos resultados no se extrapolan necesariamen-
te a los BB vasodilatadores, como el carvedilol. Este
farmaco se asocia con un efecto ampliado de inhibi-
cion sobre los receptores adrenérgicos, asi como con
actividad antioxidante y vasodilatadora, ausente en los
BB B1 selectivos tradicionales. Estas propiedades ven-
tajosas se traducen en beneficios en el prondstico en
los ensayos clinicos.

Los expertos aseguran que el mejor perfil terapéuti-
co del carvedilol, en comparacién con los BB B1 selec-
tivos, convierte a este farmaco en una alternativa de
primera eleccion en el tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares.
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Comentario critico

Carvedilol, insuficiencia cardiaca y enfermedad cardiovascular

Dr. Rodolfo Daniel La Greca

Médico cardidlogo; subjefe del Servicio de
Cardiologia, jefe de la Seccién de Hipertension
Arterial y Factores de Riesgo Cardiovascular,
Hospital Médico Policial Churruca Visca; Exdirector
del Consejo Argentino de Hipertensién Arterial de
la Sociedad Argentina de Cardiologia (CAHTA),
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Los betabloqueantes (BB) como grupo se caracterizan por blo-
quear o inhibir, de manera competitiva y reversible, el sitio de unién
de las catecolaminas a los receptores beta adrenérgicos. Se co-
nocen al menos nueve tipos de receptores adrenérgicos con im-
pacto clinico, ordenados en tres familias que, segun sus efectos,
su sensibilidad a catecolaminas y su expresion, se diferencian en:
1) receptores a1 (a1A, a1B, a1D); 2) receptores a2 (02A, a2B, a2C)
y 3) receptores B (B1, B2, B3 y B4). Sin embargo, es Uutil clinica-
mente tener presentes las acciones de los mas relevantes en la
funcioén cardiovascular y metabdlica: los B1, 82, 83, a1A, a2Ay a2C.
Los receptores pueden coexistir en el mismo tejido, mas alla que
predomine la accién de uno de ellos sobre el resto. El carvedilol es
un BB de tercera generacion que produce un bloqueo no selectivo
B1, B2 y a1 periférico. Es un farmaco lipofilico, lo que determina su
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. Tiene un volumen
de distribucién mayor y pasa con facilidad todas las barreras biol6-
gicas. Se absorbe en forma rapida, pero al pasar por el higado sufre
un metabolismo de primer paso que da lugar a una baja biodisponi-
bilidad por via oral (10% a 30%) y vida media mas corta, por lo que
existe una variabilidad interindividual. En una alta proporcién se une
a proteinas plasmaticas y se difunde ampliamente atravesando las
barreras placentarias y hematoencefélica. Comparte esta caracte-
ristica con otros BB como el propranolol, el nebivolol, el labetalol y
el metoprolol.

Sus acciones principales se observan en:1) insuficiencia car-
diaca (IC); 2) hipertension arterial (HTA), y 3) enfermedad cardio-
vascular (ECV).

1. En la IC, el carvedilol actia inhibiendo los receptores 1, 2
(presinapticos y postsinapticos) y a1 periférico, que también induce
un “up-regulation” de los receptores cardiacos muscarinicos M2 y
posee efectos antioxidantes. En un metanalisis reciente, en el que
se compararon distintos BB, el carvedilol demostro ser capaz de
mayor reduccién en la mortalidad de pacientes con IC sistdlica. Es
el BB mas respaldado por la evidencia para ser recomendado
en pacientes con HTA asociada con IC o disfuncion ventricular
izquierda. En pacientes con IC con fraccion de eyeccion reducida
(ICrFE), los BB, a menos que estén contraindicados (por asma, blo-
queo auriculoventricular de segundo o tercer grado o intolerancia
significativa previa), son criticos para el tratamiento en estos pacien-
tes junto con los inhibidores del receptor de angiotensina y neprilisi-
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na (ARNI), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA), los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa 2
(SGLT2i) y los antagonistas de los receptores de mineralocorticoi-
des. En la ICrFE, lo ideal es comenzar a administrar los BB cuando
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2. En la HTA, el efecto antihipertensivo es multifactorial, involucra
la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS) desde las vias
aferentes hacia los receptores en efectores y se vincula con las
acciones de bloqueo B1 y ail. Las propiedades de bloqueo 2 no
se relacionan ni incrementan directamente el efecto antihipertensi-
Vo, pero como antagonizan receptores 3 presinapticos, cuyo efec-
to es una retroalimentacion (feedback) positiva, reduce finalmente
la liberacion de catecolaminas hacia la periferia. Por otra parte, al
ser no selectivo e inhibir la vasodilatacion mediada por receptores
B2 en las arteriolas, incrementaria la resistencia periférica total y
generaria menor captacion de glucosa en el musculo esquelético,
con aumento de la insulinorresistencia secundaria. Este efecto es
prevenido por su propiedad bloqueante a1 que lo convierte en va-
sodilatador. Los BB vasodilatadores de tercera generacion, como
el carvedilol y el nebivolol, aun con escasa evidencia en la HTA, no
alteran o disminuyen tanto el gasto cardiaco como la resistencia
vascular. Estudios controlados mediante cardiografia por impe-
dancia demostraron una clara mejoria del perfil hemodinamico
y de la presion arterial en pacientes con patrén hemodinamico
hiperdinamico tratados con BB.

3. Sobre la ECV, investigaciones recientes con carvedilol y nebivo-
lol han demostrado un efecto superior sobre la hipertrofia ventricular
izquierda al observado con atenolol, probablemente relacionado con
el efecto de estos BB sobre la presion aértica central, sus efectos
vasodilatadores periféricos y la reduccion del estrés oxidativo.

Como conclusién, podemos afirmar que el carvedilol, un BB de
tercera generacion, es sumamente util en la HTA, laIC y la ECV.

and chronic heart failure: the Task Force for the diag-

Investigators. Metabolic effects of carvedilol vs meto-
prolol in patients with type 2 diabetes mellitus and
hypertension: a randomized controlled trial. JAMA
292:2227-2236, 2004.

DiNicolantonio JJ, Fares H, Niazi AK, et al. B-Blockers
in hypertension, diabetes, heart failure and acute myo-
cardial infarction: a review of the literature. Open Heart
2:000230, 2015.

Guias de la Sociedad Argentina de Hipertension para
el Diagnostico, Estudio, Tratamiento y Seguimiento de

la Hipertension Arterial. Disponible en: http://saha.org.
ar/1/pdf/GUIA_SAHA_VERSION_COMPLETA pdf.
Leonetti G, Egan CG. Use of carvedilol in hypertension:
an update. Vasc Health Risk Manag 8:307-322, 2012.
Polonia J, Barbosa L, Silva JA, et al. Different patterns of
peripheral versus central blood pressure in hypertensi-
ve patients treated with b-blockers either with or without
vasodilator properties or with angiotensin receptor bloc-
kers. Blood Press Monit 15(5):235-239, 2010.
Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute

.

nosis and treatment of acute and chronic heart failure
of the European Society of Cardiology (ESC). Develo-
ped with the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J 37:2129-
2200, 2016.

Wannamethee SG, Welsh P, Lowe GD, et al. N-terminal
pro-brain natriuretic peptide is a more useful predictor
of cardiovascular disease risk than C-reactive protein
in older men with and without preexisting cardiovascu-
lar disease. J Am. Coll. Cardiol. 58:56-64, 2011.

El presente articulo de Articulos Comentados (AC) fue seleccionado de la base de datos SIIC Data Bases por la compaiiia patrocinante de este ejemplar. Los articulos de la coleccion AC son
objetivamente resumidos por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC. El contenido de AC es responsabilidad de los autores que escribieron los textos originales. Los médicos redactores no emiten
opiniones o comentarios sobre los articulos que escriben. Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa autorizacion expresa de SIIC. Impreso en la Republica
Argentina, octubre de 2022. Coleccion Articulos Comentados (AC) Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el depdsito que establece la Ley N° 11723,

4






