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La hipertensión arterial (HTA) ha sido una con-
dición patológica conocida por siglos. En cul-
turas antiguas, los médicos solían medir la ca-
lidad del pulso por palpación de las arterias. 
Por ejemplo, ha sido descripto el pulso “duro” 
que actualmente correspondería a HTA. Esta 
enfermedad, como sabemos, resulta hoy en un 
daño multiorgánico como enfermedades rena-
les, cardiovasculares y cerebrovasculares. Pode-
mos decir, incluso, que la HTA es una carga al 
factor socioeconómico, con una 
prevalencia estimada en 1.13 mil 
millones de enfermos alrededor 
del mundo, con 8.4 millones de 
muertes/año, por ejemplo, en el 
año 2018 según la Organización 
Mundial de la Salud. A media-
dos del siglo XX, se hizo un gran 
avance con la introducción de los 
primeros fármacos antihiperten-
sivos eficaces: las tiazidas. Apro-
ximadamente 20 años después, 
el primer antagonista del recep-
tor beta-adrenérgico, o betablo-
queante (BB), el propranolol, fue 
sintetizado por Sir James Black, 
estudiante de medicina, quien, impulsado por 
el infarto de miocardio que causó la muerte de 
su padre “quería detener los efectos que tenía 
la adrenalina en el corazón”. Hoy en día, los BB 
se utilizan en una variedad de afecciones, inclui-
da la HTA. Desde entonces, se han desarrollado 
fármacos más nuevos de esta clase, los cuales 
se dividen en tres generaciones, cada una con 
propiedades únicas. A pesar de una larga his-
toria como medicamento, recomendado por las 
guías, el resultado de ensayos y metanálisis ha 
cuestionado el papel de los BB en el tratamiento 
de la HTA. 
Sin embargo, los estudios fueron realizados uti-
lizando BB de primera y segunda generación; de 
esta forma, la pregunta es si los BB de tercera 
generación, como el nebivolol, con un perfil far-
macodinámico y farmacocinético diferente, po-
drían ofrecer ventajas en comparación con los 
BB anteriores, en la terapia antihipertensiva.
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SIIC: Actualmente, en las guías de práctica 
clínica, ¿qué lugar ocupan los BB en el trata-
miento de la HTA?
RDLG: Los BB son una clase de medicamentos 
que se aplican para varias afecciones diferentes, 
incluida la HTA y la insuficiencia cardíaca (IC). 
Se diferencian significativamente en sus propie-
dades farmacológicas, incluidos la selectividad 
variable de los receptores ß1/ß2 y los efectos 
aditivos sobre el corazón y la circulación. Aun-

que estos fármacos han formado 
parte de la terapia hipertensiva 
durante unos 50 años, el resul-
tado de grandes ensayos clínicos 
ha puesto el papel de los BB en-
tre signos de pregunta. El bene-
ficio de los BB, en comparación 
con otros agentes antihiperten-
sivos, ha sido cuestionado sobre 
la base de los resultados de dos 
grandes ensayos aleatorizados, 
el estudio LIFE (Losartan Inter-
vention for Endpoint Reduction 
in Hypertension) y el estudio 
ASCOT (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial-Blood 

Pressure). Ellos mostraron superioridad de un an-
tagonista del receptor de angiotensina (ARA2) y 
un antagonista del calcio (AC), respectivamente, 
frente a la terapia iniciada con un BB, en cuanto a 
accidente cerebrovascular (ACV), y fueron igual-
mente eficaces para la protección de eventos 
coronarios y de mortalidad. Sus peores resulta-
dos fueron haber sido asociados con trastornos 
metabólicos y la aparición de diabetes de novo. 
Sobre esta base, el National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido, 
en el año 2007 aconsejó el uso de BB solo como 
agentes de cuarta línea en el tratamiento de la 
HTA, a pesar de que la mayoría de estos resul-
tados se basaron en estudios realizados con la 
primera y la segunda generación de BB. Entre los 
de tercera generación, por ejemplo, el nebivolol 
tiene la selectividad ß1 más alta observada hasta 
ahora, junto con propiedades vasodilatadoras y 
antioxidantes. Sin embargo, esto no se ha visto 

“El nebivolol tiene 
la selectividad ß1 

más alta observada 
hasta ahora, junto 
con propiedades 
vasodilatadoras y 
antioxidantes”.
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reflejado en las normativas clínicas más impor-
tantes, como la Guía Europea de Hipertensión 
Arterial de 2018 que los ha dejado como pre-
ferentes en situaciones particularmente útiles 
para el tratamiento de la HTA:“en situaciones 
específicas”, como la angina sintomática para 
el control de la frecuencia cardíaca, también 
para la fibrilación auricular (FA), el infarto de 
miocardio (IAM) reciente, la insuficiencia cardía-
ca con fracción de eyección reducida (IC-FEr) y 
como alternativa a los inhibidores de la enzi-
ma de conversión de la angiotensina (IECA) o 
los ARA2 para mujeres jóvenes hipertensas que 
planean gestar o están en edad fértil. A propó-
sito de los BB, la guía europea opina: “que no 
son una clase de fármacos homogénea. En los 
últimos años, ha aumentado el uso de BB vaso-
dilatadores, como labetalol, nebivolol, celiprolol 
y carvedilol. Estudios sobre el nebivolol han de-
mostrado que tiene efectos más favorables en 
la presión arterial central (PAC), la rigidez aór-
tica (Rao) y la disfunción endotelial (DE), entre 
otras complicaciones. No tiene 
efectos adversos,como riesgo 
de diabetes de nueva aparición, 
y tiene un perfil de efectos se-
cundarios más favorable que los 
BB clásicos, incluidos los efectos 
secundarios en la función sexual 
(disfunción eréctil [DSE]). En es-
tudios clínicos aleatorizados se 
ha demostrado que el bisopro-
lol, el carvedilol y el nebivolol 
mejoran los resultados clínicos 
en la IC; sin embargo, no hay 
resultados de ensayos clínicos 
aleatorizados sobre el uso de es-
tos BB en pacientes hipertensos”.

En los últimos años contamos 
con tres generaciones de fármacos BB, ¿cuá-
les son las diferencias más importantes?
Se diferencian por sus propiedades bioquímicas 
y farmacológicas. Los BB de primera generación 
(propranolol, sotalol, entre otros) no son selecti-
vos, por lo tanto, bloquean tanto a los recepto-
res ß1 como a los ß2. Esta característica trae una 
serie de efectos adversos al bloquear el receptor 
ß2, como broncoconstricción y vasoconstricción, 
así como alteraciones metabólicas como la dis-
minución de la secreción de insulina. 
Los fármacos de segunda generación (atenolol, 
metoprolol, bisoprolol, entre otros) son cardiose-
lectivos (relativamente selectivos para ß1), pero 
esto es dependiente de la dosis; por lo tanto, 
ofrecen un menor perfil de efectos secundarios 
desfavorables que los de primera generación.
Los fármacos de tercera generación (nebivolol, 
carvedilol, labetalol) muestran, además, propie-
dades vasodilatadoras más allá del bloqueo beta, 
y ofrecen un mejor perfil hemodinámico junto 
con un efecto neutro metabólico y, por supues-
to, menos efectos secundarios.

El efecto vasodilatador en ellos se produce por 
diferentes mecanismos.
El nebivolol es el primer BB cuya estructura quí-
mica difiere fundamentalmente del propanolol, 
y está compuesto por una mezcla racémica 1:1 
de dos isómeros moleculares, D y L. El isómero D 
es un agente bloqueante ß1 altamente selectivo, 
de prolongada acción y de perfil hemodinámico 
similar al atenolol. El isómero L es responsable 
de la estimulación endotelial que produce la li-
beración de óxido nítrico (NO). Esta caracterís-
tica amplía sus propiedades antihipertensivas y 
parece amortiguar o revertir el efecto inotrópico 
negativo del D-nebivolol. La propiedad más inte-
resante del nebivolol es su capacidad de inducir 
vasodilatación por liberación de NO endotelial, 
lo cual lleva a cabo a través del agonismo so-
bre el receptor ß3, lo que produce una mejoría 
de la DE y un efecto anti-aterosclerosis. Por otra 
parte, el carvedilol es un bloqueante no selectivo 
de los receptores  ß1 y ß2 adrenérgicos. Produce 
vasodilatación periférica debido al bloqueo de 

los receptores ß1 adrenérgicos, lo 
cual reduce la resistencia vascular 
periférica y disminuye la presión 
arterial (PA). Es un bloqueante 
adrenérgico no cardioselectivo, 
que carece de actividad simpati-
comimética intrínseca y solo po-
see una débil acción estabilizante 
de membrana.

¿Qué pacientes se benefician 
más con el tratamiento con BB?
El Consenso sobre Hipertensión 
Arterial de la Sociedad Argentina 
de Hipertensión Arterial (SAHA), 
la Sociedad Argentina de Cardio-
logía (SAC) y la Federación Argen-
tina de Cardiología (FAC) de 2018 

indica claramente quiénes se beneficiarían hoy 
con un tratamiento con BB:
• HTA asociada con cardiopatía isquémica (Clase 
I, Evidencia A)
• HTA asociada con IC o disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo (VI) (Clase I, Evidencia A) 
• HTA asociada con FA (Clase I, Evidencia A)
• HTA gestacional (labetalol) (Clase I, Evidencia B)
• HTA en pacientes con jaqueca (propranolol) 
(Clase I, Evidencia C)
• HTA asociada con temblor esencial (proprano-
lol) (Clase I, Evidencia C)
• HTA y crisis hipertiroidea (Clase I, Evidencia C)
• HTA asociada con signos de hiperactividad sim-
pática (Clase IIa, Evidencia C)

Los BB no vasodilatadores (atenolol, propano-
lol, metoprolol, bisoprolol) reducen la PA, pero 
aumentan la resistencia vascular periférica y 
pueden tener un efecto deletéreo en el perfil 
glucémico y lipídico de los pacientes, por lo que 
no deben ser escogidos en los hipertensos con 
múltiples factores de riesgo metabólico, inclui-

“La propiedad 
más interesante 

del nebivolol es su 
capacidad de inducir 
vasodilatación por 
liberación de NO 
endotelial, lo cual 

lleva a cabo a través 
del agonismo sobre el 

receptor ß3”.
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dos el síndrome metabólico y sus componentes 
principales, es decir, obesidad abdominal, gluco-
sa elevada en ayunas o deterioro de la tolerancia 
a la glucosa, cuadros que hacen que el riesgo 
de diabetes sea mayor. Por el contrario, los BB 
vasodilatadores como el nebivolol reducen la re-
sistencia vascular periférica y se asocian con un 
efecto más favorable en cuanto el metabolismo 
de la glucosa y los lípidos. En resumen, podría 
decirse que los BB no vasodilatadores no serían 
los fármacos de elección en el tratamiento de la 
hipertensión no complicada y no deberían utili-
zarse en un paciente joven (30-50 años). Por el 
contrario, los BB vasodilatadores podrían seguir 
siendo fármacos a considerar como de primera 
elección, en pacientes jóvenes con sospecha de 
hiperactividad adrenérgica. Podemos decir que 
el nebivolol es muy beneficioso para hombres 
sexualmente activos y en pacien-
tes con comorbilidades como dia-
betes mellitus tipo 2, síndrome 
metabólico y trastornos pulmona-
res obstructivos crónicos.

¿Cuáles son las ventajas de los 
BB selectivos?
Los beta-adrenoceptores (ß-AR), 
junto con sus ligandos endóge-
nos, las catecolaminas, juegan un 
papel esencial en la regulación de 
la función cardíaca. Los receptores 
se dividen, en general, en tres sub-
tipos principales: ß1ßAR, ß2ßAR y 
ß3AR, que existen en distintos si-
tios en el cuerpo.
• ß1 predominan en el tejido cardíaco, 
• ß2 predominan en los pulmones,
• ß3 se han identificado tanto en el tejido adipo-
so como en el corazón. 
Todos ellos son parte de la superfamilia de pro-
teínas G acopladas a los receptores, que están 
asociados con una proteína G intracelular. Tras la 
activación, esta proteína se disocia, lo que lleva a 
la subunidad α para activar la adenilciclasa trans-
membrana (ACT). La ACT entonces convierte el 
ATP en cAMP, que a su vez activa la proteína 
quinasa A (PKA). La PKA fosforila enzimas clave y 
esto tiene diversos efectos en diferentes tejidos. 
Específicamente, para el tejido conductor del co-
razón, los niveles de cAMP llevan a un aumento 
de la afluencia de cationes a través de los cana-
les catiónicos activados por la hiperpolarización y 
modulados por nucleótidos cíclicos (HCN). Esto 
aumenta la velocidad de conducción de los po-
tenciales de acción, dando como resultado una 
frecuencia cardíaca elevada (cronotropía). En 
el miocardio, la PKA fosforila a los canales de 
Ca2+ tipo L y a los receptores de rianodina, fos-
folamban y troponina I, que da como resultado 
una mejor contractilidad (inotropía) y relajación 
diastólica (lusitropía).En resumen, estos efectos 
aumentan el gasto cardíaco (GC) del corazón. 
También hay receptores ß1 en el aparato yuxta-

glomerular del riñón, por lo que el estímulo adre-
nérgico dispara al sistema renina-angiotensina-
aldosterona.
Los BB selectivos disminuyen la frecuencia car-
díaca, el inotropismo, el GC y la liberación de 
renina. Los BB de segunda generación tienen 
este efecto, pero como dijimos, es dependiente 
de la dosis. Cuando elevamos las dosis de ate-
nolol y bisoprolol aparece el antagonismo sobre 
el receptor ß2, lo que daría lugar a: broncocons-
tricción, vasoconstricción, disminución de la se-
creción de insulina, así como estimulación de la 
apoptosis.
El nebivolol es el más poderoso BB ß1, con una 
relación ß1/ß2 muy baja, por lo que solo dosis 
extremadamente altas podrían generar efectos 
adversos ß2.

En cuanto a las combi-
naciones de antihiper-
tensivos que hoy son tan 
recomendadas, ¿qué pa-
pel juega el nebivolol?
Con base en los resultados de 
ensayos clínicos aleatorizados 
y metanálisis recientes y la evi-
dencia de la eficacia de redu-
cir la PA, en principio, pueden 
combinarse los fármacos de 
las 5 clases más importantes, 
a excepción de los IECA y los 
ARA2, cuyo uso concomitante 
no aporta beneficios adiciona-
les y puede aumentar los efec-
tos adversos, por lo cual no se 
recomienda. El tratamiento de 
la PA elevada debe estar ba-

sado preferentemente en combinaciones de un 
IECA o ARA2 con un AC o una tiazida o similar a 
tiazida. Actualmente, estas combinaciones están 
disponibles en preparados de píldora única y en 
gamas de dosis que facilitan la simplificación del 
tratamiento, su prescripción y la regulación de 
dosis  más bajas a dosis más altas, todas combi-
nadas. Las combinaciones que incluyen un IECA 
o un ARA2 más un AC o una tiazida o similar a 
tiazida son complementarias, ya que los AC o los 
diuréticos activan el sistema renina-angiotensina 
(SRA), que es contrarrestado por la combinación 
con un IECA o un ARA2. Estas combinaciones li-
mitan los potenciales efectos adversos asociados 
con los diuréticos o los AC en monoterapia, ya 
que reducen el riesgo de hipopotasemia causada 
por diuréticos y la prevalencia de edema periféri-
co causado por los AC. Además, estas combina-
ciones aseguran la inhibición del SRA como parte 
de la estrategia de tratamiento, que constituye 
una consideración importante para algunos sub-
grupos de pacientes (con diabetes, virus de la 
inmunodeficiencia humana [VIH], proteinuria).
Las combinaciones con BB deben emplearse pre-
ferentemente cuando hay una indicación clínica 
específica (como la angina sintomática, para 

“El nebivolol 
es el más poderoso 

BB ß1, con una 
relación ß1/ß2 muy 

baja, por lo que
 solo dosis 

extremadamente 
altas podrían 

generar efectos 
adversos ß2 ”.
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el control de la frecuencia cardíaca, en la FA, 
también para el control de la frecuencia, tras el 
IAM, en la IC-FEr y como alternativa a los IECA 
o ARA2, para mujeres jóvenes hipertensas que 
planeen gestar o están en edad fértil). 
La única combinación en una sola píldora con 
nebivolol en la Argentina es con un diurético tia-
zídico. Hoy en día existe, en fase IV, una combi-
nación de valsartán/nebivolol que hasta ahora ha 
dado excelentes resultados.

¿Cuál es la efectividad del nebivolol en la 
reducción de las cifras de PA?
Las principales indicaciones desarrolladas y es-
tudiadas para las que se ha administrado ne-
bivolol incluyen HTA sistémica, IC y, aunque se 
dispone de menos datos, para la enfermedad 
coronaria (EC).                                                                                                                   
En HTA: una serie de estudios 
aleatorizados, a doble ciego, y 
de ensayos controlados con pla-
cebo han investigado la eficacia 
y tolerabilidad del tratamien-
to con 5 a 10 mg de nebivolol 
en pacientes con hipertensión 
esencial leve a moderada. El 
nebivolol tiene un impacto re-
lativamente modesto en la pre-
sión arterial diastólica (PAD), 
una característica que se cree 
que contribuye al perfil de se-
guridad del fármaco. En térmi-
nos de efectividad en la presión 
arterial sistólica (PAS), los estu-
dios sugieren que el nebivolol 
se compara, al mismo nivel, con 
otros BB y AC no dihidropiridínicos y es algo 
más potente que los IECA en la disminución de 
la PAS. Con respecto a la eficacia y seguridad 
de los pacientes hipertensos tratados con ne-
bivolol frente a otros BB de segunda genera-
ción, acaba de ser publicado un metanálisis de 
ensayos controlados y aleatorizados en Journal 
of International Medical Research de 2020. Este 
estudio, con 1514 pacientes, no demostró una 
diferencia significativa entre el nebivolol y otros 
BB de segunda generación, en la reducción tan-
to de la PAS como de la PAD. La tolerabilidad 
del nebivolol fue significativamente mejor en 
comparación con otros BB de segunda genera-
ción, y el nebivolol también se asoció con una 
FC estable y menor riesgo de eventos adversos 
(EA) ,en comparación con otros BB de segunda 
generación. El inicio típico del efecto antihiper-
tensivo máximo del nebivolol ocurre después de 
2 a 8 semanas de terapia, que es intermedio 
entre los IECA (más lento) y los AC (más rápido). 
En metanálisis recientes, el porcentaje de pa-
cientes que alcanzaron los objetivos en cuanto 
a niveles de PAS y PAD fueron algo mayores, en 
comparación con los IECA, y comparable con 
los ARA2 y los AC. Aunque estas observaciones 
preliminares parecen prometedoras, debe enfa-

tizarse que los resultados de grandes estudios 
en HTA para nebivolol actualmente no están 
disponibles, y definitivamente tienen que ser re-
colectados en los próximos años. 
El nebivolol es un agente antihipertensivo eficaz 
de larga duración y este perfil farmacocinético 
puede ofrecer ventajas. La administración es efi-
caz durante 24 horas, con una relación valle-pico 
del 89%. Todos los otros BB, como el atenolol, 
el bisoprolol y el carvedilol, deben ser adminis-
trados cada 12 horas. El nebivolol, con su vida 
media prolongada, contribuye a una mejor ad-
hesión, pues se toma solo una vez al día. Los 
BB reducen de manera eficaz la presión arterial, 
pero difieren en sus efectos sobre el GC, la resis-
tencia vascular periférica y los perfiles metabóli-
cos. Los BB no vasodilatadores reducen la pre-
sión arterial en asociación con una reducción el 

GC, pero aumentan la resistencia 
vascular periférica; estos agentes 
están asociados con un control 
glucémico deficiente y dislipide-
mia. Por el contrario, los BB va-
sodilatadores, como el nebivolol, 
reducen la resistencia vascular 
periférica, pero tienen poco o nin-
gún efecto sobre el GC. El control 
glucémico en pacientes con HTA y 
diabetes no se ve afectado por los 
BB vasodilatadores. Además, no 
están asociados con un aumento 
de los niveles de colesterol total o 
de colesterol unido a lipoproteí-
nas de baja densidad (LDLc). En 
pacientes con alto riesgo de even-
tos cardiovasculares con HTA, los 

efectos metabólicamente beneficiosos de los BB 
vasodilatadores, más allá del control de la PA, no 
deben ser pasados por alto.
En IC: ensayos aleatorizados y metanálisis de 
gran tamaño han demostrado que la administra-
ción de BB reduce la mortalidad y morbilidad a 5 
años en aproximadamente un 30% en pacientes 
con IC, al reducir el impulso adrenérgico, mo-
dulando el equilibrio simpatovagal y la variabi-
lidad de la frecuencia cardíaca, y mejorando el 
rendimiento cardíaco. Sin embargo, no está pri-
vado de efectos secundarios en estos pacientes, 
principalmente debido a los efectos inotrópicos 
y cronotrópicos negativos. Es importante desta-
car que, aunque otros BB actúan principalmente 
reduciendo el volumen sistólico, el nebivolol y 
el carvedilol preservan la función ventricular iz-
quierda, causan vasodilatación periférica y man-
tienen el volumen sistólico y el GC preservando 
el cronotropismo cardíaco durante el esfuerzo. 
Además, en comparación con el bisoprolol, no 
solo no provocan su aumento, sino que mejoran 
la presión de enclavamiento o pulmonar. La edad 
promedio de los pacientes incluidos en estos en-
sayos de IC estaban en el rango de 60 años, y 
solo aproximadamente el 25% de los individuos 
tenían más de 70 años. Aunque se informaron 

“El nebivolol y el 
cardevedilol preservan 
la función ventricular 

izquierda, causan 
vasodilatación 

perférica y mantienen 
el volúmen sistólico y 
el GC preservando el 

cronotropismo cardíaco 
durante el esfuerzo”.
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tendencias de beneficio en personas mayores y 
pacientes frágiles, estos grandes estudios no te-
nían el poder estadístico suficiente para detectar 
significación estadística en adultos mayores. Solo 
el estudio SENIORS (Study of the Effects of Nebi-
volol Intervention on Outcomes and Rehospitali-
zation in Seniors, en pacientes con insuficiencia 
cardíaca) participaron verdaderamente pacientes 
mayores de 70 años y mostraron una reducción 
proporcional de la mortalidad por todas las cau-
sas del 14%.
En EAC: se ha demostrado que el nebivolol tiene 
efectos protectores en modelos de isquemia y re-
perfusión experimentales. En seres humanos, se 
demostró que la administración de nebivolol, en 
comparación con atenolol, mejora la tolerancia 
al ejercicio y el tiempo de aparición de la angina 
durante la prueba de esfuerzo. El nebivolol au-
menta la reserva de flujo coronario en pacientes 
con cardiopatía isquémica y dilatación no isqué-
mica de forma más consistente que otros BB. 
Esto está asociado con una reducción del umbral 
isquémico relevante. 

¿Cuál es el efecto del NO sobre 
el endotelio vascular y la hemo-
dinamia central?
El efecto más importante del NO es 
la vasodilatación por estimulación 
de la guanililciclasa soluble sobre 
las células musculares del tejido 
vascular liso (CMLV) inhibiendo su 
proliferación. A esta estimulación 
le sigue un aumento del cGMP y 
activación de la proteína quinasa G 
que, mediante diferentes mecanis-
mos, disminuye el Ca2 intracelular 
e inhibe la vasoconstricción. Además, el aumen-
to mediado por el nebivolol en la biodisponibili-
dad del NO contribuye a la reducción de las es-
pecies reactivas de oxígeno (ROS) que producen 
DE. Este efecto se debería a la reacción del NO 
con los superóxidos. Numerosos estudios ya han 
demostrado la mejora en la DE por el nebivolol; 
esto se atribuye a los efectos sinérgicos de la 
reducción de la PA y la liberación de NO. Altas 
concentraciones de NO inhiben la proliferación 
de CMLV y reducen la hiperplasia de la neoín-
tima. Esto puede contribuir a una disminución 
del tono vascular y, nuevamente, a una mejora 
en la DE. 
Podemos decir que la medición de la PA con un 
esfigmomanómetro de manguito braquial está 
universalmente aceptada para el diagnóstico de 
HTA y la predicción de enfermedades cardiovas-
culares. Sin embargo, la PAS braquial no repre-
senta la PAS real en las arterias centrales, como 
la aorta y los grandes vasos, que reciben direc-
tamente la descarga cardíaca. Debido a la am-
plificación de la onda de pulso desde las arterias 
centrales a las periféricas, existe una diferencia 
significativa entre las dos. Las mediciones de la 
PAC también tienen en cuenta la RAC, la rami-

ficación de los vasos y la mecánica de la vascu-
larización, a diferencia de la PAS braquial. Los 
datos emergentes sugieren que la HTA se pue-
de diagnosticar con mayor precisión mediante 
la medición de la PAC, en comparación con la 
PAS braquial. Actualmente se dispone de varias 
técnicas no invasivas para medir la PAC debido 
a los avances tecnológicos. Recientemente, se 
ha informado que diferentes clases de fármacos 
antihipertensivos presentan diferentes efectos 
sobre la PAS braquial y la PAC. El nebivolol es el 
único BB cardioselectivo que disminuye la PAC 
significativamente junto con la PAS braquial. 
También ha demostrado una reducción signifi-
cativa en la onda de reflexión, la DE y la RAC en 
pacientes hipertensos.

¿Hay estudios cabeza a cabeza que demues-
tren la superioridad del nebivolol frente a 
otros BB u otros antihipertensivos de una 
clase diferente?
Acaba de publicarse un metanálisis en Ameri-

can Journal of Cardiovascular 
Drugs sobre el nebivolol para 
el control de la PA esencial, 
en una revisión sistemática de 
marzo de 2021. En este obser-
vamos que para el control de la 
PAS, el tratamiento con nebi-
volol fue más eficaz que el pla-
cebo, como era de esperar; sin 
embargo, la heterogeneidad 
también fue alta (por encima 
del 50%) cuando se evaluaron 
diferentes dosis de nebivolol. 
Se observó una diferencia sig-
nificativa a favor del nebivolol 

al compararlo con metoprolol, y en general 
cuando se lo comparó con otros BB. El nebivolol 
es un fármaco superior al atenolol para el trata-
miento de la HTA, principalmente porque aña-
de efectos vasodilatadores (mediados por NO), 
y para reducir la PAC. Se sabe que los ARA2 
son eficaces en el control de la PAS, y en su 
comparación con nebivolol no hubo diferencias 
significativas. La comparación entre nebivolol y 
diuréticos fue muy interesante. Aunque se in-
cluyeron varios estudios (tres que investigaron 
hidroclorotiazida y uno que analizó amilorida), 
el nebivolol tuvo mayor efecto sobre el control 
de la PAS en forma significativa. Para una eva-
luación de datos más precisa, la revisión nece-
sita mayor número de estudios que comparen 
el uso de nebivolol con ARA2, IECA, diuréticos 
y AC, porque estos se consideran las principa-
les clases de fármacos para el tratamiento de la 
HTA. En la revisión, el nebivolol tuvo buenos re-
sultados para controlar la PAS, y fue más eficaz, 
o al menos no inferior, a estas clases de agentes 
mencionadas. A pesar de esto, debemos enfa-
tizarque las comparaciones con los resultados 
clínicos, como la mortalidad, el IAM o el ACV, 
sería muy importante para proporcionar aún 

“El nebivolol 
es el único BB 

cardioselectivo que 
disminuye la PAC 
significativamente 
junto con la PAS 

braquial”.
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más relevancia a estos resultados, especialmen-
te en personas mayores.

¿El nebivolol ofrece protección de órgano 
blanco?
El daño de órganos blanco (DOB) es una de las 
consecuencias más temidas de la HTA no contro-
lada. La presencia de DOB conduce a un aumen-
to de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. 
Principalmente el corazón, el riñón, el cerebro y 
la vasculatura se ven afectados por el daño que 
resulta de la PA elevada. El DOB establecido 
puede provocar EC, IAM, IC, ACV isquémico o 
hemorrágico, cambios ateroscleróticos (apari-
ción de estenosis, aneurisma) e insuficiencia re-
nal. Según la European Society of Hypertension 
(ESH), la evaluación del daño orgánico subclínico 
en una etapa temprana es crucial para determi-
nar el riesgo cardíaco en pacientes con HTA. El 
estrés oxidativo es uno de los más importantes 
mecanismos implicados en el 
DOB, y se define como el aumen-
to en las ROS vasculares. Se cal-
cula que alrededor del 44.5% de 
los individuos hipertensos tiene 
algún DOB, y alrededor del 30% 
de los pacientes presenta presión 
limítrofe, lo cual es más peligro-
so todavía.Por otro lado, algunos 
pacientes hipertensos tienen an-
tecedentes conocidos de diabe-
tes mellitus y enfermedades car-
diovasculares, cerebrovasculares 
o renales, lo que agrega un alto 
riesgo cardiovascular. De acuerdo 
con las pautas de la ESH, la PA 
objetivo debe ser ≤ 140/90 mm 
Hg para individuos hipertensos 
de riesgo bajo-moderado, o ≤ 130/80 mm Hg  
para pacientes de alto riesgo. El nebivolol es un 
bloqueante ß de tercera generación con libera-
ción de NO. Existe una relación directa entre el 
estrés oxidativo y el DOB a través de la vía del NO 
en los pacientes con HTA. Por tanto, el aumento 
mediado por el nebivolol en la biodisponibilidad 
de NO en la vasculatura puede proporcionar be-
neficios adicionales en la reducción del DOB en 
pacientes con hipertensión.

¿Cuál es la ventaja de tener un BB selectivo, 
como el nebivolol, en cuanto a los efectos 
adversos?
El nebivolol no interfiere con una buena calidad 
de vida. La mayoría de los pacientes que presen-
tan HTA leve a moderada tienen una calidad de 
vida preservada. El nebivolol ha demostrado una 
gran tolerabilidad, con pocos efectos adversos, 
los más comunes de los cuales son dolor de ca-
beza, fatiga, parestesia y mareos. En dosis ma-
yores aparecen efectos secundarios, como bra-
dicardia, bloqueo auriculoventricular y síndrome 
de Raynaud, pero esto es raro en comparación 
con los BB de primera y segunda generación. 

Debido a la baja afinidad por los receptores ß2, 
se evita, en gran medida, una serie de efectos 
secundarios como la broncoconstricción (el asma 
inducida por fármacos) y el deterioro metabóli-
co. Aunque es menos común, el nebivolol puede 
penetrar la barrera hematoencefálica y provo-
car efectos secundarios en el sistema nervioso 
central. Un metanálisis de 2008 demostró que 
el nebivolol, en comparación contra otros BB y 
con otros antihipertensivos, tenía un perfil de 
efectos secundarios más favorable. Los pacien-
tes, a menudo, se quejan de fatiga durante el 
ejercicio cuando se tratan con BB. Van Bortel y 
van Baak encontraron que el nebivolol, en dosis 
efectivas, no tuvo un efecto significativo sobre el 
rendimiento de la resistencia al ejercicio en indi-
viduos sanos. El nebivolol, a diferencia del meto-
prolol, no causó deterioro de la vasodilatación 
precapilar en el músculo esquelético durante el 
ejercicio, lo cual sugiere que este hallazgo es la 

razón de la no aparición de la 
fatiga. Varios estudios también 
han sugerido que el nebivolol, 
debido a la potenciación del NO, 
mejora la DSE. Este trastorno 
afecta entre el 40% y el 46% 
de los hombres en los Estados 
Unidos y en el resto del mundo. 
Sin embargo, el mecanismo fisio-
patológico implicado en la causa 
de la DSE es multifactorial y no 
está bien delineado. El mecanis-
mo fisiológico de la erección del 
pene es una interacción comple-
ja en la que intervienen los siste-
mas neural, vascular, hormonal y 
también factores psicológicos. El 
más importante factor para una 

erección exitosa es la presencia de un endotelio 
normal y la disponibilidad de NO. El NO se ge-
nera a partir del endotelio de las células de las 
arterias cavernosas por medio de la estimulación 
de la NO sintasa endotelial por acetilcolina, neu-
rotransmisor liberado de las terminaciones ner-
viosas neuronales. El NO activa la guanililciclasa 
en el músculo liso de los cuerpos cavernosos, 
que conduce a un aumento de la producción 
de cGMP. El cGMP abre los canales de potasio 
mediante la liberación de ciertas proteínas intra-
celulares, aumenta el flujo sanguíneo cavernoso 
y, a su vez, bloquea el retorno de la sangre ve-
nosa. La DSE ocurre cuando hay estrés oxidativo, 
con el aumento en la producción de ROS, como 
oxígeno superóxido, peróxido de oxígeno y pero-
xinitrito, que disminuyen la bioactividad del NO. 
No todos los fármacos antihipertensivos compar-
ten este efecto. 
Hay estudios que ligan a ciertos fármacos con la 
DSE, como los diuréticos tiazídicos y similares a 
tiazidas, los bloqueantes del receptor de aldos-
terona y los BB. Dentro del grupo de los BB se 
distingue al nebivolol, un BB de tercera genera-
ción que presenta muy baja incidencia de DSE, 

“El nebivolol, 
en dosis 

efectivas, 
no tuvo un efecto 

significativo 
sobre el 

rendimiento de la 
resistencia 
al ejercicio 

en individuos sanos”.
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justamente porque su mecanismo de vasodila-
tación periférica se debe a la liberación endote-
lial de NO, lo que produce vasodilatación de los 
cuerpos cavernosos y, de esta manera, favorece 
la erección. Vale decir que el nebivolol, por su 
propio mecanismo de acción intrínseco, podría 
ofrecer una ventaja por sobre los otros BB cuan-
do se lo utiliza en pacientes con HTA y DSE. 
Además, se ha informado que el metoprolol, el 
pindolol, el atenolol y el propranolol disminu-
yen los niveles de testosterona y de hormona 
foliculoestimulante. 

¿Cuál es el perfil del paciente con hiperten-
sión que debería recibir nebivolol?
Se considera que debe recibir nebivolol todo pa-
ciente que presente:
• Hipertensión esencial y un perfil hiperdinámi-
co en el que predomina el tono simpático. En 
general, esto se verifica en individuos con una 
frecuencia cardíaca > 80 lpm.
• En la cardiopatía isquémica reciente o en la sin-
tomática por angina. 
• En la IC. El nebivolol tiene el mismo nivel de in-

dicación que el carvedilol, el bisoprolol y el meto-
prolol, según las guías europeas.
• En las arritmias supraventriculares y ventricu-
lares, especialmente de origen isquémico. El ne-
bivolol es el BB con el efecto ß1 más poderoso. 
• En la FA para el control de la frecuencia cardíaca.
• En la HTA con evidencia de activación adrenérgi-
ca y estrés oxidativo, como los pacientes con dia-
betes, dislipidemia y otros trastornos metabólicos.

En Argentina, ¿qué papel juega el nebivolol 
en el tratamiento de los pacientes con hi-
pertensión?
El nebivolol es un fármaco antihipertensivo muy 
prometedor y demuestra propiedades antioxi-
dantes debido a su capacidad de liberación de 
NO. Ha demostrado una eficacia y seguridad 
considerables en la reducción de la PA y para 
prevenir el DOB de la HTA, como lo son cerebro, 
corazón y riñón. También tiene un papel eficaz 
en pacientes de edad avanzada con IC, indepen-
dientemente de la fracción de eyección ventricu-
lar, lo que lo convierte en una opción atractiva 
en el tratamiento de la HTA de alto riesgo. 
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Introducción
Los betabloqueantes (BB) son eficaces en la 

prevención primaria y secundaria de la enfer-
medad coronaria; sin embargo, se asocian con 
efectos adversos (EA) como fatiga, depresión, 
disfunción sexual, vértigo, mareos, frialdad de 
las extremidades, trastornos gastrointestinales, 
disnea y calambres; además, pueden afectar 
el perfil lipídico. También se utilizan en el tra-
tamiento de pacientes con hipertensión arte-
rial. Debido a su alta selectividad beta, el ne-
bivolol no produce reacciones adversas, como 
broncoespasmo, síntomas gastrointestinales o 
fenómeno de Raynaud. Es un BB soluble, con 
selectividad beta-1, ya que su afinidad por los 
receptores beta-1 es 290 veces más fuerte que 
sobre los receptores beta-2.

Desde el punto de vista farmacológico, los 
BB se pueden dividir en tres generaciones en 
función de su afinidad por los receptores. Los 
BB no selectivos de primera generación, como 
propranolol, timolol y nadolol, tienen la misma 
afinidad por los receptores beta-1 y beta-2. 
Los de segunda generación, como metoprolol, 
atenolol y bisoprolol, son bloqueantes beta-1 
selectivos, pero su selectividad depende de la 
dosis y pueden bloquear los receptores beta-2  
en dosis altas. Los BB de tercera generación 
pueden ejercer vasodilatación, además de la in-
hibición competitiva del receptor beta, debido 
a la síntesis de óxido nítrico (NO) mediada por 
el nebivolol. 

Actualmente, se utiliza principalmente para 
la hipertensión esencial leve y moderada o 
combinado con otros fármacos, y en pacientes 
mayores de 70 años con insuficiencia cardíaca 
crónica estable leve y moderada.

Beneficios del Nebivolol en el Tratamiento de la 
Hipertensión Arterial

Resumen objetivo elaborado 
por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo

Efficacy and Safety of Nebivolol in Hypertensive Patients: A Meta-analysis of Randomized 
Controlled Trials

de
Liu J, Guo L, Xu Z y colaboradores

integrantes de
 Cangzhou Central Hospital, Cangzhou, China

El artículo original, compuesto por 11 páginas, fue editado por
Journal of International Medical Research 

48(10):1-11, Oct 2020

En este metanálisis no se encontraron diferencias significativas 
en el control de la presión arterial entre el nebivolol y los 
betabloqueantes de segunda generación. No obstante, la 

tolerabilidad del nebivolol fue significativamente mejor, y su 
utilización se asoció con frecuencia cardíaca estable y menor 

riesgo de efectos adversos.

El objetivo de este metanálisis fue evaluar la 
eficacia y seguridad del nebivolol, en compara-
ción con otros BB de segunda generación, en 
pacientes hipertensos. Se analizó el efecto an-
tihipertensivo, la reducción de la frecuencia car-
díaca (FC) y las reacciones adversas con el fin de 
proporcionar pruebas para el tratamiento farma-
cológico en pacientes hipertensos.
 
Métodos

Se siguió la declaración Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-analy-
ses (PRISMA) para la realización de metanálisis 
de alta calidad. Se realizaron búsquedas en las 
bases de datos PubMed, Cochrane Library, Em-
base y Clinical Trials.gov para obtener estudios 
controlados y aletorizados (ECA). La fecha de 
búsqueda se estableció entre enero de 1990 y 
septiembre de 2016. Se incluyeron artículos que 
cumplieron con los siguientes criterios: investi-
gaciones clínicas en seres humanos; pacientes 
con hipertensión; artículos de texto completo 
de ensayos clínicos que compararan el nebivolol 
con BB de segunda generación, y se informaran 
los datos de presión arterial (PA) sistólica (PAS), 
PA diastólica (PAD), FC, reducción de la PA e 
incidencia de EA.

Los datos se analizaron de acuerdo con el 
principio de intención de tratar. Las diferencias 
en los resultados dicotómicos se informaron 
como riesgo relativo (RR) e intervalo de confian-
za (IC) del 95%. Las diferencias en los resulta-
dos consecutivos se informaron como diferen-
cia de medias (DM), incluido el IC del 95%. La 
heterogeneidad se evaluó mediante la prueba 
Q de Cochrane y el estadístico I2. Los valores de 
p < 0.10 y de I2 > 50 indicaron heterogeneidad 
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significativa. Se utilizó la prueba de Berg para 
evaluar el sesgo de publicación y se realizó un 
análisis de sensibilidad.

 
Resultados

Se identificaron 368 publicaciones potencial-
mente relevantes y se revisaron 117 publicacio-
nes completas. Ocho de estos estudios cumplie-
ron con los criterios de selección. Se incluyeron 
1154 participantes en este metanálisis (582 con 
nebivolol y 572 con otros BB de segunda ge-
neración). La reducción de la PA fue el criterio 
principal de valoración de eficacia, y la inciden-
cia de EA, el criterio principal de valoración de 
seguridad. La PAS, la PAD y la FC sirvieron como 
criterios de valoración secundarios.

Tres ECA con 568 pacientes informaron re-
ducción de la PA, incluidas la PAS y la PAD, con 
288 pacientes aleatorizados a nebivolol y 280 
a otros BB de segunda generación. No se ob-
servaron diferencias significativas en la reduc-
ción de la PAS (DM: 0.54, IC 95%: 1.23 a 2.31,  
I2 = 0%) o la reducción de la PAD (DM: 0.35,  
IC 95%: 0.49 a 1.18, I2 = 0%) entre los dos 
grupos después de 12 semanas de tratamiento.

Siete ECA que incluyeron 881 pacientes in-
formaron la PAS, 444 asignados al azar a ne-
bivolol y 437 a otros BB. No se observaron di-
ferencias significativas en la PAS en la semana 
8 (DM: 0.56, IC 95%: 1.30 a 2.43, I2 = 0%), la 
semana 12 (DM: 0.88, IC 95%: 2.41 a 0.65,  
I2 = 0 %) ni la semana 24 (DM: 1.82, IC 95%: 
4.28 a 0.50), entre los dos grupos.

Siete ECA con 881 pacientes informaron 
sobre la PAD, con 444 pacientes asignados a 
nebivolol y 437 a otros BB. No se observaron 
diferencias significativas en la PAD en la semana 
8 (DM: 0.45, IC 95%: 1.28 a 0.38, I2 = 0%), la 
semana 12 (DM: 0.63, IC 95%: 1.48 a 0.21, 
I2 = 0 %) ni la semana 24 (DM: 2.67, IC 95%: 
6.26 a 0.92).

Seis ECA con 634 pacientes informaron re-
ducción de la PA, incluidas la de la PAS y la PAD, 
con 319 pacientes asignados al azar a nebivolol 
y 315 a otros BB. La FC fue significativamente 
menor en los grupos de otros BB, en compara-
ción con los que recibieron nebivolol (DM: 4.02, 
IC 95%: 1.35 a 6.68, p = 0.003, I2 = 86%).

Los EA comunes que se asociaron con los BB 
incluyeron vértigo, mareos, cefalea, fatiga, hi-
potensión y desmayos. Cinco ECA con 677 pa-
cientes informaron EA. La incidencia fue menor 
en los asignados a nebivolol, en comparación 
con los asignados a otros BB (RR: 0.52, IC 95%: 
0.34 a 0.79, I2 = 48%).

Se realizó un análisis de sensibilidad y no se 
obtuvieron resultados significativamente di-
ferentes al excluir cada estudio individual. No 

se obtuvo evidencia significativa de sesgo de 
publicación para los criterios de valoración me-
diante la prueba de Egger.
 
Discusión

Con base en este metanálisis, no se encontra-
ron diferencias significativas entre el nebivolol y 
otros BB en la reducción de la PA, la PAS y la PAD. 
El nebivolol se asoció con menor riesgo de EA.

El nebivolol es un bloqueante altamente selec-
tivo beta-1 de tercera generación, con propieda-
des vasodilatadoras dependientes del endotelio 
que están mediadas por la vía L-arginina/NO, no 
observadas en otros BB.

El primer metanálisis sobre nebivolol en la hi-
pertensión fue realizado por Van y colaborado-
res. En comparación con ese artículo, el análisis 
actual se centra en la comparación con otros BB, 
al incluir las últimas investigaciones sobre ne-
bivolol. Además, se efectuó un análisis de sub-
grupos basado en la duración del seguimiento y 
se analizaron más criterios de valoración, como 
la reducción de la PA y la FC. La evaluación de 
la calidad, la sensibilidad y el análisis del sesgo 
de publicación arrojaron evidencia de alta cali-
dad. Este es el primer metanálisis que comparó 
nebivolol con otros BB, y no se demostraron di-
ferencias significativas entre el nebivolol y otros 
BB de segunda generación. Sin embargo, la FC 
fue menor en los pacientes que recibieron otros 
BB de segunda generación. Este hallazgo fue si-
milar al del estudio de Bhosale y colaboradores. 
En ensayos clínicos, se observó que el nebivolol 
produce menos bradicardia y taquicardia, lo que 
representa una ventaja debido a que los cambios 
en la FC pueden tener efecto sobre la adhesión 
al tratamiento. Sin embargo, no hubo propieda-
des farmacológicas claras para explicar este re-
sultado. Debido a la alta heterogeneidad de este 
resultado y al pequeño tamaño de la muestra, se 
necesita más evidencia clínica para la confirma-
ción de estos hallazgos, y sigue en discusión si 
el efecto del nebivolol sobre la FC es menor, en 
comparación con el de otros BB. La tolerabilidad 
del nebivolol fue significativamente mejor que la 
de otros BB de segunda generación, dado que se 
asoció con menor riesgo de EA.
 
Conclusión

No se observaron diferencias significativas en-
tre el nebivolol y otros BB de segunda genera-
ción en la reducción de la PA, la PAS y la PAD. La 
tolerabilidad del nebivolol fue significativamente 
mejor, y su uso se asoció con estabilidad de la FC 
y menor riesgo de EA.
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