B-BLOQUEANTES EN EL
TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL:
REVISION Y ACTUALIDAD
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El siguiente trabajo tiene como objetivo realizar un analisis de
la actualidad de los antihipertensivos bloqueantes del receptor
B-adrenérgico, revisando sus caracteristicas tanto farmacocinéticas
como farmacodinamicas, su eficacia y principales desventajas.
Estos agentes, otrora herramientas fundamentales en el tratamiento
de la hipertension arterial, hoy han sido relegados a firmacos de
segunda linea en las principales guias clinicas, como consecuencia
de resultados desfavorables arrojados por los congéneres mas
antiguos de esta familia heterogénea de farmacos. Sin embargo,
la pregunta que surge indefectiblemente es si la inferioridad de
aquellos, en términos principalmente de proteccién cardiovascular
y de metabolismo, es extrapolable a los nuevos B-bloqueantes, en

Bertera FM'2, Santander
Plantamura Y, Polizio AH"?,
Parola L1, Hocht C'*

"Universidad de Buenos Aires, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Departamento de Far-
macologia. Buenos Aires. Argentina.
2Universidad de Buenos Aires, Facultad de Far-
macia y Bioquimica, Instituto de Fisiopatologia
y Bioquimica Clinica (INFIBIOC). Buenos Aires.
Argentina.

3CONICET - Universidad de Buenos Aires, Fa-
cultad de Farmacia y Bioquimica, Departamen-
to de Farmacologia. Buenos Aires. Argentina.

especial aquellos vasodilatadores de tercera generacion.

The present review aims to analyze the current knowledge of
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B-blockers in the treatment of hypertension with special focus on their pharmacokinetics and pharmacodynamics, their
efficacy and their main drawbacks. Although B-blockers were the cornerstone of management of hypertension in the past,
nowadays their use has been downgraded to second and third-line therapy due to unfavorable results associated with oldest
B-blockers. Nevertheless, the fact if the lower cardioprotection and the adverse glycemic and lipid profile of conventional

B-blockers can be extrapolated to vasodilating third-generation B-blockers is matter of debate.
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® INTRODUCCION

La eficacia terapéutica y la se-
guridad de los B-bloqueantes han
sido establecidas durante mds de
50 afos de experiencia clinica. Di-
ferentes estudios clinicos han docu-
mentado su utilidad en el manejo
de la angina de pecho, las arritmias
cardiacas, la diseccidn adrtica, la
cardiomiopatia congestiva y en la
reduccién del riesgo de muerte y

reinfarto en pacientes que sobrevi-
ven a un infarto agudo de miocar-
dio (Frishman, 2016). Aunque los
B-bloqueantes han sido indicados
durante afios como farmacos de pri-
mera linea en el tratamiento de la
hipertensién arterial, en los Gltimos
anos, dos de las principales guias
clinicas —Eighth Joint National Com-
mittee (JNC 8) (James, 2014) v Na-
tional Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (Krause, 2011)-
han dejado de recomendar la toma
oral de B-bloqueantes como opcidn
terapéutica inicial en esta indica-
cién. Esta recomendacién se basa

en los hallazgos de un meta-analisis
de estudios clinicos controlados que
evalu6 los efectos de B-bloqueantes
sobre la morbilidad y mortalidad
en hipertensos adultos. Los inves-
tigadores reportaron que el inicio
del tratamiento con B-bloqueantes
s6lo aporta una modesta reduccion
del riesgo de eventos cardiovascu-
lares mayores sin efectos significati-
vos sobre la mortalidad (Wiysonge,
2012). Inclusive, los B-bloqueantes
demostraron ser significativamente
inferiores a otros antihipertensivos
en términos de proteccién cardio-
vascular (Wiysonge, 2012). En otro
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meta-andlisis de 13 estudios clini-
cos controlados que compararon
el uso de B-bloqueantes respecto
de otros agentes antihipertensivos
revelé un incremento de 16% del
riesgo de accidente cerebrovascu-
lar en pacientes hipertensos tratados
con estos farmacos simpaticoliticos
(Lindholm, 2005). De manera adi-
cional los estudios clinicos a gran
escala LIFE y ASCOT evidenciaron
que el tratamiento de la hiperten-
sién con atenolol en combinacién
con diuréticos es inferior en térmi-
nos de prevencién de eventos car-
diovasculares en comparacién con
losartan y amlodipina, respectiva-
mente (De Caterina, 2010). Sin em-
bargo, resulta importante mencionar
que la mayoria de los resultados
que establecen la inferioridad de
los B-bloqueantes respecto de otros
agentes antihipertensivos surgen de
estudios clinicos que evaluaron ate-
nolol como farmaco simpaticolitico.
Uno de los grandes interrogantes

clinicos es si la inferioridad del ate-
nolol en términos de proteccién car-
diovascular es extrapolable a otros
B-bloqueantes, en especial aquellos
vasodilatadores de tercera genera-
cién. La fobia existente hacia los
B-blogueantes es en gran parte de-
bida a los resultados desfavorables
de estudios clinicos realizados sobre
agentes PB-bloqueantes especificos,
en especial aquellos de primera y
segunda generacién (Kim, 2016).
Entre las principales razones rela-
cionadas con la falta de proteccién
cardiovascular por B-blogueantes
convencionales se han sugerido el
efecto antihipertensivo subdéptimo,
la induccién de efectos hemodina-
micos desfavorables, la reduccién
del cumplimiento terapéutico debi-
do a eventos adversos, el efecto re-
ducido sobre la hipertrofia ventricu-
lar izquierda y los efectos metabdli-
cos desfavorables (Kim, 2016).

B CARACTERISTICAS FARMACO-
CINETICAS

Los PB-bloqueantes conforman
un grupo heterogéneo (Figura 1) de
agentes que difieren tanto en sus ca-
racteristicas farmacocinéticas como
farmacodinamicas (Tabla 1). En el
plano cinético, los farmacos, pro-
ducto de diferencias en su liposolu-
bilidad, varian en cuanto a la absor-
cién gastrointestinal, el metabolismo
de primer paso hepatico, la unién a
proteinas plasmaticas, la distribu-
cion en el sistema nervioso central
y la placenta, la concentracién en el
tejido cardiaco, la velocidad de bio-
transformacién hepética y el aclara-
miento renal del farmaco y/o de sus
metabolitos (Frishman, 2002).

La biodisponibilidad es una ca-
racteristica crucial y, en ocasiones
ignorada, asociada con el uso de
algunos B-blogueantes. El factor de-
terminante en la biodisponibilidad
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Figura 1: Estructura de los principales B-bloqueantes.
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0: ausente; +: bajo; ++: moderado; +++: elevado

Adaptado de Hécht y cols., 2014

de un farmaco es la liposolubilidad.
De esta manera los B-bloqueantes
mas lipofilicos estaran sujetos al
metabolismo de primer paso hepa-
tico, el cual depende, en parte, de
la dotacién enzimatica del pacien-
te, principalmente del citocromo
P4502D6. (Frishman y Alwarshetty,
2002). El resultado mas eviden-
te de este proceso es la aparicién
de grandes diferencias en cuanto a
la biodisponibilidad de un mismo
farmaco entre aquellos individuos
que son metabolizadores rapidos y
lentos. Los metabolizadores lentos
alcanzan niveles plasmaticos mas
altos, con una mayor probabilidad
de efectos farmacolégicos, tanto de-
seados como no deseados; en con-
traste, los metabolizadores rapidos,
alcanzan niveles plasmaticos mas
bajos, pudiendo resultar en falta de
eficacia (Mann, 2016). Otra caracte-
ristica relevante en estos agentes y
que también se relaciona con la via
metabdlica, es la probabilidad de
sufrir interacciones medicamento-

sas; la que se incrementa justamente
en aquellos que sufren metabolismo
de Fase 1 u oxidativo, dada la gran
cantidad de fadrmacos que utilizan
esas mismas vias metabdlicas y la
consecuente posibilidad de inhibi-
cién o induccién enzimética.

De la liposolubilidad también
depende la penetracién al sistema
nervioso central y la barrera placen-
taria. Los B-bloqueantes con mayor
liposolubilidad son los que alcanzan
mayores niveles en dichos compar-
timientos, comparados con los de
menor lipofilicidad. Cabe destacar
que esta distribucién diferencial
probablemente no afecte el efecto
sobre la presién arterial, sin embar-
go, niveles mas altos en el sistema
nervioso central podrian contribuir
a efectos adversos caracteristicos
de estas drogas; como cansancio,
insomnio, pesadillas o depresién.
(Kendall, 1997; Mann, 2016).

B CARACTERISTICAS FARMACO-
DINAMICAS

Algunas de las propiedades di-
ferenciales mds notorias, y la razén
por la cual se subdivide al grupo,
son la selectividad por el receptor
B1, el agonismo parcial o inverso, el
efecto estabilizador de la membrana
y las propiedades vasodilatadoras.
Por eso, como se explicé antes, los
B-bloqueantes son una familia he-
terogénea, a punto tal que pueden
clasificarse en tres generaciones o
subgrupos:

e los de primera generacién,
bloquean de manera no es-
pecifica receptores B1 y B2
(propranolol, nadolol, pin-
dolol)

e los de segunda generacion
bloguean con mayor afini-
dad al receptor B-1 (atenolol,
metoprolol, bisoprolol) y
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e los B-blogueantes de terce-
ra generacién, capaces de
inducir vasodilatacién, pu-
diendo ser no especificos
por el receptor B1 (carvedi-
lol, bucindolol, labetalol) o
especificos (nebivolol, celi-
prolol).

Los B-bloqueantes cardioselecti-
vos bloquean predominantemente
al receptor B1, antagonizando los
efectos cronotrépicos e inotrépicos
positivos, asi como la secrecion de
renina. Los agentes no selectivos
bloquean tanto los receptores BT,
como los receptores B2, que pro-
ducen vasodilatacién y broncodi-
latacién. Por esta razdn, es légico
suponer que aquellos agentes no
selectivos puedan producir con ma-
yor probabilidad vasoconstriccion y
broncoconstriccién.

Entre los diferentes bloqueantes
B-adrenérgicos, propranolol, ateno-
lol, metoprolol, bisoprolol, labeta-
lol, carvedilol y nebivolol son, hoy
en dfa, ampliamente prescriptos
para el tratamiento de diferentes en-
fermedades cardiovasculares, inclu-
vendo la hipertensién arterial.

H PROPRANOLOL

El propranolol es un B-bloqueante
de primera generacién que no tiene
actividad agonista en el receptor 32
aunque posee moderada actividad
estabilizadora de membrana. Es una
mezcla racémica, dentro de la cual
su forma activa es el isémero S(-)
propranolol, que a su vez presen-
ta una eliminacién mas lenta que el
enantidmero inactivo (Walle, 1989).
Posee una vida media de 3 a 6 horas
con un metabolismo 90% hepatico
y un porcentaje de unién a protei-
nas cercano al 90%. Su alta tasa de
metabolismo es la causa de que el
propranolol tenga una enorme va-
riacion en los niveles plasmaticos
alcanzados. Posee una biodisponibi-

lidad del 35% vy atraviesa facilmente
la barrera hematoencefélica y pla-
centaria, dada su elevada lipofilici-
dad (Shand, 1976).

B NADOLOL

Nadolol también es un agonista
B no selectivo, no posee efecto sim-
paticomimético intrinseco ni efecto
estabilizador de membrana. Su ca-
racteristica cinética mas relevante es
su extensa vida media, lo que per-
mite, a priori, un régimen cémodo
de dosificacién. Ademds, posee una
muy baja liposolubilidad y una baja
absorcién, lo que resulta en una bio-
disponibilidad menor al 40 %. Su
eliminacién, al ser un farmaco muy
poco liposoluble es, principalmente,
renal (Dreyfuss, 1977).

E PINDOLOL

Pindolol es un B-bloqueante de
primera generacién, utilizado prin-
cipalmente en hipertensién en em-
barazo, ya que no produce cambios
en la tonicidad uterina, en la impe-
dancia vascular umbilicoplacentaria
ni en el flujo sanguineo, por ende,
no tiene efecto sobre la hemodi-
namica fetal y no afecta la funcién
cardiaca fetal. Pindolol se admi-
nistra como una mezcla racémica
de los enantiomeros (-) Sy (+) Ry
posee una cinética enantioselectiva
va que el (-) S pindolol posee una
mayor tasa de eliminacién. Por otra
parte, el (-) S-pindolol muestra una
mayor actividad farmacolégica que
el enantiomérico (+) R (Gongalves,
2007).

B ATENOLOL

El atenolol es un B-bloqueante
de segunda generacién sin actividad
estabilizadora de membrana ni acti-
vidad simpaticomimética intrinseca,
que a dosis terapéuticas posee cier-
ta selectividad por el receptor B1.
Dado que la afinidad del atenolol

por el receptor B-, es alrededor de
10 veces mayor respecto al adreno-
ceptor B2, la cardioselectividad se
pierde con la administracién de do-
sis elevadas (Wang y cols., 1999; Pi-
res de Abreu y cols., 2002) Después
de la administracién oral, el atenolol
se absorbe de forma incompleta en
el intestino, por lo que aproxima-
damente el 50% queda finalmente
biodisponible. En plasma sélo alre-
dedor del 3% del atenolol esta uni-
do a proteinas. Al ser una molécula
hidrofilica, su eliminacién es pre-
dominantemente renal de manera
inalterada y sélo alrededor del 5%
del atenolol es metabolizado por el
higado (Rigby, 1985). El atenolol se
administra como mezcla racémica
(R y S), si bien solamente el enan-
tidmero S posee actividad farmaco-
l6gica.

B METOPROLOL

Metoprolol es un bloqueante
de segunda generacién que posee
a dosis terapéuticas, al igual que
atenolol, cierta selectividad por el
receptor 1. Metoprolol no posee
efecto simpaticomimético intrinse-
co ni efecto estabilizador de mem-
brana. Presenta una muy buena
absorcién, pero sufre un marcado
primer paso hepdtico, por lo que
su biodisponibilidad no supera el
40%. En relacién a su metabolismo,
el complejo enzimdtico mayormen-
te comprometido en el mismo es el
CYP2D6, por lo que los niveles plas-
maticos alcanzados dependeran de
la dotacién enzimatica del paciente,
ademéds, alrededor de un 10% del
metabolismo oxidativo es producido
por el CYP3A4 (Wahlund, 1990). Se
presenta como mezcla racémica, R
y S metoprolol, de la cual el enan-
tiomero S es aproximadamente 500
veces mas afin por el receptor B1
que el enantiémero R y es también
el S-metoprolol, el enantidmero que
presenta una menor tasa de elimina-
cién (Antunes, 2015).
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B BISOPROLOL

Aligual que el atenolol, bisopro-
lol es un B1 blogueante de segunda
generacion, con una alta selectivi-
dad por el receptor B1 desprovisto
de actividad simpaticomimética in-
trinseca y con escasa o nula activi-
dad estabilizadora de membrana. El
mismo posee una moderada lipofili-
cidad, mayor que la de atenolol. Tie-
ne un metabolismo del primer paso
cercano al 20% y una baja unién a
proteinas plasmaticas, 30% aproxi-
madamente. La vida mediaes de 9 a
12 horas (Leopold, 1986). En cuanto
a la eliminacién, la misma se pro-
duce alrededor de un 50 % por via
renal y la mitad restante lo hace me-
diante metabolismo hepatico a tra-
vés del citocromo P450 CYP3A4 y
CYP2D6, generandose metabolitos
inactivos. Cabe destacar, ademas,
que la aclaracién total de bisopro-
lol se incrementa con la dosis en
pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica, como consecuencia de au-
toinduccién metabdlica. (Jankovic,
2014)

Por Gltimo, el bisoprolol también
se administra como mezcla racémi-
ca(RyS), aunque solamente el enan-
tibmero S posee actividad farmaco-
|6gica. Sin embargo, a diferencia del
carvedilol y nebivolol, este agente
no presenta una cinética enantiose-
lectiva (Dutta y cols.,1994).

B BUCINDOLOL

En cuanto a los congéneres de
tercera generacién, Bucindolol es
un agente que no posee selectividad
por el receptor B y presenta un leve
antagonismo B1. Tiene, ademds, un
leve efecto simpaticomimético in-
trinseco, que podria deberse a un
agonismo parcial sobre el receptor
B1. Se postula que este efecto sim-
paticomimético es el responsable de
la ineficacia en cuanto a la reduc-
cion de la mortalidad en pacientes

con insuficiencia cardiaca crénica.
Bucindolol, es extensamente meta-
bolizado generando un metabolito
activo, el 5-hidroxibucindolol, que
presenta una vida media mayor a la
droga madre (Maack 2003).

B CELIPROLOL

Otro B-blogueante de tercera ge-
neracion es el Celiprolol, aunque en
este caso, el mismo antagoniza se-
lectivamente al receptor B-1. Su efec-
to vasodilatador se produce como
consecuencia de un leve agonismo
B-2, y tal vez por un antagonismo
B-2, que genera un incremento en
la sintesis de 6xido nitrico. Celipro-
lol no presenta efecto estabilizador
de membrana. Se presenta como
mezcla racémica conformada por
R-celiprolol v S-celiprolol, sin dife-
rencias farmacocinéticas entre ellos.
Tiene una baja liposolubilidad y una
absorciéon moderada, resultando en
una biodisponibilidad que ronda el
50%. Al ser muy poco liposoluble su
eliminacién es predominantemente
renal (Jankovic, 2014).

B CARVEDILOL

El carvedilol es un B-bloqueante
de tercera generacién racémico con
propiedades farmacocinéticas y far-
macodindmicas  enantioselectivas
(Keating y Jarvis, 2003). Carvedilol
esta formado por dos enantidme-
ros (R y S) y es ampliamente meta-
bolizado por el citocromo P-450
CYP2D6 y CYP1A2. En cuanto a la
farmacodinamia, este agente posee
efectos pleiotrépicos, incluyendo
actividad antioxidante, inhibicién
de la apoptosis, acciéon antiinfla-
matoria y proteccién mitocondrial
(Ruffolo, 1990).

Carvedilol provoca vasodilata-
cién principalmente por su antago-
nismo B1; aunque también actia
como agente secuestrador de espe-
cies reactivas de oxigeno y es capaz

de inhibir la actividad de la NADPH
oxidasa, incrementando con ello la
disponibilidad del ON (Vanhoutte y
Gao, 2013).

Los enantidmeros de carvedilol
muestran un comportamiento far-
macocinético diferente teniendo en
cuenta que el volumen de distribu-
cion y la aclaracién del S-carvedilol
son mayores a los del enantiémero
R (Stahl, 1993; Bertera, 2012). Tam-
bién existen diferencias en cuanto a
la afinidad por los receptores adre-
nérgicos ya que solo el S-carvedilol
bloquea tanto al receptor B, como al
B, adrenérgico de manera inespeci-
fica (Keating y Jarvis, 2003). Por el
contrario, ambos muestran propie-
dades antagonistas similares sobre
los receptores B, -adrenérgicos. Algu-
nos de los metabolitos de carvedilol
tienen actividad antagonista-adre-
nérgica, aunque solo el metabolito
4-hidroxifenilo es aproximadamente
3 veces mas potente que el carvedi-
lol (Frishman, 1998).

B NEBIVOLOL

El B también es un bloqueante
B-adrenérgico de tercera generacién,
capaz de antagonizar de manera al-
tamente selectiva y prolongada al
receptor B,-adrenérgico y de ejercer
propiedades vasodilatadoras debi-
do a la estimulacién de la actividad
de la éxido nitrico sintasa (Howlett,
2014). Nebivolol es administrado
como mezcla racémica conforma-
da por los isémeros d y [, ambos
con propiedades farmacolégicas
diferentes (Gao y Vanhoutte, 2012).
Mientras que d-nebivolol presenta
actividad B,-bloqueante, ambos es-
tereoisémeros son responsables de
la estimulacién de la sintesis de 6xi-
do nitrico (Gao y Vanhoutte, 2012).
El aspecto farmacodinamico de ma-
yor interés clinico de nebivolol es
su capacidad de inducir vasodilata-
cién dependiente del ON. Ademas,
al igual que carvedilol, actia como
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secuestrador de especies reactivas
de oxigeno inhibiendo la actividad
de la NADPH oxidasa y mejorando
la disponibilidad del ON (Vanhout-
te y Gao, 2013). En el plano farma-
cocinético, este agente muestra un
perfil enantioselectivo considerando
que la aclaracién y el volumen de
distribucién del [-nebivolol son sig-
nificativamente mayores a los del d-
nebivolol (Gao y Vanhoutte, 2012).
Como consecuencia de su elevada
lipofilia, es rapidamente absorbido
luego de su administracién oral y es
sometido a metabolismo hepatico
extenso por reacciones de glucuro-
nidacién y, en menor medida, por
oxidacién a través de la isoenzima
CYP2D6 (Gao y Vanhoutte, 2012).

B LABETALOL

Otro B-bloqueante de tercera
generacién con uso moderado en
clinica es el labetalol. El mismo es
tanto antagonista B1 como al y po-
see cierta accién agonista B2. Este
complejo juego de afinidades se
produce como consecuencia de la
naturaleza mdltiple del agente, que
se presenta como una mezcla racé-
mica compuesta por cuatro enantié-
meros, es decir, la molécula posee
dos centros quirales. Cada uno de
los enantidmeros tiene diferentes
afinidades por el receptor By por el
receptor al. Asi, el (R,R) labetalol,
es el que mayor afinidad por el re-
ceptor B1 posee, razén por la cual es
el que mayor actividad bloqueante
B presenta. El isémero (R,S) presen-
ta una escasa actividad bloqueante
tanto B1 como al, mientras que el
(S,R) labetalol es el de mayor afini-
dad por el receptor al, sin actividad
por el receptor B1. Algo similar ocu-
rre con el (S,5), que es apenas afin
al receptor B1 y con una modesta
afinidad por el a1 (menor que la del
S,R) (Carvalho, 2009). Por dltimo, es
importante destacar que sélo el (R,R)
labetalol es el que presenta propie-
dades de agonista parcial sobre el

receptor B2, lo que dota al agente de
actividad vasodilatadora, convirtién-
dolo en un B-bloqueante de tercera
generacion. Otra caracteristica ciné-
tica relevante del labetalol es su ra-
pido comienzo de accién (alrededor
de 15 minutos), luego de su admi-
nistraciéon L.V y su corta vida media
(menor a 4 horas), por tal razén este
agente es un gran candidato para
uso en crisis hipertensivas. En cuan-
to a su biodisponibilidad, la misma
oscila entre el 20% vy el 40%, debi-
do al extenso metabolismo de pri-
mer paso que sufre, principalmente
mediante glucuronizacién (Fischer,
2014).

B EFICACIA CLINICA DE B-BLO-
QUEANTES EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Las diferencias en el perfil farma-
cocinético y farmacodinamico de
los b-bloqueantes impactan de ma-
nera notable en su perfil clinico, en
especial en los efectos hemodinami-
cos y metabélicos. Un ndmero sus-
tancial de estudios clinicos han es-
tablecido consistentemente que los
b-bloqueantes con accién vasodila-
tadora ejercen acciones mas favora-
bles que aquellos agentes conven-
cionales, aspecto que sugiere una
mayor capacidad cardioprotectora.

B EFECTOS DE g-BLOQUEANTES
SOBRE LA PRESION ARTERIAL
CENTRAL

Se ha sugerido que los
B-bloqueantes presentan un efec-
to limitado sobre la presién arterial
central, que representa un predictor
independiente de eventos cardiovas-
culares (Ripley, 2014). La evidencia
clinica sugiere que la presién arte-
rial central se correlaciona en ma-
yor medida con el dano de 6rgano
blanco en comparacién con la ten-
sion medida periféricamente a ni-
vel braquial (Ripley, 2014). Una de
las razones que explica el escaso

efecto de los B-bloqueantes sobre la
presidon arterial a nivel adrtico es la
reduccién de la frecuencia cardia-
ca que favorece el desajuste ven-
tricular-vascular  (Messerli, 2016).
Los hallazgos clinicos han revelado
que el tratamiento con atenolol no
reduce la presién arterial central en
la misma medida que otros agentes
antihipertensivos, entre ellos los in-
hibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina, los bloqueantes
célcicos vy los diuréticos tiazidicos.
Un subanalisis del estudio Conduit
Artery Function Evaluation (CAFE)
ha revelado que el régimen antihi-
pertensivo basado en atenolol + diu-
rético tiazidico presenta menor ca-
pacidad de reducciéon de la presion
arterial central de pacientes hiper-
tensos en comparacién con amlodi-
pina + perindopril, a pesar de tener
una eficacia similar en términos de
reduccién de la presién arterial bra-
quial. Inclusive, la presién central se
asocié de manera significativa con
la incidencia de eventos cardiovas-
culares totales y con el desarrollo de
falla renal, sugiriendo que la menor
capacidad del atenolol en la reduc-
cion de la presion arterial a nivel
adrtico contribuye a su escaso efec-
to cardioprotector (Williams, 2006).

En relacién a los diferentes far-
macos B-bloqueantes, los resulta-
dos de estudios clinicos compara-
tivos revelan ciertas diferencias en
su capacidad de reduccién de la
presién arterial central. El estudio
CARTaGENE demostré que diferen-
tes P-bloqueantes cardioselectivos
-atenolol, metoprolol y bisoprolol-
presentan un perfil hemodindmico
central desfavorable debido a la
reduccién de la frecuencia cardia-
ca y a efectos vasoconstrictores le-
ves en vasos de resistencia (Goupil,
2006). En cambio, los B-bloqueantes
vasodilatadores -nebivolol, carve-
dilol y celiprolol-, a diferencia de
los agentes de primera y segunda
generacion, presentan efectos favo-
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rables en términos de reduccién de
la presién arterial central. En este
contexto, el grupo de investigacién
de Eguchi y colaboradores comparé
el efecto del tratamiento durante 3
meses con celiprolol 100-200 mg o
bisoprolol 2.5-5 mg sobre la presién
arterial braquial y central en 102 pa-
cientes hipertensos (2015). Aunque
ambos B-bloqueantes fueron efec-
tivos en la reduccién de la presidn
arterial periférica evaluada mediante
MAPA o ambulatoria, solo celiprolol
fue capaz de atenuar la elevacion de
la presién arterial central en la po-
blacién de pacientes hipertensos.

La superioridad del carvedilol
respecto de B-bloqueantes de segun-
da generacién en relacién a efectos
hemodindmicos centrales también
fue documentada en estudios cli-
nicos controlados. En pacientes
hipertensos, la toma oral de carve-
dilol promueve una amplificacién
mas favorable de la presién de pul-
so que del indice de aumentacién
como resultado de un incremento
de la distensibilidad arterial y de
la reduccién de la magnitud de la
reflexién de onda en comparacién
con el atenolol (Shah, 2011). En un
segundo estudio, de diseno retros-
pectivo, Polonia et al compararon la
presion arterial central y el indice de
aumentacién de pacientes hiperten-
sos bajo tratamiento con atenolol,
B-bloqueantes vasodilatadores (car-
vedilol o nebivolol) o un antagonista
del receptor de angiotensina AT,. A
pesar de exhibir similar presién arte-
rial braquial y rigidez adrtica, los pa-
cientes tratados con nebivolol/car-
vedilol o un antagonista del receptor
AT, evidenciaron una menor presion
arterial central e indice de aumenta-
cién en comparacién con aquellos
que recibieron atenolol (Polonia,
2010). El efecto del tratamiento anti-
hipertensivo con carvedilol sobre la
hemodinamia central de pacientes
hipertensos también fue comparado
con losartan en un estudio clinico

multicéntrico prospectivo. El ensayo
clinico, de disefio multicéntrico y
abierto, establecié que la toma oral
de carvedilol durante 24 semanas
induce una reduccién de la presion
arterial central sistélica y diastélica
equiparable a la aportada por losar-
tan (Kim, 2014).

En el caso de nebivolol, numero-
sos estudios clinicos han evidencia-
do la capacidad de este bloqueante
B-adrenérgico de tercera generacién
de atenuar la presién arterial cen-
tral en diferentes estadios de hiper-
tensién. El grupo de investigacion
de Jason Davis evalué el efecto del
tratamiento durante 8 semanas con
nebivolol 5 mg o placebo sobre la
hemodinamia central de 50 pacien-
tes con prehipertension. El andlisis
de la onda de pulso establecié que
el tratamiento con nebivolol es ca-
paz de reducir de manera significa-
tiva la presién arterial adrtica sistéli-
ca (112.7£2.5 a 106.2+2.4 mmHg;
P=0.011) y diastélica (79.1£2.1 mm
Hg a 71.3+1.9 mm Hg; P=0.009)
(Davis, 2013). En un segundo es-
tudio de cohorte de (nico brazo,
la toma oral de nebivolol durante
3 meses indujo un descenso de la
presion arterial central desde un va-
lor inicial de 129.9+£12.3 mmHg a
122.3£10.3 mmHg (P=0.0083) en
pacientes con estadio | de hiperten-
sion arterial (Vaz-de-Melo, 2014).

Estudios clinicos controlados
han documentado ademas la supe-
rioridad de nebivolol respecto de
B-bloqueantes de segunda genera-
cién en relacion al efecto sobre la
hemodinamia central de pacientes
con hipertensién arterial. Kampus
y colaboradores llevaron a cabo un
estudio controlado y doble ciego
que compard la toma oral de nebi-
volol 5 mg o metoprolol succinato
50-100 mg a lo largo de 1 ano en
80 pacientes hipertensos. Si bien
ambos b-bloqueantes fueron igual
de efectivos en la reduccién de la

frecuencia cardiaca y de la presién
arterial braquial, el tratamiento con
nebivolol redujo en mayor medida la
presion arterial central y el espesor
de la pared del ventriculo izquier-
do en comparacién con metopro-
lol (Kampus, 2011). Estos hallazgos
establecen que B-bloqueantes con
propiedades vasodilatadoras ofre-
cen ventajas sobre agentes conven-
cionales en la reduccién del dano
de érgano blanco asociado a la hi-
pertensién arterial (Kampus, 2011).
En un segundo estudio comparativo
respecto de atenolol, el tratamiento
con nebivolol promovié una reduc-
cién significativamente superior de
la presion de pulso adrtica en 40 pa-
cientes con hipertensién esencial no
tratada (Dhakam, 2008).

B EFECTOS DE -BLOQUEANTES
SOBRE LA VARIABILIDAD DE LA
PRESION ARTERIAL

Otra hipdtesis para explicar
la menor eficacia clinica de los
B-bloqueantes en términos de pre-
vencién de eventos adversos cardio-
vasculares en pacientes con hiper-
tensién arterial es la menor capaci-
dad de estos agentes de atenuar la
variabilidad de la presién arterial
(Hocht, 2015). Hallazgos del estu-
dio clinico ASCOT-BLPA han esta-
blecido que la terapia con atenolol
previene en menor medida la inci-
dencia de eventos cerebrovasculares
en comparacién con la terapia con
el blogueante calcico amlodipina
(Rothwell, 2010). Recientemente,
un subandlisis de este estudio de-
mostré que el beneficio de amlodi-
pina por sobre el atenolol se explica
por su mayor capacidad de contro-
lar la variabilidad de la presién arte-
rial a corto y largo plazo (Rothwell,
2010). La falta de capacidad de ate-
nuar la variabilidad a largo plazo de
la presion arterial por parte del ate-
nolol fue confirmada en un analisis
del estudio MRC, el cual documen-
t6 un incremento de la variabilidad
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visita-a-visita de la presién arterial
sistblica en pacientes tratados con
el b-bloqueante de segunda genera-
cién en comparacién con aquellos
que recibieron tratamiento placebo
o diuréticos tiazidicos. Inclusive, los
investigadores detectaron una corre-
lacién entre el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes que
recibieron atenolol y la tendencia
temporal de la variabilidad visita-a-
visita (Rothwell, 2010).

Aunque al dia de hoy no se cuen-
ta con estudios clinicos que hayan
comparado el efecto de diferentes
B-bloqueantes sobre la variabilidad
de la presién arterial, estudios pre-
clinicos y datos clinicos aislados
sugieren que los P-bloqueantes va-
sodilatadores de tercera generacién
son mas efectivos que B-bloqueantes
convencionales, incluyendo ateno-
lol, en la atenuacién de la variabili-
dad de la presién arterial en pacien-
tes hipertensos. En este contexto, en
el modelo experimental de labilidad
de presién arterial inducido por des-
nervaciéon sinoadrtica se ha demos-
trado que la administracién de una
Gnica dosis de carvedilol o nebivolol
induce una reduccién de la variabi-
lidad de la presién arterial de corto
plazo superior a atenolol y equipa-
rable a la de un bloqueante célcico
(Bertera, 2013). En un estudio poste-
rior, la toma oral crénica de carve-
dilol se asocié con una atenuacién
sostenida de la variabilidad de la
presion arterial en ratas sometidas a
desnervaciéon sinoadrtica. A su vez,
los animales con desnervacion que
recibieron tratamiento con carvedi-
lol mostraron una reduccién del gra-
do de fibrosis del ventriculo izquier-
do conjuntamente con una menor
expresion del factor de crecimiento
transformante P.

En el caso del nebivolol, si bien
no se han realizado estudios cli-
nicos comparativos respecto de
B-bloqueantes convencionales que

hayan evaluado el efecto sobre la
variabilidad de la presién arterial,
el grupo de investigacién de Guido
Grassi ha evidenciado la capaci-
dad de este B-bloqueante de tercera
generacion de atenuar las fluctua-
ciones exageradas en pacientes hi-
pertensos ancianos (Grassi, 2017).
Especificamente, el estudio NEHIS,
de disefio multicéntrico, doble cie-
go vy aleatorio, comparé los efec-
tos del tratamiento con nebivolol
mas hidroclorotiazida o irbesartan
B-hidroclorotiazida sobre la presién
arterial y su variabilidad en 124 pa-
cientes de edad promedio 69 anos
con hipertensién sistélica aislada. Si
bien ambos regimenes antihiperten-
sivos mostraron una eficacia equipa-
rable en términos de reduccién de
la presion arterial ambulatoria de 24
horas, nebivolol/hidroclorotiazida
fue mas efectivo en la disminucién
de la presion arterial de consultorio
y en la atenuacién de la variabilidad
de la presién arterial sistélica y dias-
tolica de corto plazo (Grassi, 2017).

B EFECTOS METABOLICOS DE B-
BLOQUEANTES

Los PB-bloqueantes convencio-
nales inducen efectos adversos me-
tabdlicos, entre los que se destaca
el empeoramiento del control glu-
cémico en pacientes con diabetes
mellitus, el desarrollo de diabetes
mellitus de reciente inicio y las al-
teraciones lipidicas (Ripley, 2014),
los cuales podrian explicar la menor
eficacia cardioprotectora en compa-
racién con otros grupos de agentes
antihipertensivos. Dos meta-andlisis
han establecido que el tratamiento
antihipertensivo con B-bloqueantes
se asocia con mayor riesgo de diabe-
tes de nuevo diagndstico en compa-
racion con IECA, ARA y bloqueantes
calcicos (Bangalore, 2007; Elliott,
2007). Diferentes mecanismos pa-
recen contribuir en los efectos de-
letéreos de los B-bloqueantes sobre
el metabolismo de la glucosa, entre

ellos la inhibicién de la liberacién
pancredtica de insulina y el desarro-
llo de insulinorresistencia como re-
sultado de la vasoconstriccion peri-
férica debido al bloqueo de recepto-
res B-2 adrenérgicos vasculares. Asi,
se postula que la vasoconstriccion
periférica reduce el flujo sanguineo
en el musculo esquelético disminu-
yendo la captacién tisular de gluco-
sa (Ripley, 2014). A su vez, los agen-
tes B-bloqueantes han demostrado
reducir el gasto energético total en
5-10%, lo que corresponde a una
merma de 100 a 200 kcal/dia en la
energia utilizada. Como resultado,
los pacientes con hipertensién trata-
dos con b-bloqueantes exhiben una
ganancia del peso corporal, efecto
que contribuye en la resistencia a la
insulina (Ripley, 2014).

Ademas, los B-bloqueantes pue-
den afectar de manera adversa el
perfil lipidico en pacientes con
hipertensién llevando a un incre-
mento de la trigliceridemia y una
reduccién del colesterol HDL. Estas
alteraciones lipidicas son generadas
por una disminucién del metabolis-
mo de lipidos por la reduccién de
la actividad de la lipoproteinlipasa
muscular y la generacién de disfun-
cién endotelial (Ripley, 2014).

La experiencia clinica ha esta-
blecido que los efectos metabélicos
adversos no son propios de todos los
B-bloqueantes, teniendo en cuenta
que aquellos con propiedades pleio-
trépicas muestran un perfil neutral.
El carvedilol ha demostrado mejo-
rar el perfil lipidico y glucémico en
pacientes con hipertensién o insu-
ficiencia cardiaca en comparacion
con el B-bloqueante cardioselectivo
metoprolol. En este contexto, Fona-
row y colaboradores compararon
el efecto del tratamiento durante
24 semanas con carvedilol o nebi-
volol, ambos administrados en for-
mulacién de liberacion extendida,
sobre el nivel sérico de triglicéridos
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y colesterol HDL en 568 pacientes
hipertensos no diabéticos (Fonarow,
2009). Mientras que la toma oral de
carvedilol no afecté el perfil lipidico
en pacientes hipertensos, el meto-
prolol de liberacién extendida indu-
jo un incremento de la trigliceride-
mia. Por otro lado, el grupo asignado
a carvedilol se beneficié de un des-
censo significativo del nivel plasma-
tico de insulina y del péptido C en
comparacién con aquellos que reci-
bieron metoprolol (Fonarow, 2009).
Por su parte, el estudio clinico con-
trolado GEMINI compard los efectos
de carvedilol o metoprolol sobre el
perfil metabdlico de pacientes con
hipertension y diabetes mellitus tipo
2. Los participantes que recibieron
metoprolol experimentaron un in-
cremento leve pero significativo del
nivel de hemoglobina glicosilada en
comparacién con aquellos tratados
con carvedilol (Diferencia entre tra-
tamientos= 0.13%; 95% CI = 0.04-
0.22%; P=0.004). Por otro lado,
el tratamiento con metoprolol se
asocié con un incremento superior
del colesterol total y de los triglicé-
ridos en relacién a carvedilol (13%
vs. 4%, P =0.001) (Bakris, 2004).
Un andlisis secundario del estudio
GEMINI evalué el efecto de ambos
B-bloqueantes sobre el peso corpo-
ral luego de 5 meses de tratamiento.
Mientras que los pacientes que reci-
bieron metoprolol reportaron un in-
cremento significativo del peso cor-
poral en 1.19 kg (P<0.001), aquellos
que fueron tratados con carvedilol
mantuvieron el peso (0.17 kg) (Mes-
serli, 2007). La superioridad del
carvedilol respecto del metoprolol
en términos de efectos metabdlicos
fue confirmada por el estudio clini-
co controlado COMET, que compa-
ré la eficacia y seguridad de ambos
b-bloqueantes en una poblacién de
pacientes con insuficiencia cardiaca
(Torp-Pedersen, 2007). Durante un
periodo de seguimiento de 5 anos,
el grupo de pacientes que recibié
carvedilol reporté menor inciden-

cia de eventos adversos relaciona-
dos con la diabetes en comparacién
con aquellos asignados a metopro-
lol (10.6% vs. 13.0%; Riesgo relati-
vo: 0.78; Intervalo de confianza de
95%: 0.61-0.99; P=0.039). A su vez,
el diagndstico de nuevos casos de
diabetes fue significativamente in-
ferior en pacientes tratados con car-
vedilol que con metoprolol (10.3%
vs. 12.6%; Riesgo relativo: 0.78; In-
tervalo de confianza de 95%: 0.61-
0.99; P=0.048).

Al igual que el carvedilol, el
B-bloqueante de tercera generacién
nebivolol ha demostrado efectos
metabdlicos neutrales en pacientes
con hipertensién arterial. En este
contexto, el grupo de investigacién
de Deedwania y colaboradores eva-
lué el efecto del agregado de nebi-
volol, hidroclorotiazida o placebo
en pacientes hipertensos y con pre-
diabetes bajo tratamiento con lisino-
pril o losartan. Luego de 12 semanas
de tratamiento, los pacientes asigna-
dos a nebivolol o placebo no repor-
taron cambios en la prueba oral de
la tolerancia a la glucosa, mientras
que aquellos que recibieron hidro-
clorotiazida documentaron un au-
mento de la glucemia posterior a la
sobrecarga de glucosa (Deedwania,
2013). En un segundo estudio clini-
co controlado, Ayers y cols. (2012)
compararon el efecto de nebivolol o
metoprolol sobre la sensibilidad a la
insulina en 46 pacientes con sindro-
me metabdlico. Si bien ninguno de
los B-bloqueantes evaluados afecté
la funcién de las células beta pan-
credticas, el indice de disposicién o
la respuesta aguda de la insulina a
la glucosa, metoprolol disminuyé de
manera significativa la sensibilidad
a la insulina mientras que nebivolol
no mostré efectos deletéreos sobre
este pardmetro.

Los datos de un estudio post-co-
mercializacién establecen ademas
que el tratamiento con nebivolol

es efectivo, bien tolerado y aporta
beneficios glucémicos en pacientes
con hipertensién arterial y diabetes
mellitus asociada. Especificamen-
te, se realizé el seguimiento de 510
pacientes tratados con nebivolol en
la practica clinica diaria por 52 car-
didlogos, evaludndose el efecto del
tratamiento sobre la presién arterial,
la glucemia y el perfil lipidico. A lo
largo del periodo de seguimiento de
6 meses, los pacientes con hiperten-
sion y diabetes que iniciaron nebivo-
lol se beneficiaron de una reduccién
de la presién arterial sistélica y dias-
télica en comparacién con los valo-
res basales. Por otro lado, nebivolol
aporté un descenso significativo de
la glucemia, y una mejoria del perfil
lipidico evidenciada por la reduc-
cién de la trigliceridemia, del coles-
terol LDL y de la relacién colesterol
LDL/HDL (Van Bortel, 2010).

El mejor perfil metabdlico de los
B-bloqueantes de tercera generacién
fue confirmado por un estudio clini-
co reciente, de disefio prospectivo,
abierto y aleatorio, que comparé el
efecto del tratamiento con carvedi-
lol o nebivolol sobre la resistencia a
la insulina y el perfil lipidico en 80
pacientes con hipertension esencial
(Ozyildiz, 2017). Durante el periodo
de seguimiento de 4 meses, los pa-
cientes tratados con carvedilol o nebi-
volol se beneficiaron de un descenso
significativo del peso corporal, de la
circunferencia de cintura, de la glu-
cemia en ayunas, de la insulina y de
la resistencia a la insulina establecida
mediante el indice HOMA-IR. Asi, el
porcentaje de pacientes con resisten-
cia a la insulina se redujo de manera
significativa luego de 4 meses de trata-
miento con nebivolol o carvedilol. En
relacion al perfil lipidico, los investi-
gadores revelaron que la toma oral de
ambos B-bloqueantes de tercera gene-
racién promueve una disminucién de
la trigliceridemia y del colesterol LDL
y HDL, sin diferencias significativas
entre nebivolol o carvedilol.
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B CONCLUSIONES

Los B-bloqueantes representan
un grupo farmacolégico heterogé-
neo con diferencias sustanciales en
el perfil farmacocinético y farma-
codindmico. En especial, la accién
vasodilatadora y los efectos pleio-
trépicos de B-bloqueantes de tercera
generacion, entre los que se destaca
nebivolol y carvedilol, asegura un
mejor perfil hemodinamico y meta-
bélico en el tratamiento de la hiper-
tension arterial (Tabla 2). Diferentes
estudios clinicos han revelado que
los efectos deletéreos sobre la gluce-
mia y el perfil lipidico y la baja efi-
cacia en la reduccién de la presién
arterial central y de la variabilidad
de la presion arterial propios de los
B-blogueantes de primera y segunda
generacién no se evidencian con el
tratamiento con nebivolol o carve-
dilol. Estos hallazgos sugieren que
la exclusion de los B-bloqueantes
como terapia de primera linea de
la hipertensién arterial no compli-
cada no deberia extrapolarse hacia
los agentes terapéuticos mds nuevos
con accién vasodilatadora.
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