Beta bloqueadores

Generalidades

Los beta bloqueadores son farmacos capaces de
neutralizar los efectos de los agonistas beta adrenér-
gicos al competir por los receptores beta, a los que se
unen en forma reversible. Como en la mayoria de
farmacos, sus efectos no son tunicos, toda vez que
presentan otros efectos adicionales como: estabiliza-
cién de membranas (efecto semejante al de la quini-
dina), actividad simpéatico mimética intrinseca (ASI)
(algunos beta bloqueadores, a los que se considera
como agonistas parciales) y selectividad relativa para
algunos'sub tipos de receptores (1, 2, 5, 8, 9). Desde
el punto de vista quimico, los beta bloqueadores son
farmacos de origen sintético cuya estructura recuerda
a la del isoproterenol (3); casi todos poseen un anillo
aromatico y un carbono asimétrico en posicién beta
en la cadena lateral, importante para la propiedad
beta bloqueante que es exclusiva de los isémeros
levégiros, ya que los dextrégiros sélo poseen propie-
dad estabilizadora de las membranas, y son farmacos
de gran liposolubilidad (1, 8).

Powell y Slater (8) en 1958 descubrieron el pri-
mer fadrmaco de la serie, un derivado del isoprotere-
nol, el dicloroisoproteranol (DCI), que por poseer una
gran actividad intrinseca no alcanzé a tener im-
portancia clinica. Posteriormente Stephenson sinteti-
z6 el pronetalol, que fue retirado del mercado por su
capacidad carcinogénica en ratones. Black, Duncan y
Shanks introdujeron, en 1965, el propranolol, que si
alcanzé gran difusién clinica y que constituye el pro-
totipo de los beta bloqueadores. Posteriormente han
sido introducidos gran cantidad de farmacos con ac-
tividad selectiva sobre diferentes receptores beta y
aun se sigue buscando el farmaco ideal.

Los diferentes antagonistas B-adrenérgicos se di-
ferencian por su selectividad sobre receptores B, su
actividad simpético mimética intrinseca, por su acti-
vidad estabilizadora de la membrana, por su liposo-
lubilidad, por su biodisponibilidad, por su vida me-
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dia plasmatica y por su capacidad de bloquear recep-
tores alfa (o) adrenérgicos.

Clasificacion

1. No sclectivos: bloquean receptores B-1 'y B-2

Propranolol Pronetalol
Bupranolol Oxprenolol
Alprenolol Pindolol
Sotalol Nadolol
Timolol Labetalol
2. B-1 Selectivos (cardioselectivos)
Acbutolol Pamatolol
Metoprolol Practolol
Atenolol Betaxolol
Esmolol Celiprolol
3. B-2 selectivos
Butoxamina
4. Bloqueadores beta-alfa (B-o0)
Labetalol Adimolol
Prizidolol Bucindolol

Cada uno de los grupos puede ser subdividido
en: con y sin actividad simpatico-mimética extrinseca
(Cuadro 1)

Farmacocinética

La cinética de los beta-bloqueadores, como la to-
talidad de farmacos, depende de su solubilidad: algu-
nos de ellos son muy liposolubles: propranolol, alpre-
nolol, metoprolol, oxprenolol; otros son poco lipo-
solubles: atenolol, pindolol, practolol y otros altamen-
te hidrosolubles: acebutolol, sotalol, timolol, talamo-
lol (10).

Los betabloqueadores muy liposolubles se carac-
terizan por ser facilmente absorbidos en el tracto gas-
trointestinal, de lenta metabolizacién hepética, con
gran capacidad de ligarse a las proteinas plasmaticas
y de amplia distribucién en el organismo; asimismo
tienen una vida media plasmatica corta. A su vez los
betabloqueadores hidrosolubles se caracterizan por:
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Cuadro 1
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS ANTAGONISTAS ﬁ-ADRENERGICOS

Actividad Actividad Solubilidad Biodisponibilidad Vida media

simpaticomimética estabilizadora en lipidos oral en plasma,
Compuesto intrinseca de la membrana log Kp* % horas**
I. Antagonistas B(B1+82) adrenérgicos no selectivos
Propranolol 0 ++ 3,65 ~25 3-5
Nadolol 0 0 0.7 ~35 10-20
Timolol 0 0 2,1 ~50 3-5
Pindolol ++ + 1,75 ~75 3-4
Labetalol e + —_— ~20 4-6
Il. Antagonistas B1-adrenérgicos
Metoprolol 0 + 2,15 ~40 3-4
Atenolol 0 0 0,23 ~50 5-8
Esmolol 0 0 _ —_— 0,13
Acebutolol + + 1,9 ~40 2-4

*

hidrofilico, respectivamente.

Kp es el coeficiente de particion de octanol y agua; propanolol y atenolol se encuentran en los extremos lipofilico e

** La duracion del efecto, en general, es mas prolongada de lo que se deducira de la t 1/2 plasmatica.
*** El labetalol es también un antagonista «q—adrenérgico potente.
Fuente: Drauer (1987), McDevitt (1987) y otras referencias citadas en el texto.

poca absorcién en el tracto digestivo, escasa o nula
metabolizacién hepatica (bajo efecto de primer paso
hepético), mayor eliminacién renal, baja capacidad de
ligarse a las proteinas plasmaticas, volumen de distri-
bucién bajo y vidas medias plasmaticas largas. La
absorcién de los betabloqueadores administrados por
via oral es lo suficientemente buena como para consi-
derarla como la de eleccién, se ligan a proteinas
“‘plasmaticas y se distribuyen en todos los tejidos, al-
canzando concentraciones mayores en pulmones y
corazén; la capacidad de penetracion en el LCR
guarda relacién directa con la liposolubilidad del
producto, los liposolubles atraviesan la barrera hema-
toencefélica con mayor facilidad y se metabolizan en
mayor porcentaje antes de eliminarse. Es importante
recordar que tanto el alprenolol como el propranolol

poseen metabolitos activos de importancia terapéu-
tica (8).

Farmacodinamia

- El prototipo de los betabloqueadores es, induda-
blemente, el propranolol. Es el més estudiado y cons-
tituye el patron de comparacion de este amplio
grupo de farmacos. Las propiedades farmacologicas
de los betabloqueadores pueden ser explicadas, casi
en su totalidad, en base a los conocimientos de los
efectos producidos por activacion de los receptores
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adrenérgicos existentes en los diferentes tejidos, asi
como de la actividad de los nervios simpaticos que
los inervan. De esta forma podemos explicarnos, por
ejemplo, la poca accién de los B-bloquedores en
pacientes en reposo con corazén normal y la gran
respuesta en sujetos con control simpatico aumenta-
do, como sucede durante el ejercicio o el estrés (2, 5,
6,9).

Aparato Cardiovascular.— Los principales beneficios
terapéuticos de los B-bloqueadores se presentan en el
aparato cardiovascular en el que podemos considerar
las siguientes acciones:

— Antiarritmicas
Accién inotropa negativa
Disminucién del gasto cardiaco
Hipotension arterial
Accién cardioprotectora

Accion Antiarritmica. Como las catecolaminas po-
seen acciones cronotropas e inotropas positivas (efec-
to B-1 adrenérgico), la administracion de B-bloquea-
dores disminuye la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccién del corazén. Mayor sera el efecto mien-
tras mayor sea la actividad simpatica.

Los antagonistas B-adrenérgicos poseen efectos
importantes sobre el ritmo y el automatismo cardia-
cos; reducen el ritmo sinusal, disminuyen el ritmo
espontaneo de despolarizacion de los focos ectépicos,
disminuyen la velocidad de conduccién auricular y
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Efectos metabdlicos

Los beta bloqueadores adrenérgicos alteran el
metabolismo de los carbohidratos y lipidos al modifi-
car la actividad de las catecolaminas que promueven
la glucogenolisis y movilizan a la glucosa como res-
puesta a la hipoglicemia. Los beta bloqueadores no
selectivos pueden impedir la recuperaciéon de la hi-
poglicemia en los diabéticos insulinodependientes,
potenciando, de esta manera, la duracién de la hipo-
glicemia insulinica. Debe tenerse muchisimo cuidado
de emplear beta bloqueadores en pacientes portado-
res de diabetes 14bil; en caso de ser necesario es pre-
ferible indicar un B-1 selectivo, que son los farmacos
que menos influyen en la recuperacién de la hipogli-
cemia. Todos los beta bloqueadores enmascaran la
taquicardia que se produce como respuesta fisiologi-
ca a la hipoglicemia, dificultando el diagnéstico de
esta contingencia (1, 2, 5, 9, 10). Rara vez los betablo-
queadores adrenérgicos afectan significativamente la
produccién de insulina, aunque los agonistas beta
adrenérgicos favorecen la liberacién de la misma.

La estimulacién de receptores beta adrenérgicos
activa la lipasa, sensible a las hormonas, en las célu-
las grasas, dando como resultado el incremento de
acidos grasos libres en la circulacién. El incremento
de acidos grasos constituye una fuente importante de
energia para los musculos en ejercicio; los betablo-
queadores pueden disminuir esta respuesta energéti-
ca importante. En algunos pacientes, los betabloquea-
dores no selectivos aumentan en forma moderada la
concentracién plasmatica de triglicéridos y disminu-
yen las lipoproteinas de alta densidad. Los bloquea-
dores adrenérgicos B-1 selectivos y los que poseen
actividad simpético mimética intrinseca (ASI) pueden
influir en menor grado sobre el metabolismo de los
lipidos. :

El ejercicio incrementa la salida de K desde el
musculo estriado: las catecolaminas liberadas durante
el ejercicio tienden a amortiguar el incremento de K
sérico, al favorecer su entrada al musculo; los beta-
bloqueadores anulan este efecto amortiguador de las
catecolaminas.

Otras Acciones.— Los betabloqueadores adrenérgi-
cos suprimen el temblor inducido por catecolaminas,
bloquean la inhibicién de la degranulaciéon de los
mastocitos producida por las catecolaminas; a dosis
elevadas ejercen efecto depresor del SNC, reducen la
ansiedad y disminuyen la excitabilidad de los centros
vasomotores. Disminuyen la presién del globo ocular
al disminuir la secrecion del humor acuoso, por lo
que son utilizados en el tratamiento del glaucoma de
angulo abierto, siendo el timolol el mas usado tépica-
mente, sin alterar el didmetro pupilar ni el fenémeno
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de la acomodacién. Es importante la accién analgési-
ca de los betabloqueadores adrenérgicos, sobre todo
en el tratamiento de la migrafa.

Indicaciones

Los antagonistas beta adrenérgicos son amplia-
mente utilizados en el tratamiento de la hipertension
arterial, la angina de pecho y las arritmias supraven-
triculares y ventriculares (1, 2, 3, 6, 9, 10). Tienen gran
interés en el tratamiento del infarto agudo del mio-
cardio, para prevenir las recidivas y reducir el érea
de necrosis en pacientes que sobreviven un primer
ataque; se ha demostrado que la administracién in-
travenosa de beta bloqueadores en fases tempranas
del infarto agudo, disminuye la mortalidad en casi el
10%, se han descrito efectos beneficiosos en el trata-
miento de algunas formas de insuficiencia cardiaca,
como es el caso de la insuficiencia cardiaca idiopati-
ca, dindose como posibles mecanismos la estabiliza-
cién de la actividad simpética y la neutralizaciéon de
la sobrecarga de Ca (3, 7, 11). Los beta bloqueadores
se emplean, a menudo, en el tratamaiento del aneu-
risma agudo disecante de la aorta; la accién benefi-
ciosa probablemente se deba a la disminucién de la
fuerza de contraccion cardiaca. Ademas, estos farma-
cos estan indicados en el manejo farmacolégico del
feocromocitoma, en la estenosis subaédrtica hipertrofi-
ca; en la migrafa, donde el propranolol reduce la fre-
cuencia de los ataques; en el glaucoma de dngulo
abierto, en el que el timolol aplicado localmente (una
gota de la solucién al 0,25% -0,50% cada 12 horas) da
buenos resultados; los antagonistas beta adrenérgicos
liposolubles son efectivos para calmar las situaciones
de angustia, tensién y estados de panico, aunque son
menos eficaces que las benzodiacepinas y los anti-
depresivos, respectivamente. Los beta bloqueadores
controlan eficazmente muchos de los signos y sinto-
mas cardiovasculares del hipertiroidismo y son ttiles
en el tratamiento definitivo del mismo. Los beta blo-
queadores son utiles, también, en el tratamiento de la
abstinencia alcohdlica y la acatisia.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes de este
grupo de farmacos estdn en relacién al bloqueo far-
macolégico de los receptores beta y son raras las
reacciones adversas graves no relacionadas con el
bloqueo de dicho receptor.

Los beta bloqueadores pueden inducir insuficien-
cia cardiaca congestiva en pacientes con reserva dis-
minuida, toda vez que el sistema nervioso simpatico
brinda un apoyo crucial para la funcién cardiaca;
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estos farmacos pueden desencadenar o exacerbar la
insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca compensada, en infarto miocardico agudo o
cardiomegalia. En pacientes con transtornos de la
conduccién auriculo-ventricular pueden causar bra-
diarritmias de graves consecuencias. Pueden agravar
los sintomas de enfermedad vascular periférica o
desarrollar el fenémeno de Raynaud.

La interrupcién repentina de los betabloqueado-
res, en tratamientos prolongados, puede acarrear gra-
ves consecuencias en el paciente, pues puede presen-
tar crisis hipertensivas, arritmias graves, infarto mio-
cardico e incluso muerte stbita; aunque el mecanis-
mo de estas complicaciones no esta claro, estd bien
establecido que después de un tratamiento prolonga-
do con beta bloqueadores se produce una sensibiliza-
cién a los agonistas beta adrenérgicos. Con el objeto
de atenuar estos efectos es conveniente suspender la
medicacién en forma gradual, durante 8 6 10 dias.

En pacientes con enfermedad broncoespastica,
los beta-bloqueadores pueden ocasionar un incre-
mento de la resistencia bronquial que haga peligrar la
vida de los mismos; los beta-bloqueadores B-1 espe-
cificos y los que poseen ASI tienen menos posibilida-
des de producir estos efectos.

Como efectos adversos de los B-bloqueadores,
dependientes del SNC se han descrito: fatiga, insom-
nio, pesadillas y depresion; es probable que estos
efectos se presenten con mayor frecuencia con los de
mayor liposolubilidad (12).

El bloqueo beta adrenérgico puede dificultar el
reconocimiento de la respuesta hipoglicémica en el
paciente, ademas de incremento de triglicéridos plas-
maticos.

No se dispone de informacién definitiva sobre la
seguridad de estos farmacos durante el embarazo y

no se ha definido con claridad la incidencia de dis-
funcién sexual en pacientes tratados por periodos
prolongados con antagonistas beta adrenérgicos.

Toxicidad

Aunque las manifestaciones por sobredosifica-
cién de beta bloqueadores dependen de las caracte-
risticas del farmaco ingerido (liposolubilidad, ASI,
selectividad, propiedad estabilizadora de membra-
nas), son frecuentes las siguientes: bradicardia, hipo-
tensién arterial, bloqueo AV, ensanchamiento de QRS;
puede ocurrir convulsiones, angustia, depresién. La
bradicardia severa puede tratarse con atropina, aun-
que muchas veces requiere de marcapaso.

Interacciones farmacolégicas

Se han descrito interacciones farmacocinéticas
como farmacodinamicas entre los antagonistas beta
adernégicos y otros farmacos. Colesteramina, colesti-
pol y sales de aluminio pueden reducir la absorcién
de los betabloqueadores en el tracto digestivo. Far-
macos inductores enzimaticos como fenobarbital, fe-
nitoina, rifampicina, al igual que el tabaquismo pue-
den disminuir las concentraciones plasmaticas de
beta bloqueadores y como tal disminuir el efecto te-
rapéutico. La cimetidina, la hidralazina y otros far-
macos que alteren el flujo sanguineo hepatico pueden
incrementar la biodisponibilidad del propranolol y el
metoprolol. A su vez los beta bloqueadores de los
canales de Ca y los diuréticos tienen efectos sinérgi-
cos con los beta bloqueadores; en cambio la indome-
tacina al igual que otros antiinflamatorios no esteroi-
deos pueden contrarrestar los efectos antihipertensi-
vos de los antagonistas beta adrenérgicos; asimismo
disminuyen la sensibilidad a la insulina (4).

BIBLIOGRAFIA

1. Goodman y Gilman. Las bases farmacoligicas de la terapéutica. Novena
Edicion. Editorial Mc Graw-Hlill Interamericana, 199.

2. Goth. Farmacologia Médica— Decimotercera Edicion. Editorial Mosby,
1993.

3. Gysling E - Cardiovascular Pharmacotherapy in old age: How beneficial
is it? What does it cost? Schweiz Rundsch Med-Prax. 1995 Oct. 31, 84
(44): 1248-51.

4. Jacob S, Rett K, Wicklmayr M, Agrawal R, Augustin 1], Dietze GJ.
Differential effect of chronic treatment with two beta-blocking agents on
insulin sensitivity: the carvedilol-metoprolol study. ] Iypertens. 1996
Apr, 14 (4): 489-94.

5. Katzung Bertram G. Farmacologia bdsica y clinica. Sexta Edicion. Editorial
Manual Moderno, 1996.

6. Manual de Terapéutica Médica. Tercera Edicion. Editorial McGraw Hill
Interamericana, 1996.

76

7. Merin RG - New directions in the treatment of heart failure: some para-
doxical observations. J Card Surg. 1995 Jul, 10 (4 Suppl): 509-13.

8. Samaniego Edgar — Fundamentos de Farmacologia Médica. Cuarta Edicion.
Editorial de la Universidad Central, Quito, 1992.

9. Smith/Reynard.— Farmacologia. Editorial Médica Panamericana, 1993.

10. Velasquez - Farmacologia. 16" Edicién. Editorial Interamericana

McGraw Hill, 1993.

11. Waagstein F — Adrenergic beta-blockings agents in congestive heart fai-
lure due to idiopathic dilated cardiomyopathy. Eur Heart J. 1995 Dec, 16
Suppl. O: 128-32.

12. Yamada Y, Shibuya F, Hamada ], Sawada Y, Yga T. Prediction of sleep
disorders induced by beta-adrenergic receptor blocking agents based on
receptor occupancy. J Pharmacokinet Biopharmacy. 1995 Apr, 23 (2):
1312-45.




