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Prélogo

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
tituyen la primera causa de muerte en

Estadistica p
envejecimiento progresivo de la poblacién, la
mejor supervivencia de los problemas cardio-
vasculares y el escaso control de los factores
de riesgo, como la hipertension arterial, estan
produciendo una creciente poblacién de pa-
cientes con ECV que precisan de un tratamien-
to 6ptimo acorde a las recomendaciones de
las guias de practica clinica (GPC). Se ha de-
mostrado que la calidad de los cuidados médi-
cos que se prestan a los pacientes con ECV
(cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
fibrilacion auricular, etc.) tiene un impacto re-
levante sobre las consecuencias de la enferme-
dad, al reducir la hospitalizacién y la mortali-
dad de los mismos. Por ello, el médico de aten-
cion primaria (AP) estd llamado a realizar una
importante labor en el diagnéstico y trata-
miento adecuado de estos pacientes, en cola-
boracién y con el apoyo del especialista en
cardiologia. Este papel serd cada vez mas rele-
vante, a medida que la poblacion de pacientes
con ECV se vaya incrementando.

La optimizacidn terapéutica constituye uno
de los principales objetivos de la atencién a pa-
cientes con ECV. Los betabloqueantes (BB) repre-
sentan un grupo farmacolégico muy conocido
como antihipertensivos desde hace cuatro déca-
das y con indicaciones concluyentes para tratar
la cardiopatia isquémica (Cl), insuficiencia cardia-
ca (IQ) o fibrilacién auricular. Sin embargo, en los
ultimos anos han surgido discrepancias en su
utilizacién como antihipertensivos de primera
eleccion sobre la base de que la mayor parte de
la evidencia disponible procede de estudios que
se han realizado con los BB tradicionales (pro-
pranolol, atenolol y metoprolol), existiendo esca-
sa informacién con los BB de nueva generacién
(bisoprolol, nevibolol y carvedilol). Cada una de
estas moléculas presenta diferencias farmacolo-

gicas, de eficacia clinica y de indicacion terapéu-
tica que conviene conocer. Por otra parte el ma-
nejo de los BB en la IC o Cl, especialmente en el
ambito de la AP, dista mucho de ser el recomen-
dado por las GPC; por ejemplo en la IC es fre-
cuente observar una importante variedad de BB,
algunos de los cuales no han demostrado pro-
porcionar beneficios en estos pacientes en estu-
dios de morbi-mortalidad.

La investigacién sobre el tratamiento de la
ECV ha sido muy dindmica en los ultimos afos, y
ha producido significativos cambios en las estra-
tegias de tratamiento, por lo que es necesario
actualizar frecuentemente los conocimientos de
los profesionales encargados del cuidado de
estos enfermos. Por ello, surge este documento
de consenso entre el Grupo de Hipertensiéon Ar-
terial de la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencién Primaria (SEMERGEN) y de la Seccion
de Cardiologia Clinica y Extrahospitalaria de la
Sociedad Espaiiola de Cardiologia (SEC). Se trata
de un documento elaborado por facultativos de
APy cardidlogos que pretende ser una puesta al
dia de las principales recomendaciones de las
GPC y de las ultimas evidencias procedentes de
ensayos clinicos que se han producido en el ma-
nejo de los BB en el tratamiento de la ECV.

Queremos agradecer a los compareros par-
ticipantes del Grupo HTA de la SEMERGEN y a
los miembros de la SEC su colaboracién en el
desarrollo del proyecto, asi como el apoyo de
Merck-Serono y la labor editorial de Grupo
Saned, gracias a los cuales podemos contar con
un documento de excelente calidad, que espe-
ramos sea de utilidad a todos los médicos inte-
resados en la ECV.
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Caracteristicas
farmaco-clinicas de
los betabloqueantes

Los betabloqueantes (BB) son uno de los
subgrupos terapéuticos mas antiguos utiliza-
dos en el campo de las enfermedades cardio-
vasculares. Desde que en 1963 se sintetizo el
propanolol hasta la actualidad, se han elabora-
do mas de 20 farmacos de esta familia.

Los BB son muy eficaces como antihiper-
tensivos, y a pesar de alguna controversia, si-
guen considerandose farmacos de primera
linea para el tratamiento de la hipertensién ar-
terial (HTA). Asimismo, han demostrado su utili-
dad en el campo de la cardiopatia isquémica
aguda y crénica, con especial significacion en el
postinfarto de miocardio, donde tienen un efec-
to especifico. Ademas, algunos BB reducen la
morbimortalidad en la insuficiencia cardiaca y
con frecuencia se utilizan como antiarritmicos
en un amplio abanico de arritmias cardiacas.

La diversidad de su accion, la diferente efi-
cacia de algunos de ellos en campos especificos
y la variabilidad en las propiedades farmacolé-
gicas, confieren a este grupo un caracter hete-
rogéneo, por lo que conviene ser cauteloso a la
hora de extrapolar los efectos de unos farmacos
a otros (efecto clase). El conocimiento de las
propiedades farmaco-clinicas es imprescindible
para poder individualizar el tratamiento.

Mecanismos de accidén de
los betabloqueantes

En la fisiopatologia de la HTA esencial, el
sistema nervioso auténomo (SNA) es uno de

los mecanismos patogénicos principales junto
al sistema renina angiotensina aldosterona y al
balance hidroelectrolitico. De forma genérica,
los BB actiuan modulando el sistema nervioso
simpatico (SNS) fundamentalmente por su
efecto sobre los receptores 3 y en algunos
casos sobre los receptores o . Estos receptores
se encuentran repartidos en diferentes tejidos
y 6rganos y su estimulo da lugar a las acciones
que se reflejan en la tabla 1.1.

Los efectos del SNA estan mediados por la
liberacion de noradrenalina (NA) en las termi-
naciones nerviosas postganglionares y de
adrenalina por la glandula suprarrenal. La NA
liberada al espacio intersinaptico estimula los
receptores B y a1l de la célula efectora postsi-
naptica. Simultdneamente, existe un mecanis-
mo de retroalimentacién, de modo que la NA
del espacio intersinaptico interacciona con re-
ceptores [} presindpticos que estimulan la libe-
racion adicional de NA y con los receptores a2
presindpticos que inhiben dicha liberacién.

Mecanismos de accion

A pesar del tiempo transcurrido desde su
desarrollo y su extensa utilizacién, ain no son
del todo comprendidos sus mecanismos de
acciéon. Aunque el bloqueo de las catecolami-
nas adquiere una gran importancia, son multi-
ples los mecanismos por los que actua este
grupo farmacolégico. Es conocido que no
todos los BB actuian por las mismas vias y que
la intensidad del efecto en un determinado
mecanismo de accién puede variar entre los
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IEIIERRN Distribucion tisular y efectos del estimulo (agonismo) de los receptores adrenérgicos

LOCALIZACION RECEPTOR EFECTO
Corazon
Nodo sinusal Aumento frecuencia
Nodo A-V p1>p2 Aumento velocidad de conducciéon
Disminucion de la refractariedad
Tejido de conducciéon Aumento de la velocidad de conduccién
Aumento del automatismo
Miocardio Aumento de la contractilidad
Arterias coronarias p1,p2 Vasodilatacion
Arterias B2 Vasodilataciéon
Venas p2 Vasodilatacion
Musculo esquelético B2 Aumento contractilidad, glucogenolisis
Bronquios B2 Broncodilatacion
Aparato yuxtaglomerular B2 Liberacién de renina
Células beta pancreas p2 Liberacién de insulina
Via biliar p2 Relajacién
Via urinaria p2 Relajaciéon
Higado p2 Glucogenolisis y neoglucogénesis
Terminaciones adrenérgicas p2 Liberacion de noradrenalina
Tejido adiposo p2>p1 Lipolisis

distintos farmacos e incluso dependiendo de
la dosis utilizada.

Los diferentes mecanismos de accion

(tabla 1.2) podemos resumirlos en:

+ Bloqueo de los receptores 1 cardiacos
que produce una disminucion de la fre-
cuencia y contractilidad cardiacas. La re-
duccion consecuente del gasto cardia-
co, produce un efecto hipotensor y an-
tiisquémico al reducir el trabajo miocar-
dico. Ademas el descenso de la frecuen-
cia cardiaca aumenta el tiempo de lle-
nado durante la didstole aumentando la
perfusién coronaria y potenciando el
efecto antiisquémico.

IEIJERWA Efectos de los betablogueantes

+ Inhibicién del sistema renina angiotensi-
na aldosterona por bloqueo de los re-
ceptores (31 del aparato yuxtaglomerular.

+ Bloqueo de los receptores a2 presindpticos
gue aumentan la produccién de NA redu-
ciendo la actividad vasomotora central.

+ Retardo en la conduccion cardiaca, dis-
minucion de la activacion espontanea
de marcapasos ectdpicos y aumento
del periodo refractario del nodo auricu-
lo-ventricular lo que explica en parte
sus efectos antiarritmicos.

*  Aumento de la liberacion de éxido nitri-
co por el endotelio que potencia el
efecto vasodilatador.

Bloqueo receptor 31

Disminucion de la frecuencia cardiaca

Disminucion de la contractilidad

Reduccion del gasto cardiaco

Disminucion conduccion AV

Aumento del periodo refractario AV

Inhibicion de la liberacidon de renina por el aparato
yuxtaglomerular

Bloqueo de los receptores a2 presinapticos

Liberacién de noradrenalina

Bloqueo receptores o.1 postsinapticos

Vasodilatacion arterial

Liberacion de éxido nitrico por el endotelio

Vasodilatacion periférica

Inhibicion de la apoptosis

Disminucion de la muerte celular programada

Inhibicion de la agregacion plaquetaria

Inhibicion de la sintesis de acidos grasos

Mejora de la eficiencia energética

AV: auriculo-ventricular.
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Caracteristicas farmaco-clinicas de los betabloqueantes

+ Inhibicién de la vasoconstriccion induci-

da por el estimulo crénico de los recep-
tores a1 del endotelio.
Inhibicién de la sintesis de acidos gra-
sos inducida por las catecolaminas, lo
que mejora la eficiencia energética del
miocardio.

+ Inhibicién de la apoptosis de los mioci-
tos mediada por los niveles crénica-
mente elevados de NA.

Propiedades antioxidantes.
+ Inhibicién de la agregacién plaquetaria.

Propiedades
farmacoldgicas de los
betablogqueantes

Ademas de la variabilidad en los mecanis-
mos de accion, los diferentes BB van a diferir
también en sus caracteristicas farmacodinami-

cas y farmacocinéticas (tablas 1.3 y 1.4). Algu-
nas de ellas son clinicamente relevantes como
la selectividad por el bloqueo de los recepto-
res 3, la liposolubilidad y el doble bloqueo.
Otras, como la actividad simpaticomimética in-
trinseca (ASI), lo que tiene su importancia clini-
ca (tablas 1.3y 1.4).

Cardioselectividad o 31

selectividad

Se refiere a la capacidad del BB de inhibir
selectivamente a los receptores 1 (figura 1.1).
Si bien todos los BB utilizados en la actualidad
inhiben los receptores (31, existe una variabili-
dad en cuanto al bloqueo de los receptores 32
a nivel extracardiaco.

Esta propiedad no afecta de manera apre-
ciable a su eficacia, pero si a la tolerabilidad y
a los efectos adversos, donde confiere una no-
table ventaja a los 1-selectivos. Asi, el modes-
to efecto vasodilatador de la adrenalina circu-

IELJERIER Propiedades farmacodinamicas de los betabloqueantes

FARMACO  |B1-SELECTIVIDAD|LIPOSOLUBILIDAD | ASI | BLOQUEO a FC [
Acebutolol + Baja + no |— A
Atenolol ++ Baja 0 no | |
Bisoprolol +++ Moderada 0 no i 1)
Carvedilol 0 Moderada 0 si = =
Labetalol 0 Moderada + si = =
Metoprolol ++ Alta 0 no i i
Nadolol 0 Baja 0 no | |—
Nebivolol ++ Moderada 0 no* | |—
Pindolol 0 Alta ++ no | A
Propranolol 0 Alta 0 no | |
Sotalol 0 Baja 0 no 1) 1
* produce vasodilatacion por medio de la liberacién de 6xido nitrico.

FC: frecuencia cardiaca en reposo; I: inotropismo (contractilidad) en reposo
Propiedades farmacocinéticas de los betabloqueantes
Acebutolol 8-13 + 11-25 Higado/rindn
Atenolol 6-9 0 3 Rifdn
Bisoprolol 10-12 0 30 Higado/rifndn
Carvedilol 7 ++ 98 Higado
Labetalol 6-8 ++ 90 Higado{:f\llgo por
rifdn
Metoprolol 3-4 ++ 12 Higado
Nebivolol 6-10 ++ 98 Higado/rifién
Propranolol 3-4 ++ 93 Higado
Sotalol 15 0 0 Rindn
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aumento
[31-selectividad

B-selectividad

ICI

Razén constantes de inhibicién

Metoprolol

no —>»

selectividad 1.8:1
Propranolol

aumento

Bisoprolol

Atenolol Betaxolol

Figura 1.1. Selectividad (31 de distintos betabloqueantes.

lante por la estimulacion de los receptores 32
de los vasos no se ve mermado con los BB car-
dioselectivos. Igualmente el menor bloqueo 2
reduce el incremento de las resistencias vascu-
lares periféricas secundario a la reduccion del
gasto cardiaco que originan los BB. Ademds, en
aquellas situaciones en las que hay altos nive-
les de adrenalina circulante, como en la hipo-
glucemia o el tabaquismo, los BB cardioselecti-
vos permiten que se reduzca la presién arterial
inducida por la adrenalina, al contrario de lo
que sucede con los no selectivos, en los que
ocurre una respuesta hipertensiva como con-
secuencia del bloqueo de los receptores 32y
la estimulacion de los receptores alfa a nivel
de los vasos sanguineos.

Sin embargo, es importante tener presente

una serie de aspectos:

+ No existen en el organismo tejidos que
contengan exclusivamente un subtipo
de receptores.

« Ningun BB es puramente cardioselecti-
vo.

+ La pB1-selectividad depende de la dosis,
de modo que a dosis altas practicamen-
te desaparece por completo.

+ El bloque crénico de los receptores 1
aumenta la expresion de los receptores
B2, lo cual puede ser importante en
aquellas situaciones clinicas con un ele-
vado nivel de catecolaminas endége-
nas.

Liposolubilidad

Los farmacos preferentemente liposolubles
(propranolol, metoprolol, carvedilol) son meta-
bolizados ampliamente por el higado (primer
paso hepatico) con lo que su biodisponibili-
dad oral es baja (10-40%) y su vida media
corta, por lo que se deben administrar en va-
rias dosis diarias. Asimismo, tienden a traspasar
la barrera hemato-encefalica y a producir efec-
tos colaterales centrales.

Los farmacos predominantemente hidro-
solubles (atenolol, nadolol, sotalol) se compor-
tan inversamente a los anteriores, de forma
que apenas sufren el primer paso hepatico, se
excretan por via renal, su vida media es larga y
atraviesan en menor medida la barrera hema-
to-encefalica.

Los farmacos mixtos (bisoprolol, pindolol)
tienen una farmacocinética mas equilibrada,
de modo que se eliminan al 50% por via renal
y hepédtica. Algunos pueden traspasar la barre-
ra hemato-encefélica.

Actividad simpaticomimética
intrinseca (ASI)

También conocida como agonista parcial,
consiste en que cuando la actividad simpati-
comimética basal es baja, actian como ago-

nistas de los receptores § mientras que cuan-
do es alta lo hacen como antagonistas (blo-
quean).
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Esto tiene ciertas ventajas potenciales,
como un menor efecto sobre el metabolismo,
y que en reposo no disminuyen la frecuencia
cardiaca, incluso algunos pueden aumentarla,
lo que podria ser beneficioso en pacientes con
una baja frecuencia cardiaca basal. No obstan-
te, en general son menos eficaces tanto en el
tratamiento de la HTA como en la prevencién
secundaria del infarto de miocardio. Ademas,
algunos BB con ASI pueden aumentar los efec-
tos proarritmicos en pacientes con disfuncién
del ventriculo izquierdo.

En la actualidad, el pindolol y en menor
medida el acebutolol tienen esta propiedad.

Bloqueo combinadode ay

receptores

La modificacién estructural de los BB, per-
mitié desarrollar este grupo de farmacos que
producen un bloqueo simultdneo de ambos
receptores. A este grupo pertenecen el labeta-
lol y carvedilol. EIl mecanismo de accién es un
bloqueo no selectivo de los receptores § y de
los receptores a1 en una relaciéon 4/1 para la-
betalol y menor para carvedilol. En el caso de
carvedilol, produce también una reduccién de
los radicales libres y del estrés oxidativo del
endotelio.

Caracteristicas farmaco-clinicas de los betabloqueantes n

Las consecuencias clinicas son un descen-
so de la presion arterial debido fundamental-
mente al bloqueo a y una ausencia de taqui-
cardia refleja como consecuencia del bloqueo
de los receptores f3.

Tolerabilidad y efectos
adversos

En general, los BB utilizados en amplios
sectores de poblacién son bien tolerados. Su
dosis y forma de empleo se reflejan en la tabla
1.5.

Los principales efectos adversos proceden
del bloqueo de los receptores 3, en especial
de los receptores 32 extracardiacos. Sin em-
bargo, a la hora de valorar la indicacién de un
BB, es fundamental valorar la relacién
riesgo/beneficio, ya que en la mayoria de los
casos ésta es favorable al uso del BB.

Efectos colaterales derivados del
bloqueo de los receptores 1

El efecto cronotrépico e inotrépico negati-
vo puede producir en ocasiones bradicardia
extrema y bloqueo auriculo-ventricular, espe-
cialmente en pacientes con disfuncion del

LELSIERIN Dosis habituales de los principales betabloqueantes

FARMACO

betabloqueantes cardioselectivos

RANGO DE DOSIS RECOMENDADO EN
CARDIOPATIA ISQUEMICA

RANGO DE DOSIS RECOMENDADO EN
HIPERTENSION ARTERIAL EN MONOTERAPIA

Acebutolol 400-1.200 mg/dia 400-1.200 mg/dia
Atenolol 50-200 mg qd. 50-100 mg/dia
Bisoprolol 10-20 mg qd. 2,5-20 mg/dia
Metoprolol 50-200 mg b.i.d. 100-400 mg/dia

betabloqueantes no cardioselectivos

80 mg b.i.d. (se puede subir

Comenzar con 10-40 mg b.i.d.;

Propranolol . . )
hasta 160 mg b.i.d.) media 160-640 mg/dia
80-240 mg b.i.d. en arritmias
Sotalol ventriculares graves; hasta 160 mg 80-320 mg/dia

b.i.d. en fibrilacion/fluter auricular

betabloqueantes vasodilatadores cardioselectivos

Nebivolol 2,5-10 mg qd.

2,5-5mg qd.

betabloqueantes vasodilatadores no cardioselectivos

Labetalol 300-600 mg/dia t.i.d.

100-800 mg/dia t.i.d.

Carvedilol

Dosis méaxima 25 mg b.i.d.,

comenzando con dosis bajas.

12,5-50 mg b.i.d.

b.i.d. 2 veces al dia; qd: cada dia; t.i.d. 3 veces al dia.

*
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nodo sinusal o de la conduccién del nodo au-
riculo-ventricular. Hay que ser cauteloso a la
hora de asociar otros farmacos que actdan
sobre la conducciéon auriculo ventricular como
los calcioantagonistas no dihidropiridinicos.

Efectos colaterales derivados del

bloqueo de los receptores 32

Son los efectos adversos mas frecuentes y
en la mayoria de los casos pueden minimizar-
se utilizando BB cardioselectivos.

« A nivel de la circulacion periférica redu-
cen el flujo sanguineo por el desequili-
brio vasoconstriccién/vasodilatacion
mediada por los receptores oo que no es
contrarrestada por el bloqueo de los re-
ceptores 2. Las consecuencias clinicas
son la frialdad de extremidades.

* A nivel pulmonar, pueden desencadenar
0 agravar el broncoespasmo en especial
en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o asma graves. Es
preferible utilizar los BB cardioselectivos,
porque en este caso, el uso de los ago-
nistas [ adrenérgico inhalados revierte la
situacion con mayor facilidad. De hecho,
la enfermedad pulmonar no es una con-
traindicacién absoluta cuando el BB estd
claramente indicado.

+ A nivel metabdlico, el efecto mas temi-
do es que pueden enmascarar la res-
puesta a la hipoglucemia, en especial
en pacientes sensibles y con trastornos
del sistema nervioso auténomo. Duran-
te el tratamiento crénico, aunque algu-
nos BB producen una mayor incidencia
de hiperglucemia y diabetes de novo,
otros tienen un comportamiento dife-
rente; asi, bisoprolol no empeora el me-
tabolismo hidrocarbonado y carvedilol
ha mostrado en un estudio reducir la
incidencia de diabetes.

+ Disminucion de la tolerancia al ejercicio,
como consecuencia de la sensacién de fa-
tiga y la percepcion subjetiva de toleran-
cia. Este efecto colateral estd mediado par-
cialmente por el bloqueo de los recepto-
res 32 y en mayor medida por mecanis-
mos centrales, por lo que puede ser prefe-
rible utilizar los BB mas hidrosolubles.

+ Disfuncion sexual en un 10-15% de los
pacientes.

» Sindrome de abstinencia. Como conse-
cuencia del bloqueo de los receptores
[, se produce una contra-reacciéon con
sobre-expresiéon de receptores f3. La su-
presion brusca de los BB, deja expues-
tos un mayor nimero de receptores a
los efectos de las catecolaminas endo-
genas.

Efectos colaterales derivados de

la accién central

No son dependientes del bloqueo de los
receptores 3 y pueden expresarse en forma de
fatiga, alteraciones del estado de animo, altera-
cién del ritmo y de los contenidos del suefio, y
cefalea. En estas situaciones, es preferible el
uso de BB hidrofilicos.

Interacciones medicamentosas
(tabla 1.6)

+ Los inductores enzimaticos como feno-
barbital, fenitoina y rifampicina pueden
disminuir la concentracién plasmatica y
la vida media de los farmacos liposolu-
bles.

+ Los farmacos que reducen el flujo hepa-
tico aumentan en cambio la biodisponi-
bilidad de estos farmacos.

+ Los antiinflamatorios no esteroideos an-
tagonizan parcialmente el efecto antihi-
pertensivo de los BB.

+ La cimetidina, al inhibir el citocromo
P450, puede aumentar los niveles plas-
maticos de los BB, por lo que se reco-
mienda ajustar a la baja la dosis cuando
se utilicen ambos farmacos.

En resumen, aunque los BB son efectivos
globalmente en el tratamiento de la enferme-
dad cardiovascular, son un grupo muy hetero-
géneo de farmacos. Los resultados de los ensa-
yos clinicos obtenidos acerca de la tolerabili-
dad y eficacia de un betabloqueante en con-
creto, no pueden extenderse necesariamente
al resto de BB. En el tratamiento del continuo
cardiovascular son preferibles aquellos BB car-
dioselectivos, sin ASI, que puedan ser adminis-
trados en una Unica toma diaria y tengan un
aclaramiento equilibrado.
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Caracteristicas farmaco-clinicas de los betabloqueantes “

ESIERIA Interacciones farmacoldgicas mas frecuentes de los principales betabloqueantes con otros

T
- tratamientos

INTERACCION CONSECUENCIA
AINEs Disminucion del efecto antihipertensivo por inhibicion
de las prostaglandinas vasodilatadoras
Flecainida Hipotension
Todos Nifedipino, verapamilo, Por hipotensidn, riesgo de isquemia miocardica; por
betabloqueantes diltiazem inotropismo negativo, riesgo de insuficiencia cardiaca
Simpaticomiméticos Pérdida beneficio clinico de betabloqueantes
Verapamilo Por aumento de la inhibicién de los nodos SA'y AV
P puede producir bradicardia y bloqueo AV
Carvedilol Cimetidina Efecto excesivo de carvgcﬁlol por reducgon del
metabolismo hepdtico de carvedilol
Labetalol Cimetidina Efecto excesivo de Iabet’a!ol por reduccién del
metabolismo hepdtico de labetalol
Metoprolol Cimetidina Efecto excesivo de metc?prolol por reduccién del
metabolismo hepético de metoprolol
. Efecto excesivo de metoprolol por reduccién del
Metoprolol Verapamilo . o
metabolismo hepatico de metoprolol
Propranolol Cimetidina Aumento del efecto de p')r.opranolol por reduccion
metabolismo hepatico de propranolol
. . Efecto excesivo de la lidocaina por reduccion del flujo
Propranolol Lidocaina . -
sanguineo hepdtico

SA: sinoauricular; AV: auriculoventricular; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
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Utilidad de los
betabloqueantes en
el tratamiento de la
hipertension arterial

Introduccién

Los betabloqueantes (BB) han sido tradi-
cionalmente indicados como farmacos de pri-
mera eleccién para el tratamiento de la hiper-
tension arterial (HTA) desde hace mas de tres
décadas. Sin embargo, en el dltimo lustro, su
papel como farmacos de primera linea para el
tratamiento de la HTA ha sido cuestionado. En
2004, Carlberg y cols sugirieron que atenolol
no era un farmaco de primera eleccién para el
tratamiento de la HTA. Un afo después, Lind-
holm y cols publicaron un metaanalisis en el
que proponian eliminar a los BB como farma-
cos de primera linea en la HTA no complicada,
basandose en una menor reduccién de la inci-
dencia de ictus en comparacién con los otros
cuatro subgrupos terapéuticos principales, sus
efectos adversos y una menor tolerancia. En
2007, Wiysonge y cols publicaron un nuevo
metaandlisis confirmando la menor reduccion
de ictus en comparacion con bloqueadores de
los canales del calcio (BCC) e inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), sin que se hallaran diferencias en la in-
cidencia de enfermedad coronaria. Simultanea-
mente, la Sociedad Britanica de Hipertensién y
el Nacional Institute for Health and Clinical Exce-
Ilence (NICE) excluyeron a los BB como farma-
cos de primera eleccién en el tratamiento de
la HTA basandose en que su combinacion con
diuréticos incrementa el riesgo de aparicion
de diabetes mellitus (DM), y que en pacientes
jovenes el farmaco antihipertensivo de elec-

cién deberia ser un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA).

En los ultimos afos, se ha reevaluado la
informacién disponible, de modo que la re-
ciente revision de la guia de la Sociedad Euro-
pea de Hipertensién de 2009 sitlia de nuevo a
los BB como farmacos de primera linea del tra-
tamiento antihipertensivo. Ademas, los BB con-
tindan teniendo un papel muy importante y
definido en la HTA asociada a cardiopatia hi-
pertensiva. Un aspecto a tener muy en cuenta
es la diversidad de los farmacos incluidos en
este subgrupo terapéutico de antihipertensi-
vos y, por lo tanto, la posible discrepancia
entre los beneficios y los efectos adversos de
unos y otros.

Parece por ello procedente, realizar una re-
vision de la situacion actual del problema, asi
como intentar alcanzar unas lineas comunes
de actuacion en el manejo de los BB en el
campo de la HTA, tanto en la no complicada
como en la asociada a enfermedad cardiovas-
cular.

Efecto de los
betabloqueantes sobre la
presion arterial

Existe un amplio consenso, y asi lo reflejan
las diferentes guias, respecto a que la reduc-
cién de la presion arterial (PA) per se es el prin-
cipal mecanismo beneficioso del tratamiento
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antihipertensivo con independencia del grupo
farmacoldgico utilizado. De igual forma, los
efectos adversos y la tolerancia son dos aspec-
tos fundamentales para observar beneficios en
el tratamiento de la HTA.

Los BB en su conjunto han demostrado re-
ducir la PA sistélica y diastélica en una magni-
tud similar al resto de los principales antihiper-
tensivos. En el metaanalisis de Law y cols, pu-
blicado en 2003, se demostré que todos los
farmacos antihipertensivos principales dismi-
nuian la PA de forma similar y que el efecto no
variaba cuando se comparaban a mitad de
dosis 0 a dosis plena. Estos resultados han sido
confirmados en un metaanalisis de Wald y
cols, publicado en 2009, donde no se encon-
traron diferencias significativas en el descenso
de la PA entre los diferentes subgrupos de an-
tihipertensivos, si bien la reduccién de la PA
sistélica en monoterapia fue ligeramente su-
perior en los BB (9,3 mmHg) que en las tiazi-
das (7,3 mmHg), IECA (6,8 mmHg) y BCC (8,4
mmHg). Cuando se analiz6 la eficacia de la
asociaciéon de farmacos, se observo que la re-
duccion de la PA sistélica obtenida para cada
grupo, combinado con cualquiera de los otros
cuatro fue de 14,6, 18,9, 13,9 y 14,3 mmHg
para tiazidas, BB, IECA y BCC, respectivamente.

Analizados individualmente, algunos estu-
dios sugieren una menor eficacia de atenolol,
basédndose en el menor porcentaje de pacien-
tes controlados en monoterapia en compara-
cién con losartan en el estudio LIFE, o en una
menor reduccién de la PA en comparacién con
amlodipino (1,7 para la PA sistdlicay 2,0
mmHg para la diastélica) en el estudio ASCOT-
BPLA. Sin embargo, los nuevos BB han demos-
trado una eficacia similar al resto de antihiper-
tensivos para disminuir la PA. Bisoprolol ha evi-
denciado en un ensayo en el que se compara-
ba con losartan que es efectivo en el trata-
miento de pacientes con un diagndstico re-
ciente de HTA, grados 1-2, manteniéndose con
ambos farmacos una buena funcion renal y
cardiaca al cabo de un afo de seguimiento. En
otro ensayo realizado en esos mismos grados
de HTA, se ha puesto de manifiesto que una
combinacién a bajas dosis de bisoprolol e hi-
droclorotiazida también tiene efectos benefi-
ciosos en los pacientes con escasos efectos ad-
versos. Con nebivolol se ha observado que dis-

minuye significativamente menos la frecuen-
cia cardiaca que atenolol para una misma re-
duccién de la PA 'y, debido a la menor bradi-
cardia y a la vasodilatacion periférica, logra
mejores efectos sobre la PA central; ademas,
nebivolol, comparado con metoprolol, mejora
la sensibilidad a la insulina y tiene unos efec-
tos metabdlicos sobre los perfiles glucémico y
lipidico similares a los de los IECA.

A la luz de la evidencia actual, los BB son
igual de eficaces que el resto de farmacos de
primera linea tanto en monoterapia como en
combinacién, si bien pueden existir pequenas
diferencias intergrupales.

Efectos adversos de los
betabloqueantes

Los BB son farmacos universalmente utili-
zados desde hace tiempo y en general acepta-
blemente bien tolerados. En general, los “nue-
vos” BB presentan menos efectos adversos e
incluso han mostrado ser seguros en algunas
enfermedades tipicamente contraindicadas
como el asma o la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica.

Diabetes y betabloqueantes

Casi todos los ensayos que han analizado
el tratamiento antihipertensivo y han utiliza-
do la DM de nueva aparicion como variable
de valoracién, han mostrado una incidencia
significativamente superior en los pacientes
tratados con diuréticos o BB (casi siempre
atenolol) frente a tratamiento con placebo o
con |IECA, antagonistas de los receptores ATy
de la angiotensina Il o BCC. Asi, el estudio
SHEP ha descrito recientemente una mayor
incidencia de DM en el grupo de pacientes
que recibia tratamiento activo con diurético
o BB, y el MRC en ancianos, refiere menos
casos de DM de nueva aparicion en pacien-
tes tratados con placebo que en los que reci-
bian tratamiento activo con diuréticos o BB.
Algunos BB, como bisoprolol, carvedilol y ne-
vibolol han mostrado un efecto neutro sobre
el metabolismo hidrocarbonato sin aumentar
la incidencia de DM ni alterar la hemoglobi-
na glucosilada. En el estudio GEMINI en pa-
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cientes diabéticos, carvedilol no modificé los
niveles de hemoglobina glucosilada en com-
paracion con metoprolol, lo que pone de ma-
nifiesto alin mas las diferencias de los BB
entre si. En el estudio SENIORS, realizado en
pacientes mayores de 70 afios diagnostica-
dos de insuficiencia cardiaca, se observo la
misma incidencia de DM con nebivolol que
con placebo. Estas caracteristicas favorables
de nebivolol y carvedilol sobre la glucemia,
la sensibilidad a la insulina y los lipidos se
han observado también con bisoprolol.

En consecuencia, aunque existe una pre-
disposicién de los diuréticos y BB a alterar el
metabolismo hidrocarbonado, en el caso de
los BB esta alteracion no es homogénea para
todos ellos, de modo que los “nuevos” BB tie-
nen un efecto neutro o incluso beneficioso.

Incremento de peso

Aunque pocos estudios han analizado la ga-
nancia de peso con BB, en general se estima que
se produce un incremento de alrededor de 1,2 kg.

La ganancia de peso aumenta el riesgo de
desarrollar DM y eventos cardiovasculares.
Todos los BB no se comportan igual respecto
al aumento de peso; asi, en el estudio GEMINI
los pacientes tratados con metoprolol tuvieron
una ganancia de peso significativa en compa-
racion con carvedilol, que se mantuvo neutro,
lo que apoya aun mas las diferencias existen-
tes entre los distintos BB.

Betabloqueantes y disfuncién

sexual

Se ha llegado a describir hasta un 20% de
disfuncion sexual en pacientes tratados con al-
gunos BB. En el estudio MRC, por cada preven-
cién de infarto de miocardio o ictus se produ-
jeron tres abandonos del tratamiento a causa
de disfuncion sexual en el grupo de pacientes
tratados con atenolol. Sin embargo, los resulta-
dos del estudio THOMS demostraron una
mayor incidencia de disfuncién sexual para las
tiazidas, pero no para el resto de antihiperten-
sivos, incluidos los BB. Estudios realizados con
nebivolol, que actua incrementando la libera-
cién de oxido nitrico, demuestran una mejora
en la disfuncién eréctil en comparacion con
atenolol y metropolol.

Otros efectos adversos

La fatiga ha sido atribuida con frecuencia
al tratamiento con BB. También han sido des-
critos con cierta frecuencia depresion, trastor-
nos del suefo, mareo, cefalea, alteraciones vi-
suales, mala tolerancia al ejercicio y aumento
de la resistencia de la via aérea pulmonar. Sin
embargo, la incidencia de efectos adversos ha
disminuido notablemente con la aparicién de
los “nuevos” BB. Asi, bisoprolol no ha mostrado
diferencias significativas respecto a placebo en
pacientes con asma moderado, y los abando-
nos de tratamiento por fatiga, que en pacien-
tes tratados con atenolol pueden llegar al 30-
40%, se reducen a menos del 5-10% con carve-
dilol y bisoprolol. En consecuencia, los “nue-
vos” BB, como bisoprolol, carvedilol y nebivo-
lol, tienen menos efectos adversos y conse-
cuentemente logran una mejor tolerancia que
el resto de BB, de forma que las discontinua-
ciones del tratamiento pueden variar entre un
60-70% observado en diferentes estudios con
atenolol hasta un 3-5% encontrado en otros
estudios con nebivolol.

Aportacion de los grandes
ensayos

En el metaanalisis de Lindholm y cols el
riesgo relativo (RR) de ictus fue un 16% (IC
95%, 4-30%) mayor para los BB en su conjunto
en comparacion con el resto de antihipertensi-
vos, sin que existiesen diferencias para el infar-
to de miocardio. Al estratificar en tres subgru-
pos a los BB, el RR para ictus fue del 26% (IC
95%, 15-38%) en el grupo de pacientes trata-
dos con atenolol, mientras que en el grupo de
pacientes tratados con BB distintos al atenolol
el RR fue del 1,20% (IC 95%, 0,30-4,70). Es im-
portante resefar que la incidencia de eventos
en los pacientes tratados con BB diferentes a
atenolol fue muy baja, por lo que no se pudie-
ron extraer conclusiones definitivas respecto a
que el empleo de estos otros BB origine mayor
riesgo de ictus.

En el metaandlisis de Wiysonge y cols el
riesgo para mortalidad global fue mayor en el
grupo de BB en comparacién con el de BCC
(RR 1,07; IC 95%, 1,00-1,14) y la incidencia de
eventos cardiovasculares fue también signifi-
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cativamente mayor en el grupo de BB que en
el BCC (RR 1,18; IC 95%, 1,08-1,29), fundamen-
talmente a expensas del ictus (RR 1,24; 1C 95%,
1,11-1,40). No se hallaron diferencias entre los
diferentes grupos en cuanto a enfermedad co-
ronaria, aunque si se observé mayor porcenta-
je de abandonos en el grupo de BB.

En las conclusiones de estos dos metaana-
lisis ha influido notablemente el “peso” de los
resultados observados en los ensayos aleatori-
zados LIFE y ASCOT, donde el empleo precoz
de una combinacién de antihipertensivos, ori-
ginaba que la inmensa mayoria de pacientes
asignados a la rama de BB recibieran precoz-
mente una combinacién de BB con tiazida.
Como contraste, una combinacion similar (BB y
clortalidona) fue utilizada en el ensayo ALLHAT
y no se encontraron diferencias en la preven-
cion del ictus. Ademas, en los estudios en los
que los BB parecen reducir menos la inciden-
cia de ictus no se han realizado andlisis siste-
maticos del posible papel que podria ejercer
una pequefa reduccién de PA; en funcién de
estas consideraciones, si se interpolaran los
datos relacionados con la reducciéon de ictus
del estudio ASCOT en la regresion del metaa-
nalisis del Blood Pressure Lowering Treatment
Trialist Collaboration, la Odds Ratio se situaria
muy cerca del lugar esperado cuando se tie-
nen en cuenta los 2,7 mmHg de diferencia ha-
llada entre la PA sistélica del BB (atenolol) y la
del BCC (amlodipino) o el IECA (perindopril).
Finalmente, la inferioridad de la combinacion
de BB y tiazida descrita en el estudio ASCOT
podria deberse, al menos parcialmente, al
menor grado de reduccién de la PA, especial-
mente de la PA central, observada en este en-
sayo.

En 2009, Law y cols publicaron el metaana-
lisis mas extenso hasta la fecha, que incluyo
147 estudios (de 1966 a 2007) y 464.000 pa-
cientes para determinar la eficacia de los cinco
subgrupos terapéuticos principales de antihi-
pertensivos en la prevenciéon de la enferme-
dad coronaria y el ictus. La principal conclu-
sion fue que un descenso de 10 mmHg en la
PA sistolica y de 5 mmHg en la PA diastdlica
reducen un 25% y 36% la incidencia de enfer-
medad coronaria e ictus, respectivamente, in-
dependientemente del tipo de farmaco utiliza-
do y este efecto era similar en el grupo de pa-

cientes sin enfermedad cardiovascular o con
infarto de miocardio o ictus previos. En cuanto
a la incidencia de enfermedad coronaria no se
hallaron diferencias entre los cinco antihiper-
tensivos principales analizados, y respecto a la
de ictus se confirmé mayor beneficio preventi-
vo con los BCC y un efecto ligeramente infe-
rior con los BB. Una posible explicacion es la
mayor reduccion de la PA central con los BCCy
menor con los BB, tal y como sugiere el estu-
dio CAFE; sin embargo, esta hipétesis ha de ser
confirmada y su repercusién real probable-
mente sea minima.

Aun con las limitaciones que conllevan los
metaanalisis, se puede concluir que los BB en
su conjunto son farmacos con una eficacia si-
milar al resto de antihipertensivos para la pre-
vencion de eventos cardiovasculares, con la
desventaja de una menor reduccién en la inci-
dencia de ictus en comparacion con BCC. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que en la
mayoria de los ensayos analizados el farmaco
comparado fue atenolol y que no existe evi-
dencia suficiente en un sentido u otro con
otros BB, dado que, como se ha sefialado con
anterioridad, no todos los BB se comportan
desde el punto de vista farmacolégico de igual
manera y este hecho puede afectar a la pre-
vencién cardiovascular.

Utilidad clinica de los
betabloqueantes en la
HTA asociada a
cardiopatia hipertensiva

La presencia de alteraciones cardiacas que
acompafan a la HTA es una situacion frecuen-
te en la practica clinica. La coexistencia de car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o fi-
brilacion auricular obligan a replantear el tra-
tamiento farmacolégico. En este campo, los BB
tienen un papel importante y especifico.

Los pacientes hipertensos con un sindro-
me coronario agudo (SCA) deben ser tratados
precozmente con BB para controlar la isque-
mia y prevenir el infarto. Posteriormente y de
forma crénica deben utilizarse los BB como
prevencién secundaria. En los casos de HTA
con cardiopatia coronaria crénica estable, los
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diferentes estudios han demostrado los bene-
ficios del control de la PA y la frecuencia car-
diaca. En estos pacientes, los BB tienen un
nivel de recomendacién clase |, ya que contro-
lan la isquemia (nivel de evidencia A), previe-
nen el infarto (nivel de evidencia B) y mejoran
la supervivencia (nivel de evidencia C). No
existen evidencias de la superioridad de unos
BB sobre otros, ni tampoco entre estos y los
BCC.

El desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC)
con disfuncion sistélica no suele acompanarse
frecuentemente de una PA elevada. Sin embar-
go, la utilizacién de BB, IECA, ARA Il, y antial-
dosterdénicos ha demostrado prolongar la su-
pervivencia, disminuir la mortalidad global y
cardiovascular y reducir el nimero de hospita-
lizaciones. Estos efectos se han observado de
forma constante en diferentes subgrupos, por
lo que estos pacientes deben ser tratados
siempre con un inhibidor del SRAA y con un
BB, entre los cuales, sélo bisoprolol, carvedilol
y metoprolol han demostrado mejorar la su-
pervivencia. La IC secundaria a cardiopatia hi-
pertensiva suele tener una funcién ventricular
conservada, lo que ha venido a llamarse dis-
funcién diastdlica. El tratamiento antihiperten-
sivo en estos casos no estd claramente defini-
do, por lo que pueden utilizarse cualquiera de
los cinco grupos principales.

Como consecuencia de la mayor supervi-
vencia de la poblacién, es cada vez mas fre-
cuente la coexistencia de HTA con fibrilacion
auricular (FA). La HTA esta presente en mas del
80% de los casos de FA, cuya prevalencia au-
menta con la edad, de modo que supera el
10% en los mayores de 75 afios. Algunos estu-
dios sugieren que los BB pueden ser efectivos
para la prevencion de episodios de FA. Dentro
de la estrategia de control de la frecuencia car-
diaca, los BB tienen un nivel de recomenda-
ciéon | con un nivel de evidencia B. Los BB pue-
den estar especialmente indicados en pacien-
tes hipertensos y/o ancianos, en los cuales la
estrategia de control de la frecuencia cardiaca
puede ser preferible a la estrategia de control
del ritmo.

Con frecuencia, aparecen otras arritmias
distintas de la FA a lo largo de la evolucién de
la HTA. La taquicardia sinusal, y los estados re-
lacionados con una hiperactividad del sistema

nervioso simpatico responden muy bien al tra-
tamiento con BB. Estos también pueden ser el
tratamiento de eleccién para las extrasistoles
supraventriculares y para controlar la frecuen-
cia cardiaca y revertir la taquicardia auricular
focal. En cuanto a las arritmias ventriculares,
los BB son especialmente eficaces en aquellas
relacionadas con la hiperactividad simpdatica
como el estrés, insuficiencia cardiaca, infarto y
postoperatorias (clase I, nivel de evidencia A),
asi como para controlar los latidos ventricula-
res prematuros.

Recomendaciones de la
Sociedad Europea de
Hipertension

El papel de los BB en el tratamiento de la
HTA ha sido comentado igualmente en la reeva-
luacion de la guia de la Sociedad Europea de Hi-
pertensiéon/Sociedad Europea de Cardiologia de
2007, publicada en 2009. Algunos aspectos inte-
resantes comentados en esta reevaluacion son:

+ Las guias de HTA de la Sociedad Euro-
pea de Hipertension/Sociedad Europea
de Cardiologia de 2003 y 2007 conclu-
yen que cualquiera de los cinco subgru-
pos terapéuticos principales puede con-
siderarse vélido para el inicio y manteni-
miento del tratamiento antihipertensivo,
tanto en monoterapia como en terapia
de combinacion.

+ Todos los farmacos tienen consecuencias
favorables, efectos adversos y contraindi-
caciones en situaciones clinicas especifi-
cas. Por ello, en la actualidad la eleccién
del antihipertensivo idéneo para el pa-
ciente debe hacerse en funcién de estas
evidencias y no en base a la tradicional
clasificacion en primera, segunda, tercera
y siguientes opciones de eleccidn, que
deberia ser abandonada dada su escasa
justificacion cientifica y practica.

+ Los metaanalisis de los ensayos dispo-
nibles en DM muestran que todas las
clases de antihipertensivos protegen de
las complicaciones cardiovasculares,
probablemente debido al efecto pro-
tector del descenso de PA por si mismo
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y, por tanto, todos pueden ser conside-
rados para el tratamiento. La publica-
cion de los datos del seguimiento a 20
anos del estudio UKPDS, donde se com-
para atenolol y captopril en diabéticos,
confirman estos datos, al poner de ma-
nifiesto que la incidencia de complica-
ciones cardiovasculares son similares
con BBy con IECA, y la reduccién de
mortalidad por todas las causas es su-
perior con BB.

No deben excluirse a los BB de la primera
linea terapéutica de la HTA en los ancianos
y pueden utilizarse tanto en el inicio como
en el mantenimiento del tratamiento.

En el subgrupo terapéutico de los BB se
incluye a un heterogéneo numero de
farmacos que poseen propiedades far-
macoldgicas diferentes y que, por tanto,
pueden originar acciones terapéuticas
favorables o desfavorables en los pa-
cientes que los reciben.

Las principales indicaciones y limitacio-
nes de los BB como farmacos de primera
linea en el tratamiento de la HTA no
complicada pueden observarse en las
tablas 2.1y 2.2

Conclusiones

+ A pesar de las ultimas publicaciones que
los han puesto en entredicho, los BB si-
guen siendo farmacos utiles en el trata-
miento de la HTA y estan especialmente
indicados en pacientes con cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca.

+ Los BB pueden ser antihipertensivos de
eleccién en pacientes que padecen arrit-
mias auriculares o ventriculares asocia-
das, tanto por su efecto antiarritmico
como por su accién sobre el control de
la frecuencia cardiaca en enfermos que
sufren fibrilacion auricular.

» El subgrupo terapéutico de los BB es
muy heterogéneo y los diferentes farma-
cos que lo componen no comparten la
misma tolerabilidad. Los “nuevos” BB, re-
presentados especialmente por carvedi-
lol, bisoprolol y nebivolol, presentan un
perfil de seguridad y tolerabilidad muy
superior al de los BB cldsicos como ate-
nolol, y deberian considerarse los farma-
cos de eleccion en las situaciones clini-
cas en las que esté indicado un BB como
tratamiento antihipertensivo.

LEIJEPAR Principales indicaciones de los betablogueantes en el tratamiento de la hipertension arterial

+ Infarto de miocardio

+ Angina de pecho

+ Insuficiencia cardiaca

+ Fibrilacién auricular permanente

*  Embarazo

+  Glaucoma

LELSJEPPA Limitaciones al uso de los betabloqueantes

* Interacciones farmacolégicas
Anticonceptivos, antiinflamatorios no esteroideos, verapamilo, diltiazem, teofilina, metildopa,
hidralazina, clonidina, diazéxido, hidralazina, prazosin, lidocaina, rifampicina, clorpromazina.

* Efectos adversos (pueden diferir seguin el betabloqueante)

Broncoespasmo, bradicardia, alteraciones del perfil glucémico y lipidico, disfuncion eréctil, apatia,
astenia, trastornos del suefo, empeoramiento de la enfermedad arterial periférica, reduccion de la
capacidad de realizar ejercicio fisico,y disminucion del flujo sanguineo y filtrado glomerular renales.

* Contraindicaciones
Absolutas (valorar segun el BB y la condicién clinica):asma bronquial, bloqueo auriculo-ventricular

de 2°-3* grado.

Relativas:intolerancia a la glucosa, arteriopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
croénica, disfuncion eréctil, sindrome metabdlico y en deportistas o pacientes fisicamente activos.

En general evitar el uso combinado con tiazidas en pacientes con riesgo de diabetes mellitus.
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“Diuréticos, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio, inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina y antagonistas de los receptores AT; de la angiotensina son fdrmacos
aptos para iniciar o mantener el tratamiento antihipertensivo, tanto en monoterapia como
combinados entre si” Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield MJ, et al.
Reappraisal of European guidelines on hypertension management: a European Society of
Hypertension Task Force document.J Hypertens. 2009:27:2121-58.

- Estudio y valoracion del paciente hipertenso
- Individualizacion del tratamiento con betabloqueantes

Y Y Y

En hipertension arterial De eleccion en pacientes Betabloqueantes:
no complicada hipertensos con: Los“nuevos” betabloqueantes

* Infarto de miocardio (especialmente carvedilol,

* Angina de pecho bisoprolol y nebivolol) son

+ Insuficiencia cardiaca preferibles a los clasicos como

+ Fibrilacion auricular atenolol por presentar un

* Arritmias ventriculares perfil de seguridad y

+ Embarazo tolerabilidad mucho mas

» Glaucoma favorable,y deberian
considerarse de eleccion
cuando se contemple un
betabloqueante como
tratamiento antihipertensivo.

Y

Informar al paciente de posibles efectos Informar al paciente de posibles interacciones:
adversos: * Anticonceptivos
+ Bradicardia + Antiinflamatorios no esteroideos
+ Disfuncion eréctil + Verapamilo
+ Astenia + Diltiazem
» Reduccién de la capacidad de realizar « Teofilina
ejercicio fisico + Metildopa
+ Hidralazina
+ Clonidina
+ Diazoxido
* Prazosin
+ Lidocaina
+ Rifampicina
+ Clorpromazina

Algoritmo 1. Empleo de betabloqueantes en el tratamiento de la hipertension arterial: indicaciones

Valoracion de tratamiento con betabloqueantes en el paciente hipertenso

Contraindicaciones absolutas: Contraindicaciones relativas (precauciones):
+ Asma bronquial * Intolerancia a la glucosa
+ Blogueo auriculo-ventricular de 2°-3* grado « Arteriopatia periférica

+ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

« Disfuncion eréctil

+ Sindrome metabdlico

+ Deportistas o pacientes fisicamente muy
activos

+ Pacientes en riesgo de desarrollar diabetes
mellitus que reciben tratamiento con tiazidas

Algoritmo 2. Empleo de betabloqueantes en el tratamiento de la hipertension arterial: contraindicaciones y
precauciones.
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Betabloqueantes en

Introduccién

En la actualidad, la cardiopatia isquémica
crénica (CIC) constituye un problema sanitario
de magnitud creciente, debido al envejeci-
miento de la poblacién y al mejor pronéstico a
corto y medio plazo de los pacientes que su-
fren eventos coronarios agudos. Los datos
sobre la angina estable en Espafia muestran
una prevalencia global en la poblacién com-
prendida entre los 45 y los 74 aiios, del 7,5 por
100, junto a una gran variabilidad segun las
zonas geograficas. Aproximadamente, en un
tercio de los pacientes que acuden a consultas
externas de Cardiologia, el motivo de la visita
es la revisién de una angina de esfuerzo esta-
ble, posterior a un sindrome coronario agudo
o por un procedimiento de revascularizacion
(percutaneo o quirurgico).

La deteccién de isquemia asintomatica en
pacientes con enfermedad coronaria se ha
asociado a un incremento del riesgo de sufrir
eventos adversos, pero el tratamiento de la is-
quemia silente es controvertido.

En los préximos afos, los limites actuales
de la CIC serdn cuestionados, identificando in-
dividuos con alto riesgo de padecer un evento
coronario agudo o determinando formas pre-
clinicas de la enfermedad coronaria, (por ejem-
plo, mediante estudios genéticos y nuevas téc-
nicas de imagen).

Desde el punto de vista del tratamiento
farmacoldgico, en la CIC podemos retrasar la
evolucion de la enfermedad ateromatosa, me-

la cardiopatia
isquémica cronica

jorar la calidad de vida reduciendo los episo-
dios de angor, evitar eventos agudos isquémi-
cos o arritmicos y prolongar la supervivencia.

Los betabloqueantes (BB) son el grupo far-
macolégico de accién anti-isquémica de elec-
cion en la CIC en cualquiera de sus formas cli-
nicas o asintomaticas. A continuacién, expone-
mos el mecanismo por el que actuan, analiza-
mos las evidencias que justifican su utilizacion
y damos recomendaciones para incrementar
su uso en la practica clinica.

Mecanismo de accién de
los betabloqueantes y
base fisiopatolégica de la
cardiopatia isquémica

Los BB disminuyen el consumo miocérdico
de oxigeno mediante una disminucion de la
frecuencia cardiaca tanto en reposo como en
el ejercicio, bajando la presion arterial y redu-
ciendo la contractilidad. Asimismo, reducen la
tension de la pared miocardica, prolongando
la diastole, periodo en el que se realiza la per-
fusién miocardica.

La isquemia ocurre cuando el aporte de
oxigeno al corazén no es suficiente para cubrir
las necesidades de su metabolismo. Este des-
equilibrio entre la oferta y las demandas meta-
bdlicas, generalmente es debido a una dismi-
nucién en el aporte de oxigeno al corazén por
parte de las arterias coronarias, a un aumento
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de las necesidades de oxigeno por parte de
los miocitos 0 a ambas.

Por una parte, las arterias coronarias pue-
den presentar estenosis crénicas, por placas
ateroesclerdticas estables, que reducen la luz
del vaso, que junto a situaciones que incre-
menten las necesidades metabdlicas de las cé-
lulas miocérdicas, determinen la aparicion de
angina cronica estable.

Las situaciones que mas frecuentemente
incrementan las necesidades miocardicas de
oxigeno en el corazén son aquellas que provo-
can taquicardia o elevacion de la presion arte-
rial, como la presencia de fiebre, las situaciones
de estrés o por la realizacién de ejercicio. La
menor aportacion de oxigeno por una arteria
coronaria estenédtica puede verse potenciada
por la aparicién de anemia. Los BB consiguen
mejorar el disbalance entre necesidades y apor-
tacion de oxigeno que se produce en la CIC.

A partir de lesiones ateroesclerosas no es-
tendticas o formas leves que no comprometen
la luz vascular, y por lo tanto asintomaticas, se
puede evolucionar en periodos cortos de
tiempo hacia placas complicadas, por un fené-
meno de rotura y trombosis, lo que provoca
un sindrome coronario agudo (SCA).

Posterior a un SCA o por una hipoperfu-
sion miocardica aguda, puede quedar una
zona del tejido cardiaco disfuncionante desde
el punto de vista de contraccién, pero de
forma transitoria (aturdimiento miocardico),
que se recuperara en un periodo variable.

En la CIC, la hipoperfusion crénica provoca
disfuncion de los miocitos que puede ser re-
versible (tejido hibernado), que se recuperaria
reduciendo la isquemia. El dafo definitivo del
tejido cardiaco y de forma irreversible, se co-
rresponde con una zona necrosada o infarta-
da, generalmente posterior a un SCA. Los BB
reducen la extension y severidad de los dafos
provocados por la isquemia en los tejidos y el
tamano del infarto en los pacientes que sufren
un SCA.

El grado de disfuncién ventricular marca el
pronéstico de los pacientes, y puede provocar
la aparicion de insuficiencia cardiaca. Los BB
reducen la mortalidad, mejoran la calidad de
vida y los reingresos en los pacientes que su-
fren disfuncion ventricular secundaria a isque-
mia miocardica.

Tanto la isquemia aguda miocardica, como
las zonas necrosadas pueden ser el origen de
arritmias ventriculares, que pueden llegar a ser
potencialmente mortales. Los BB son excelen-
tes antiarritmicos de los tejidos isquémicos.

Farmacologia y pautas de
utilizacion

La dosificacién de BB debe individualizarse.
Valorar la desaparicién de la sintomatologia si el
paciente tuviera angina sintomatica, asi como la
aparicion de efectos secundarios, la repercusién
sobre la frecuencia cardiaca y la presién arterial.

La dosis inicial de BB debe ser baja. Sin
embargo, es necesario realizar una elevacién
progresiva de la misma, intentando conseguir
la posologia de mantenimiento que evite la
angina en la actividad habitual, pero siendo
bien tolerada por el paciente.

En cardiopatia isquémica crénica las dosis
de bisoprolol recomendadas van desde 5
mg/24 h hasta 20 mg/24 h, las dosis de carvedi-
lol recomendadas oscilan entre 12,5 mg/12
horas hasta 50 mg/12 h, y en el caso de meto-
prolol el rango de dosis recomendado oscila
entre 100 mg/24 h hasta 400 mg/12 horas.

Se deben evitar retiradas o cambios de
dosis bruscas por un efecto rebote que provo-
caria incremento de frecuencia cardiaca y de
presion arterial, con una reaparicién o agrava-
miento de los sintomas.

Precauciones y reacciones

adversas

Evitar su inicio en pacientes con datos de in-
suficiencia cardiaca descompensada, hipoten-
sion, bradicardia sinusal (frecuencia cardiaca
menor de 50 Ipm) o bloqueo auriculoventricular
sin marcapasos, broncoespasmo, claudicacién
severa, raynaud o diabetes descompensada.

Como efectos secundarios pueden provo-
car hipotension, sincope, bloqueo auriculoven-
tricular, confusion o depresién, disfuncion
eréctil y broncoespasmo.

Evidencias
En un estudio realizado en 1.620 pacien-
tes, a los que se habia realizado intervencionis-
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mo coronario percutaneo, publicado en el afno
2002, el 26% de los pacientes referian episo-
dios sintomaticos en el seguimiento anual, por
lo que la calidad de vida se ve mermada y el
tratamiento farmacoldgico no debe ser infra-
valorado en los pacientes que han sido some-
tidos a procedimientos de revascularizacion.

En pacientes en los que se observa isque-
mia miocardica mediante la valoracién de
cambios en el segmento ST en Holter electro-
cardiografico de 24 horas, en ausencia de sin-
tomas, el tratamiento con BB ha mostrado re-
ducir los episodios de isquemia cotidiana y
asociarse a un menor riesgo de eventos adver-
sos comparados con placebo.

Los resultados de un estudio que muestra
la relacién entre la frecuencia cardiaca y los
episodios de isquemia y la relacién con la utili-
zacién de dos tratamientos antiisquémicos cla-
sicos como el diltiazem (calcioantagonista que
reduce frecuencia cardiaca en menor medida
que un BB) y el propranolol, se muestran en la
figura 3.1.

Un estudio que compara los efectos a
largo plazo de metoprolol o verapamilo sobre
variables cardiovasculares y psicolégicas en
pacientes estables indica que ambas drogas
son bien toleradas mejorando la mortalidad,
los eventos cardiovasculares y las medidas de
calidad de vida.

En el estudio VALIANT los BB redujeron el
riesgo de muerte y los eventos cardiovascula-
res no fatales en pacientes con insuficiencia
cardiaca o disfuncion sistélica del ventriculo iz-

quierdo después de un infarto de miocardio.
No se encontré evidencia de interacciones ad-
versas entre el bloqueador de los receptores
de la angiotensina Il valsartan y los BB, tampo-
co se observo un efecto negativo en la asocia-
cién con captopril, y BB.

Segun un meta-analisis de 147 estudios
randomizados publicado en el afio 2009, los
BB tienen un efecto beneficioso tras un infarto
de miocardio frente a los bloqueadores de los
canales del calcio, con un menor efecto adicio-
nal en la prevencién del accidente cerebrovas-
cular.

Aspectos practicos para el
manejo de
betabloqueantes en la CIC
en Atencién Primaria

+ Se recomienda el uso de BB en todos los
pacientes con angina de esfuerzo esta-
ble crénica.

+ Se recomienda el uso de BB en los pa-
cientes con infarto previo.

+ Se recomienda el uso de BB en los pa-
cientes con disfuncién ventricular de ori-
gen isquémico, pero para su inicio no
deben existir indicios de congestién pul-
monar.

+ Se debe ajustar la dosis del farmaco indi-
vidualmente, para reducir la frecuencia
cardiaca en reposo a 55-60 Ipm, pero si el

Frecuencia cardiaca media (Ipm)

904
804

70 \/\

60 \/_/\

Medianoche Mediodia

Stone pH, Circulation.1190,82:1962-1972.

Frecuencia diaria de episodios de isquemia (n)

504 (hora)

Medianoche

4

Propranolol  Diltiazem Placebo

Figura 3.1. Relacidn entre la frecuencia cardiaca y los episodios de isquemia.
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paciente esta sintomatico podria subirse
hasta alcanzar valores de 45-50 Ipm.

+ Se deben iniciar los BB con dosis bajas,
de forma creciente (consultas cada 2-4
semanas) hasta alcanzar las dosis objeti-
vo, vigilando la posible existencia de hi-
potensién, bradicardia y bloqueos.

+ No debe aumentarse la dosis en presen-
cia de signos de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, hipotension sinto-

matica (ortostatica, mareos) o bradicar-
dia excesiva.

« Los médicos de familia deben estar
adiestrados en el manejo de los BB y en
estrecha coordinacion con atencioén es-
pecializada.

En las tablas 3.1 y 3.2 se presentan las pau-
tas para el uso de BB en prevencion secunda-
ria tras el infarto agudo de miocardio, y en CIC
y estable.

LEIJEERAN Pautas para el uso de bloqueadores beta en la prevencién secundaria tras el infarto

SITUACION/INDICACION CLASE GRADO
Todos los pacientes que no presenten contraindicaciones indefinidamente | A
Para mejorar la supervivencia | A
Para prevenir el reinfarto | A
Prevencién primaria de la muerte cardiaca subita | A
Para prevenir/tratar las arritmias ventriculares tardias lla B

Modificada de:

Grupo de Trabajo sobre bloqueadores beta de la Sociedad Europea de Cardiologia. Documento de Consenso

de Expertos sobre bloqueadores de los receptores $-adrenérgicos. Rev Esp Cardiol. 2005;58(1):65-90.

LEIEEWA Pautas para el uso de bloqueadores beta en la cardiopatia isquémica crénica y estable

SITUACION/INDICACION CLASE | GRADO

Infarto previo

Para mejorar la supervivencia | A

Para reducir el reinfarto | A

Para prevenir/controlar la isquemia | A
Sin infarto previo

Para mejorar la supervivencia | C

Para reducir el reinfarto | B

Para prevenir/controlar la isquemia | A

Modificada de:
Grupo de Trabajo sobre bloqueadores beta de la Sociedad Europea de Cardiologia. Documento de Consenso

de Expertos sobre bloqueadores de los receptores p-adrenérgicos. Rev Esp Cardiol. 2005;58(1):65-90.
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CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA

« Sintomatico * Post - Infarto

+ Asintomatico + Exidencia de isquemia
» Disfuncién ventricular
« Arritmias ventriculares

[ ¢CONTRAINDICACION BETABLOQUEANTES? |

Insuficiencia cardiaca descompensada
Asma - broncopatia severa
4— Bradicardia (< 50 Ipm) - bloqueo A-V —

v Hipotension (TA sistdlica < 90 mm Hg)

TOMA FARMACOS BRADICARDIZANTES
Diltiazem o Verapamil

\

TRATAMIENTO
Si ALTERNATIVO
y SUSTITUIR — NO ASOCIAR |

[ INICIARTRATAMIENTO |
[QUE BETABLOQUEANTE? |4 [ ;QUE DOSIS DE BETABLOQUEANTE? ]

L]
Broncopatia > CARDIOSELECTIVO Antecedente de:
« Atenolol « Insuficiencia cardiaca
* Bisoprolol * Intolerancia previa
+ Nevibolol + Frecuencia cardiaca < 70 lom
+ Metoprolol « Disfuncién sistdlica
Claudicacion [ si | VASODILATADOR - [ranstomos e o conduccion
(ALFABLOQUEANTE) - Edad avanzada (> 70 afnos)

+ Carvedilol -—
.

] COMENZAR DOSIS MEDIAS| ’COMENZAR DOSIS BAJAS|
] TITULACION PROGRESIVA |

Algoritmo 1. Cardiopatia isquémica crénica.

PACIENTE EN TRATAMIENTO CON BETABLOQUEANTES ’

+ CONTROLADOS LOS SINTOMAS? / \ REVISAR:

* PRECISA DOSIS ALTAS? * TENSION ARTERIAL,

+ ES BIEN TOLERADO? * FRECUENCIA CARDIACA
* ELECTROCARDIOGRAMA

Y

—

SIN RESPUESTA Y
A DOSIS MAXIMA EFECTOS
ADVERSOS
A * E
- SUSTITUIR @
- PROBAR OTRO )
BETABLOQUEANTE o
« ASOCIAR o
ANTIANGINOSO 3
9
SUBIR DOSIS o
wn
A Y

RESPUESTA INSUFICIENTE CON
BUENA TOLERANCIA

|

Y
] OBJETIVO ALCANZADO |

¥

] MANTENER TRATAMIENTO |

Algoritmo 2. Paciente en tratamiento con betabloqueantes.
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Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un
problema sanitario de magnitud creciente debi-
do al envejecimiento de la poblaciéon en el
mundo desarrollado y a la mejoria prondstica de
la cardiopatia isquémica, asi como al mejor con-
trol de la hipertensién arterial. A pesar del au-
mento de su prevalencia, su mortalidad y su in-
cidencia disminuyen de forma modesta, proba-
blemente debido a la dificultad de trasladar los
nuevos conocimientos fisiopatoldgicos y tera-
péuticos de los ensayos clinicos al kmundo real»,
especialmente en pacientes mayores. En los pai-
ses desarrollados, la IC es la tercera causa de
muerte por enfermedades cardiovasculares tras
la enfermedad isquémica del corazén y la enfer-
medad cerebrovascular, es una importante
causa de morbilidad y genera un gasto sanitario
importante que esta ocasionado fundamental-
mente por las hospitalizaciones que provoca.

Desde el punto de vista del tratamiento
farmacoldgico, la mayor parte de la evidencia

la insuficiencia
cardiaca

cientifica proviene de grandes ensayos clini-
cos realizados en pacientes diagnosticados
de IC por disfuncion sistélica. Analizamos a
continuacion las evidencias al respecto del
uso de betabloqueantes (BB) en pacientes
con IC.

Bases fisiopatoldgicas

Los BB han estado contraindicados hasta
hace unas décadas en pacientes con IC por
temor a la accién inotrépica negativa que pu-
diese provocar un deterioro clinico importan-
te. Actualmente, estd bien establecido que la
hiperactividad crénica del sistema nervioso
simpatico juega un papel importante en la fi-
siopatologia de la enfermedad. En la tabla 4.1
se recogen los efectos adversos de las cateco-
laminas circulantes y del aumento de la esti-
mulacién adrenérgica cardiaca y sobre los que
tedricamente el efecto de los BB podria expli-
car su beneficio en la reducciéon de morbimor-
talidad en insuficiencia cardiaca (figura 4.1).

BELEEAN Efectos adversos de las catecolaminas circulantes y del aumento de la estimulacion

adrenérgica cardiaca

+ Hipertrofia miocardica, fibrosis y apoptosis que provocan remodelado ventricular

+ Regulacion a la baja de los receptores beta

+ Arritmias ventriculares y auriculares

+ Isquemia miocérdica

+ Alteracion de la excrecion renal de sodio

+  Vasoconstriccion periférica
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REDUCCION DE LA
CONCENTRACION
PLASMATICA DE

CATECOLAMINAS

PROPIEDADES
ANTIANGINOSAS,
ANTIARRITMICAS,

ANTIHIPERTENSIVAS

INCREMENTO DE LA
DENSIDAD DE
RECEPTORES B

CARDIACOS

MEJORA DE LA
FUNCION
CONTRACTIL
SISTOLICA Y
DIASTOLICA

BLOQUEA LAS
ACCIONES
CARDIOTOXICAS
CATECOLAMINAS

Figura 4.1. Efecto de los betabloqueantes sobre las alteraciones neurohormonales en la insuficiencia cardiaca.

Farmacologia

Se dispone de tres clases de BB para uso
clinico. Los farmacos de primera generacion,
como propranolol y timolol, son BB no selecti-
vos con una afinidad similar por los receptores
1y p2.Los BB de segunda generacién, como
metoprolol y bisoprolol, inhiben selectivamen-
te los receptores (1. Los farmacos de tercera
generacién, como carvedilol y bucindolol,
aportan otras propiedades farmacoldgicas
ademas del bloqueo {3, especialmente la vaso-
dilatacion. Nebivolol es un bloqueante 1 con
propiedades vasodilatadoras relacionadas con
la mayor biodisponibilidad de 6xido nitrico.

Eficacia clinica

En las guias de practica clinica (GPC) se re-
comiendan 4 farmacos: bisoprolol, succinato
de metoprolol, carvedilol y nebivolol. La efica-
cia relativa de los 4 farmacos no se conoce,
pero la evidencia disponible sugiere que los
BB pueden diferir en sus efectos sobre la su-
pervivencia. El tratamiento con BB ha sido eva-
luado en mas de 20.000 pacientes con IC que
han participado en mas de 20 estudios publi-
cados, mejora los sintomas y la calidad de
vida, y en combinacién con inhibidores de la
enzima de conversidon de la angiotensina
(IECA) reducen el riesgo de muerte y de hospi-
talizacion en todos los grados funcionales. Los

BB son farmacos seguros en el tratamiento de
la IC con disfuncion sistélica cuando se inician
antes de pautar un [ECA.

Debido a los efectos favorables sobre la
supervivencia y la progresion del dafo estruc-
tural, el tratamiento con BB debe iniciarse tan
pronto como se diagnostique la disfuncion
ventricular. Debe considerarse su uso en pa-
cientes con enfermedad pulmonar o bradicar-
dia asintomatica, pero con cautela y, en caso
de que aparezcan sintomas, se suspenderan.
Se pueden iniciar antes del alta hospitalaria,
una vez que el tratamiento intravenoso ya no
es preciso y se han conseguido controlar los
sintomas congestivos.

El tratamiento con BB proporciona una re-
duccion de la mortalidad total de un 35%. Esto
significa un total de 3,8 vidas salvadas y 4 hos-
pitalizaciones evitadas por cada 100 pacientes
tratados en el primer afio de tratamiento (NNT
de 26 y 25, respectivamente).

En la figura 4.2 se puede observar el bene-
ficio adicional que supone anadir BB a la tera-
pia estandar con diuréticos, IECA y digoxina.

Evidencias

Disponemos de un amplio cuerpo de evi-
dencias que sustenta el uso de BB en la IC por
disfuncion sistélica. Existen, sin embargo, muy
pocos datos, y de escasa relevancia, del valor de
los betabloqueantes en IC con disfuncién dias-
tolica. Los ensayos clinicos mas relevantes son:
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SOLVD-T (1991)
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RRR 33%

Diurético Diurético Diurético Diurético Diurético  Diurético
Digoxina Digoxina Digoxina Digoxina Digoxina Digoxina
IECA IECA IECA IECA IECA
BB BB BB
ARAII

CHARM-Added (2003)
(Subgrupo B-bloqueante)
RRR 30%

Figura 4.2. Beneficio prondstico incremental en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca sistélica.

Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study Il

En el estudio CIBIS Il, ensayo clinico doble
ciego randomizado donde se incluyeron pa-
cientes ambulatorios de la clase funcional lll o
IV de la NYHA (bisoprolol 1,25 hasta 10 mg/dia
frente a placebo), se incluyeron a 2.647 pacien-
tes (18-80 afnos) que fueron sometidos a segui-
miento durante 1,4 afios. Los pacientes esta-
ban en situacion estable en tratamiento con
diuréticos y IECA, con una fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) igual o inferior
al 35%. Este estudio fue suspendido prematu-
ramente por una reduccién altamente signifi-
cativa de la mortalidad favorable a bisoprolol.
El bisoprolol redujo la mortalidad por todas las
causas un 34% (12% en comparaciéon con

17%), las muertes subitas en un 44% (4% fren-
te a 6%), y las hospitalizaciones por ICC un
36% (12% en el grupo bisoprolol frente a 18%
en el grupo placebo) (figura 4.3). Recientemen-
te un subandlisis de este estudio ha demostra-
do que el efecto del bisoprolol sobre la morta-
lidad en IC no se ve modificado por la altera-
cién de la funcién renal basal, con lo que se
deduce que la insuficiencia renal no deberia
evitar el uso de bisoprolol en esta poblacion.

US Carvedilol Heart Failure Trials
Este programa de ensayos recluté a 1.094
pacientes con IC en clase funcional II-IV de la
NYHA y una FEVI < 35% tratados con IECAS y
diuréticos. El Prospective Randomized Evaluation
of Carvedilol on Symptoms and Exercise

0.
-20
%
-34
-404
-60 - Mortalidad

Lancet. 1999;353(9146):9-13.

-44
Muerte Hospitalizacion
subita Iccc

Figura 4.3. Reduccién de mortalidad, muerte subita y hospitalizaciones en estudio CIBIS Il (The Cardiac

Insufficency Bisoprolol Study 1)
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(PRECISE) asignd 278 pacientes con IC modera-
da-severa a carvedilol o placebo durante 6-8
meses. Carvedilol no tuvo ninguin efecto sobre
el objetivo principal de tolerancia al ejercicio,
pero redujo el objetivo combinado de muerte
o ingresos cardiovasculares un 37%. El estudio
Multicenter Oral Carvedilol in Heart Failure As-
sessment (MOCHA) asigné a 345 pacientes con
IC moderada-severa a una de las tres dosis de
carvedilol (12,5, 25 6 50 mg) o placebo; carve-
dilol no tuvo ningun efecto sobre el objetivo
principal de tolerancia al ejercicio, pero redujo
el objetivo de muerte total un 73% y los ingre-
sos hospitalarios cardiovasculares un 45%. El
estudio Mild Carvedilol Heart Failure analizé a
366 pacientes asignados a carvedilol (50 a 100
mg) o placebo durante 12 meses; de igual
forma, se redujo la mortalidad total en 77%. En
el estudio sobre IC severa, carvedilol no tuvo
efecto sobre la calidad de vida, pero aumenté
la FEVI. El programa global US Carvedilol Heart
Failure Trials fue suspendido a los 6,5 meses por
observarse una reduccién de la mortalidad con
carvedilol frente a placebo del 65%. Este estu-
dio fue inicialmente criticado por la brevedad
del periodo de seguimiento (< 7 meses), por el
bajo numero de muertes (53) y por ser un con-
glomerado de cuatro estudios, sin embargo los
resultados de otros estudios realizados poste-
riormente confirmaron sus resultados.

Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in Congestive
Heart Failure (MERIT-HF)

Este estudio reclutd a 3.991 pacientes con
IC leve-moderada y FEVI < 40%. Su objetivo
fue determinar el efecto sobre la mortalidad
de una dosis diaria de hasta 200 mg de succi-
nato de metoprolol de liberaciéon controlada/
liberacion extendida asociado al tratamiento
estandar de la IC. Los resultados mostraron
que el metoprolol produjo una reduccién de la
mortalidad por todas las causas del 34%, por
lo que se suspendié precozmente el estudio al
afo de seguimiento.

Betablocker Evaluation and
Survival Trial (BEST)

Se incluyeron a 2.708 pacientes con IC en
clase funcional Ill-IV de la NYHA y FEVI < 35%

aleatorizados a placebo o bucindolol. En este
estudio, no se observoé una reduccion significa-
tiva de la mortalidad en pacientes con IC sist6-
lica severa tratados con bucindolol, aunque si
se registré una tendencia favorable (33% de
mortalidad en el grupo placebo versus 30% en
el grupo del bucindolol, p=013). Se detecté
una reduccioén significativa de la mortalidad
en el grupo de raza no negra y en las tasas de
hospitalizaciéon por IC y de muerte cardiovas-
cular.

Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival
Trial (COPERNICUS)

En este estudio, los pacientes con IC clase
funcional IV (sintomas en reposo o con mini-
mo esfuerzo) y FEVI < 25% fueron asignados
de forma aleatoria a carvedilol o placebo. Tras
un seguimiento medio de 10,4 meses se ob-
servo una reduccion significativa de la tasa de
mortalidad total de un 35% (p=0,0014); tam-
bién se redujo de forma significativa la tasa de
muerte u hospitalizacién, concluyéndose que
carvedilol mejora la supervivencia en los pa-
cientes con IC sistdlica en clase funcional IV.

Carvedilol and Metoprolol
European Trial (COMET)

Este estudio comparo los efectos de carve-
dilol y metoprolol sobre la mortalidad y mor-
bilidad en 3.029 pacientes con IC en clase fun-
cional NYHA II-IV y FEVI < 35%. Ambos farma-
cos habian mostrado un importante beneficio
sobre la mortalidad, al compararse con place-
bo, en pacientes con IC. Tras un seguimiento
de 58 meses la mortalidad global fue del 34%
para carvedilol y del 40% para metoprolol. Este
estudio sugiere que carvedilol aporta un
mayor beneficio sobre la supervivencia que
metoprolol en pacientes con IC (NYHA [I-1V)
tratados con diuréticos e IECA, incrementando
la supervivencia carvedilol una mediana de 1,4
afos (IC al 95%: 0,5-2,3) con respecto a meto-
prolol. Los resultados de este estudio han sido
criticados porque las dosis alcanzadas con me-
toprolol no serian equivalentes a las del
MERIT-HF. El resultado favorable a carvedilol
puede ser atribuido al bloqueo de los recepto-
res B1, p2 y o adrenérgicos, un mayor efecto

*
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anti-isquémico, inhibicién de la apoptosis, ac-
cién antioxidante, eliminacion de radicales li-
bres o a un efecto electrofisiolégico.

Carvedilol Post-Infarct Survival
Control in Left Ventricular
Dysfunction (CAPRICORN)

En este estudio se observé que en pacien-
tes con infarto de miocardio (IM) complicado
con disfuncion sistolica del ventriculo izquier-
do, el tratamiento con carvedilol, iniciado en
fase estable, produjo una reduccién significati-
va en la mortalidad por todos las causas, asi
como en la recurrencia del IM tras un segui-
miento medio de 1,3 afos; siendo este benefi-
cio adicional al obtenido con los IECA en este
grupo de pacientes. No se observaron, sin em-
bargo, beneficios en cuanto a los objetivos de
muerte subita e ingresos por fallo cardiaco.
Con los resultados de este estudio se com-
prueba que carvedilol es también beneficioso
en el grupo de pacientes isquémicos que tie-
nen peor pronéstico por poseer una mala fun-
cion ventricular, dado que en ellos mejora la
supervivencia.

Study of the effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and
Rehospitalizacion in Seniors with

Heart Failure
En este estudio, realizado en 2.128 pa-
cientes de 70 o méas afos, la mayoria en clase

funcional II-1ll NYHA (64% con FEVI < 35%),
nebivolol demostré una reduccion del 14%
en la incidencia del combinado de mortali-
dad por cualquier causa o ingreso hospitala-
rio de causa cardiovascular, en comparaciéon
con placebo. Este efecto aparece tras 6
meses de tratamiento y se mantiene poste-
riormente. Nebivolol fue bien tolerado y la
mayoria de los pacientes alcanzaron la dosis
objetivo de 10 mg al dia de mantenimiento.
El efecto beneficioso de nebivolol se mantu-
vo en distintos subgrupos de (edad, sexo,
FEVI, diabetes o antecedentes de IM). El estu-
dio SENIORS amplia la evidencia del benefi-
cio de los BB a pacientes de mas edad con
IC.

En la tabla 4.2 se resumen las principales
caracteristicas y la magnitud del beneficio en
términos de reduccion de la mortalidad de los
principales ensayos clinicos realizados con BB
enlalC.

Indicaciones

Las GPC de la Sociedad Espanola de Car-
diologia (SEC) y de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) indican el uso de BB en IC con
un grado de recomendacién |, nivel de eviden-
cia A (excepto cuando estén contraindicados o
no se toleren), en pacientes con IC sintomatica
y una FEVI < 40%. En pacientes con disfuncion
sistélica ventricular izquierda asintomatica tras
el IM, también estd indicado el tratamiento con

*

LEIJEE:PA Principales ensayos clinicos realizados con betabloqueantes en pacientes diagnosticados
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién ventricular izquierda deprimida

ESTUDIO N NYHA FARMACO laléll\k/"ll'/':tjlgfg (%)

CIBIS 641 l-1v Bisoprolol 20% (NS)

US Carvedilol 1.094 -1V Carvedilol 65% (p<0,001)
ANZ HF 415 -1l Carvedilol 24% (NS)
cBis i 2.647 n-1v Bisoprolol 34% (p<0,0001)
MERIT HF 3.991 I-Iv Metoprolol 34% (p<0,0001)
BEST 2.708 n-1v Bucindolol 10% (NS)
COPERNICUS 2.289 v Carvedilol 35% (p<0,0001)
CAPRICORN 1.959 | (post-IM) Carvedilol 23% (p=0,031)
SENIORS 2.128 11-111 Nebivolol 14% (p=0,39)
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BB. Los BB mejoran la funcién ventricular y el
bienestar del paciente, reducen el numero de
ingresos por empeoramiento de la IC y aumen-
tan la supervivencia.

Los BB —bisoprolol, carvedilol, metoprolol y
nebivolol- deben ser introducidos en la practi-
ca clinica con precaucion, pero sin duda ocu-
pan un lugar importante en el tratamiento de
la IC, dados los resultados observados en los
estudios realizados con estos farmacos en esta
enfermedad.

Dosis

La dosis inicial y la dosis éptima de mante-
nimiento de los principales BB usados en el
tratamiento de la IC pueden observarse en la
tabla 4.3.

En términos generales, debe instaurarse el
tratamiento con BB en pacientes estables; en
pacientes recientemente descompensados se
tomardan precauciones especiales (preferible-
mente se instaurara el tratamiento en el hospi-
tal). En pacientes ingresados por un empeora-
miento de la IC podria ser necesario reducir la
dosis de los mismos. En situaciones graves, se
considerard la interrupcién temporal del trata-
miento; tan pronto como lo permita el estado
del paciente y preferiblemente antes del alta,
se reiniciara el tratamiento a dosis bajas, au-
menténdolas progresivamente.

La dosis inicial de BB debe ser baja. Sin
embargo, la elevacion progresiva de la
misma y una actuacién prudente pueden, y
deben, conseguir la posologia de manteni-
miento recomendada, que suele ser elevada
aunque perfectamente tolerada por el pa-
ciente.

Limitaciones

Entre las limitaciones al uso de los BB
estan las relacionadas con sus contraindica-

ciones formales o sus eventos adversos po-
tenciales que hagan necesaria la suspension
del tratamiento. Sus contraindicaciones espe-
cificas en la IC son el asma (padecer enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica no es
una contraindicacién), los bloqueos cardia-
cos de segundo o tercer grado, el sindrome
del seno enfermo (en ausencia de un marca-
pasos permanente) y la bradicardia sinusal
(< 50 latidos/minuto).

Aspectos practicos para el
manejo de los
betabloqueantes en el
tratamiento de laICen
Atencidn Primaria

+ Cuando se inicia el tratamiento con BB
los pacientes deben estar estables, con
un tratamiento que incluya un blo-
queante del sistema renina angiotensina
y, eventualmente, diuréticos y digoxina.

» No deben existir indicios de congestidn
pulmonar.

+ Se debe iniciar con dosis bajas, que se
irdn aumentando de forma creciente y
lenta (visitas cada 2-4 semanas) hasta al-
canzar las dosis objetivo, vigilando la po-
sible aparicion de efectos adversos
como hipotensién, bradicardia y blo-
queos.

» No debe aumentarse la dosis en presen-
cia de signos de empeoramiento de la
IC, ni en el caso de que se observe hipo-
tension sintomatica (como mareos) o
bradicardia excesiva (frecuencia cardiaca
< 50/min).

+ En ausencia de estos problemas se au-
mentard al doble la dosis de BB en cada
visita hasta alcanzar la dosis 6ptima —
bisoprolol 10 mg/dia, carvedilol 25-50 mg

IELCJEX:%M Dosis de los farmacos betabloqueantes recomendados en la insuficiencia cardiaca

DOSIS INICIAL DOSIS OPTIMA DE MANTENIMIENTO
Bisoprolol 1,25 mg/24 horas 10 mg/24 horas
Carvedilol 3,125 mg/12 horas 25-50 mg/12 horas
Metoprolol 12,5 mg/24 horas 200 mg/24 horas
Nebivolol 1,25 mg/24 horas 10 mg/24 horas
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cada 12 h, metoprolol CR/XL 200 mg/dia
o nebivolol 10 mg/dia— o la dosis maxi-
ma tolerada.

+ Los médicos de familia deben estar
adiestrados en el manejo de los BB y en
estrecha coordinacion con atencién es-
pecializada.

Pauta de actuacién ante la

aparicion de efectos adversos

+ Hipotensién sintomatica: por lo general
mejora con el tiempo; debe considerarse
la reduccién de las dosis de otros agen-
tes hipotensores como diuréticos o ni-
tratos, intentando siempre que sea posi-
ble mantener las dosis de IECA o anta-
gonistas de los receptores AT1 de la an-
giotensina Il. La hipotensién asintomati-
ca no requiere ninguna intervencion.

« Empeoramiento de la IC: se debe au-
mentar la dosis de diuréticos (sélo tem-
poralmente), continuando, siempre que
sea posible, el tratamiento con BB (nor-
malmente a una dosis menor).

+ Bradicardia excesiva: se debe realizar un
electrocradiograma para descartar un
bloqueo cardiaco. Ha de considerarse la
interrupcién del tratamiento con glucé-
sidos digitdlicos, si se estuvieran admi-
nistrando, y podria ser necesario reducir
la dosis de BB o la interrupcion del trata-
miento.

« Deberia advertirse a los pacientes que
los beneficios clinicos de los BB pueden
ser inaparentes durante semanas o
meses, que antes de que observen me-
joria pueden empeorar, y que los objeti-
vos del tratamiento son reducir la pro-
gresién de la enfermedad y prolongar
la supervivencia.

Conclusiones

Aunque en la practica clinica es frecuente
observar una importante variedad de prescrip-
ciones de BB en el tratamiento de la IC, los uni-
cos que han demostrado proporcionar benefi-
cios en estos enfermos son bisoprolol (incre-
menta la capacidad funcional del ventriculo iz-
quierdo, la supervivencia en la IC estable y re-
duce el nimero de hospitalizaciones), carvedi-
lol (reduce la progresion de la IC y el numero
de hospitalizaciones), metoprolol (mejora la
supervivencia en las clases funcionales II-IV de
la NYHA tratados con IECA, diuréticos y digoxi-
na) y nebivolol (disminuye la mortalidad y los
ingresos hospitalarios en mayores de 70 afnos
con cualquier tipo de disfuncion).

En base a la evidencia disponible, no exis-
ten motivos para no indicar BB en los pacien-
tes con IC, salvo contraindicaciones absolutas
claras o mala tolerabilidad. Es preferible el uso
de bajas dosis de BB tolerables por el paciente

que no utilizarlos.
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IC con disfuncién ventricular sistélica.
NYHA Clase I-IV

Y

¢Existe alguna contraindicacion?:

* Asma

+ bloqueos cardiacos AV de 2° o 3° grado
« el sindrome del seno enfermo

* NYHA grado IVy

« bradicardia sinusal (< 50 latidos/minuto)

—>| Consultar con Cardiologia Iniciar tratamiento con BB

Hipotension
+ Hipotension asintomatica no
requiere ajuste
* Hipotension sintomatica

- Reducir otros VSD « Iniciar a dosis bajas
- Reducir diuréticos sino hay « Incrementar dosis de forma lenta
edemas + Doblar dosis cada 1-2 semana
* Revisar en dos semanas + Explicar posibles efectos adversos
* Monitorizar situacion clinica , TAy Fc

Frecuencia cardiaca baja
Bradicardia < 50 Ipm
Persistencia [{EESllteIpEleH Presencia
efectos - Reducir dosis al 50 % mE e efectos
adversos - Revisar otras medicaciones adversos
bradicardizantes (diltiazen,

verapamil, digoxina) : '
Revisar en dos semanas Ausencia de efectos adversos

Empeoramiento
signos/sintomas IC

+ Aumentar dosis de diuréticos/ |— Mantenimiento
reducir BB + Continuar titulando hasta alcanzar

dosis diana o tolerada

Revisar en dos semanas

Algoritmo 1. Inicio de betabloqueantes en pacientes con IC en Atencidn Primaria
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Betabloqueantes en
otras situaciones
clinicas: cirugia no
cardiaca, fibrilacion
auricular y diabetes

Cirugia no cardiaca

El periodo perioperatorio supone un estrés
para el paciente, con una descarga catecolami-
nérgica importante, lo que se traduce clinica-
mente en un aumento de la frecuencia cardia-
ca y de la presion arterial, lo que secundaria-
mente produce una aumento de la contractili-
dad y del consumo de oxigeno del miocardio.
En consecuencia, tedricamente, el empleo de
los betabloqueantes (BB) en este contexto,
sobre todo en los pacientes de mas alto ries-
go, va a tener beneficios significativos, ya que
son capaces de reducir el consumo de oxigeno
miocardico al disminuir la frecuencia cardiaca.
Ademas, se han descrito otros beneficios adi-
cionales del empleo de los BB en el periopera-
torio, como son la redistribucion del flujo car-
diaco al subendocardio, la estabilizacion de la
placa aterosclerética y el aumento del umbral
de fibrilacion ventricular.

A la hora de valorar la necesidad de
tomar BB en el perioperatorio es necesario
tener en cuenta tanto el riesgo quirurgico
como el del paciente, identificando aquellas
condiciones cardiolégicas que requieran un
manejo especifico. Los factores de riesgo cli-
nicos que se deben valorar a la hora de consi-
derar el riesgo quirdrgico incluyen los antece-
dentes de cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular, diabe-
tes mellitus e insuficiencia renal, definida ésta
como una creatinina sérica en el preoperato-
rio > 2 mg/dl.

En cuanto al tipo de cirugia, son muy esca-
sos los datos que indiquen cémo se deben ma-
nejar los BB conforme a cada intervencion qui-
rurgica. Por otra parte, la informacién que existe
actualmente sobre cémo emplear los BB y en
qué pacientes es limitada. Hasta la fecha hay va-
rios ensayos clinicos publicados acerca de los
beneficios que tiene el empleo de BB en la pre-
vencién de eventos cardiovasculares en el perio-
peratorio. Sin embargo, lo primero que hay que
decir es que los resultados de estos estudios son
en ocasiones contradictorios (tabla 5.1).

En el ensayo clinico realizado por Manga-
no y colaboradores se incluyeron 200 pacien-
tes con al menos 2 factores de riesgo para car-
diopatia isquémica o con enfermedad corona-
ria establecida a los que se iba a realizar de
manera programada una cirugia no cardiaca
con anestesia general. El empleo de atenolol
se asocioé con un descenso significativo de la
mortalidad total asi como con un aumento en
la supervivencia libre de eventos a los 6
meses. Este beneficio se mantuvo a los 2 afos.
Es importante destacar que aproximadamente
el 40% de los procedimientos fueron cirugias
vasculares mayores.

En el estudio DECREASE (Dutch Echogra-
phic Cardiac Risk Evaluating Applying Stress
Echo) se incluyeron 112 pacientes a los que se
iba a realizar cirugia vascular con al menos un
factor de riesgo clinico y un ecocardiograma
de estrés con dobutamina positiva, si bien se
excluyeron aquéllos con alteraciones extensas
de la motilidad cardiaca. Los pacientes fueron
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BEIJEIAN Resultados de los principales ensayos clinicos que analizan el empleo de los beta
blogueantes en el perioperatorio (modificado de Eur Heart J. 2009;30:2769-812)

POBLACION
(N; CRITERIOS DE MORTALIDAD A | ASAS DE INFARTO DE
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aleatorizados a recibir bisoprolol o tratamiento
habitual. El tratamiento se comenzdé por lo
menos una semana antes de la cirugia y se ti-
tuld segun la frecuencia cardiaca. Los resulta-
dos principales de este estudio mostraron que
aquellos pacientes tratados con bisoprolol
presentaron una reduccién del 89% en la mor-
talidad cardiaca y/o infarto de miocardio. El

guimiento.
En el estudio DECREASE-IV se evaluaron los
efectos de bisoprolol y de fluvastatina en la

beneficio se mantuvo hasta los 3 afnos de se-

prevencion de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con un riesgo intermedio que iban a
ser sometidos a cirugia no vascular mediante
un disefio factorial 2 x 2. Se incluyeron un total
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de 1.066 pacientes con un riesgo cardiaco in-
termedio. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir bisoprolol, fluvastatina, la combinacion
de ambos o placebo antes de la cirugia (media
34 dias). La dosis inicial de bisoprolol fue de 2,5
mg/dia, tituldndose para obtener una frecuen-
cia cardiaca perioperatoria entre 50 y 70 lpm.
Fluvastatina se administré a una dosis fija de
80 mg. Los resultados principales del estudio
mostraron que el tratamiento con bisoprolol se
asocié con una reduccién significativa del 66%
en la incidencia de muerte cardiaca e infarto
de miocardio no fatal a los 30 dias, mientras
que fluvastatina s6lo mostré una tendencia a
mejorar la variable combinada.

En el POBBLE (PeriOperative Beta-BlockadE)
se incluyeron a 103 pacientes de bajo riesgo, de
hecho, aquéllos con antecedentes de infarto de
miocardio en los 2 afos previos fueron exclui-
dos, y a los que se iba a realizar de manera pro-
gramada cirugia vascular infrarrenal. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a metoprolol tartrato o
a placebo. En este caso, la incidencia de muerte,
infarto de miocardio o ictus a los 30 dias fue si-
milar en ambos grupos. En el MaVS (Metoprolol
after Vascular Surgery), casi 500 pacientes a los
que se les iba a realizar cirugia vascular abdomi-
nal o infrainguinal fueron aleatorizados a meto-
prolol succinato o placebo. Tampoco hubo dife-
rencias significativas entre ambos grupos en la
variable combinada de muerte, infarto de mio-
cardio, insuficiencia cardiaca, arritmias o ictus a
los 30 dias. Al igual que en el POBBLE, los pa-
cientes no tenian un riesgo cardiaco basal ele-
vado, como lo demuestra el hecho de que prac-
ticamente el 90 y el 60% de los pacientes tenian
un indice de Lee < 2 y < 1, respectivamente. En
el DIPOM (The Diabetes Postoperative Mortality
and Morbidity) casi 1.000 diabéticos, de mds de
39 afos de edad y que iban a ser sometidos a
cirugias de mas de 1 hora de duracion fueron
aleatorizados a recibir metoprolol succinato o
placebo. Tampoco hubo diferencias en la varia-
ble combinada muerte, infarto de miocardio, an-
gina inestable o insuficiencia cardiaca a los 30
dias. No obstante, hay que tener en cuenta va-
rias circunstancias. De una parte, practicamente
el 40% de las cirugias eran de bajo riesgo, y de
otra, sélo el 54% de los sujetos incluidos tenian
antecedentes de cardiopatia isquémica o un
factor de riesgo cardiaco adicional.

En el POISE (PeriOperative ISchemic Evalua-
tion), mas de 8.000 pacientes de al menos 45
afos de edad y antecedentes de enfermedad
cardiovascular conocida, con al menos 3 de 7
factores de riesgo clinico o que se les fuese a
realizar cirugia vascular mayor fueron aleatori-
zados a metoprolol succinato o placebo. Hubo
una reduccion del 16% en la variable primaria
consistente en muerte, infarto de miocardio o
parada cardiaca no fatal a los 30 dias, en aque-
llos tratados con metoprolol (5,8% frente a
6,9%; hazard ratio [HR] 0,84, 1C95% 0,70-0,99;
p=0,0399). Asimismo, aquellos tratados con
metoprolol tuvieron menos infartos de mio-
cardio (4,2% frente a 5,7%; HR 0,73, 1C95%
0,60-0,89; p=0,0017). Sin embargo, hubo mds
muertes en el grupo de metoprolol (3,1% fren-
te a 2,3%; HR 1,33, 1,03-1,74; p=0,0317) e ictus
(1,0% frente a 0,5%; HR 2,17, 1C 95% 1,26-3,74;
p=0,0053). Parece que fue la hipotension ge-
nerada por el metoprolol la causante del
mayor riesgo de ictus y muerte.

Se han realizado distintos metaanalisis que
han analizado el efecto de los BB en el perio-
peratorio en la prevencidon de eventos. En el
mas reciente se analizaron 33 ensayos clinicos
con un total de 12.306 pacientes. El empleo de
los BB no se asocié con una reduccién signifi-
cativa de la mortalidad por cualquier causa,
mortalidad cardiovascular o insuficiencia car-
diaca, si bien si se asocié con un descenso en
los casos de infarto de miocardio no fatal
(odds ratio [OR] 0,65, 1C95% 0,54-0,79, nimero
necesario de pacientes a tratar [NNT] 63) y un
descenso de la isquemia miocardica (OR 0,36,
1C95% 0,26-0,50; NNT 16), pero a expensas de
un aumento de los ictus no fatales (OR 2,01,
IC95% 1,27-3,68; nimero necesario de pacien-
tes para tener un ictus 293). El uso de BB tam-
bién se relacion6 con un aumento en la inci-
dencia de bradicardia e hipotensién. Es intere-
sante destacar que no se registré un riesgo in-
crementado de broncoespasmo.

Tras el andlisis de los estudios mas impor-
tantes sobre la utilizaciéon de los BB en la pre-
vencién de eventos durante la cirugia, se
puede observar que existen importantes dis-
crepancias sobre el papel protector de los BB
en este contexto. Aunque parte de estas dife-
rencias se deben a las distintas caracteristicas
clinicas de los pacientes, asi como al tipo de ci-
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LEIJEEWA Recomendaciones para el uso de betabloqueantes en el perioperatorio segun
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association

Se deberia continuar con el tratamiento con BB en los pacientes a los que se| Clase |
vaya a realizar una cirugia y estén tomando BB para aquellas indicaciones

que son clase | segun ACCF/AHA Nivel de evidencia C

Los BB titulados segun frecuencia cardiaca y presion arterial se
recomiendan probablemente en pacientes a los que se va a realizar cirugia
vascular y que tienen un elevado riesgo cardiaco debido a enfermedad
arterial coronaria o a isquemia cardiaca en los tests preoperatorios

Clase lla

Nivel de evidencia B

El uso de los BB titulados seguin frecuencia cardiaca y presion arterial es
razonable para pacientes en cuya valoracion preoperatoria para cirugia
vascular se identifica a pacientes con un riesgo cardiaco elevado definido
por la presencia de mas de 1 factor de riesgo clinico*

Clase lla

Nivel de evidencia C

El uso de BB titulados segun frecuencia cardiaca y presion arterial es
razonable en pacientes en cuya valoracion del riesgo preoperatorio se
identifica enfermedad arterial coronaria o un elevado riesgo cardiaco
definido por la presencia de mas de 1 factor de riesgo clinico* a los que se
les va a realizar una cirugia con un riesgo intermedio

Clase lla

Nivel de evidencia B

La utilidad de los BB es incierta para pacientes para los que se va a realizar
tanto procedimientos con un riesgo intermedio como cirugia vascular en
los que la valoraciéon preoperatoria identifica un Unico factor de riesgo
clinico en ausencia de enfermedad arterial coronaria

Clase llb

Nivel de evidencia C

La utilidad de los BB es incierta en pacientes a los que se va a realizar
cirugia vascular sin factores de riesgo clinicos* que no estan actualmente

tomando BB

Clase llb

Nivel de evidencia B

Los BB no deberian tomarse en pacientes a los que se va a realizar una
cirugia y que tienen contraindicaciones absolutas para los BB

Clase I

Nivel de evidencia C

La administracién rutinaria de altas dosis de BB en ausencia de titulacion
de la dosis no es util y puede ser perjudicial en el paciente que no esta
tomando BBy al que se le va a realizar una cirugia no cardiaca

Clase I

Nivel de evidencia B

BB: betabloqueantes; ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association
*Factores de riesgo clinicos: historia de enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca previa, enferme-
dad cerebrovascular, diabetes mellitus, e insuficiencia renal, definida como una creatinina sérica perioperatoria

> 2 mg/dL.
Adaptado de J Am Coll Cardiol. 2009;54:e13-e118.

rugia analizada, lo mas importante son las di-
ferencias farmacoldgicas que existen entre los
BB, el tiempo en el que se comenzd el trata-
miento, la duracion del mismo, la dosis de los
BB, asi como si se tituld o no la medicacion, ya
que aquellos BB que fueron titulados, como el
bisoprolol, son los que obtuvieron un mayor
beneficio.

Con estos y otros datos, tanto la American
College of Cardiology Foundation/American
Heart Association y la European Society of Car-
diology han realizado una serie de recomenda-
ciones sobre el manejo de los BB en el perio-
peratorio, que se resumen en las tablas 5.2 y
5.3, respectivamente. No sélo es importante
saber a qué pacientes se debe iniciar el trata-
miento con BB, sino que también lo es saber

como hacerlo. Uno de los problemas principa-
les de los estudios en los que se observaba un
riesgo incrementado de ictus, es que habia
mas hipotensién en aquellos tratados con BB,
probablemente porque, o la dosis de BB era
excesiva, o no se habia titulado de manera
adecuada, o bien se comenzé el tratamiento
con los BB muy préximo a la cirugia. La dosis
de los BB debe ser titulada. Para ello el trata-
miento deberia iniciarse 6ptimamente entre
30 dias y una semana antes de la cirugia. Se re-
comienda comenzar con una dosis diaria de
2,5 mg de bisoprolol o 50 mg de metoprolol
succinato y luego ajustar la dosis con el objeti-
vo de obtener una frecuencia cardiaca en re-
poso de 60-70 lpm, con una presién arterial
sistolica > 100 mmHg. El objetivo de la fre-




Capitulo 5 SEMERGEN-SECEX_Cap 5 semergen SECEX 02,—’1@% 11:55 Pagina 45

Betabloqueantes en otras situaciones clinicas: cirugia no cardiaca, fibrilacion auricular y diabetes “

IELJEREN Recomendaciones para el uso de betabloqueantes en el perioperatorio segun la
European Society of Cardiology

Se recomienda el uso de BB en pacientes que tienen enfermedad arterial
coronaria o isquemia miocdrdica de acuerdo a los tests de estrés

preoperatorios

Clase |

Nivel de evidencia B

Se recomienda el uso de BB en los que se programa la realizacion de

cirugias de alto riesgo*

Clase |

Nivel de evidencia B

Se recomienda el uso de BB en pacientes previamente tratados con BB por

cardiopatia isquémica, arritmias o hipertension

Clase |

Nivel de evidencia C

Se deberia considerar el uso de BB en los pacientes con cirugia programada

de riesgo intermedio*

Clase lla

Nivel de evidencia B

Se deberia considerar la continuacion del tratamiento en pacientes
previamente tratados con BB por insuficiencia cardiaca crénica con

disfuncion sistdlica

Clase lla

Nivel de evidencia C

Se deberia considerar el tratamiento con BB en pacientes en los que se
programa cirugia de bajo riesgo con factores de riesgo

Clase llb

Nivel de evidencia B

No se recomienda el uso de altas dosis de BB sin titulacion

Clase lll

Nivel de evidencia A

No se recomienda el uso de BB en pacientes en los que se programa cirugia

de bajo riesgo sin factores de riesgo

Clase lll

Nivel de evidencia B

BB: betabloqueantes

*Se deberia iniciar el tratamiento éptimamente entre 30 dias y al menos 1 semana antes de la cirugia. Objeti-

vo: frecuencia cardiaca 60-70 latidos/min, presion arterial sistélica > 100 mmHg.

Adaptado de Eur Heart J. 2009;30:2769-812.

cuencia cardiaca es el mismo durante el perio-
do perioperatorio, empleando incluso la admi-
nistracion intravenosa de BB cuando la via oral
no sea posible. La duracion 6ptima del trata-
miento perioperatorio con BB no se conoce con
certeza. Dado que pueden ocurrir eventos car-
diacos tardios, es posible que haya que conti-
nuar con el tratamiento con BB durante algu-
nos meses. Las actuales recomendaciones acon-
sejan el empleo de BB 1 selectivos, sin activi-
dad simpaticomimética intrinseca y con una
vida media prolongada, como el bisoprolol.

Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia
mas frecuente en la practica clinica habitual.
Se estima que la prevalencia de la FA varia
entre el 0,4% y el 1% en la poblacién general y
que alcanza el 8% en los sujetos mayores de
80 anos. Sin embargo, estas cifras se irdn incre-

mentando en los préximos afos, ya que la FA
tiene una estrecha relaciéon con la edad, de tal
forma que como consecuencia del envejeci-
miento de la poblacién es previsible que estas
cifras se dupliquen en los préoximos 30 afos.
Ademas de la prevencion de las complica-
ciones embolicas, en el tratamiento a largo
plazo de la FA se plantean 2 estrategias funda-
mentales: control del ritmo, tratar de mantener
al paciente en ritmo sinusal; frente a control
de la frecuencia cardiaca, dejar al paciente en
FA, controlando farmacolégicamente la fre-
cuencia cardiaca para el alivio de los sintomas.
El estudio AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up
Investigation of Rhythm Management) demos-
tré en mas de 4.000 pacientes con una edad
media de practicamente 70 anos, 71% con hi-
pertensién arterial y 38% con cardiopatia is-
quémica, que ambas estrategias eran similares
en cuanto a la supervivencia. Sin embargo, un
subestudio del AFFIRM demostré que aquellos
pacientes que se mantenian en ritmo sinusal
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Tratamiento de causas desencadenantes
¢ICCactual?

Y

Tratamiento ICC

Y

Digoxina

Y

;Control?

Y

Diltiazem
Amiodarona*

:

Betabloqueantes
Calcioantagonistas noDHP

;Control?

Y

Asociar
Digoxina

Figura 5.1. Control de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacion auricular.

DHP: dihidropiridinicos; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

*La amiodarona intravenosa, dada su capacidad para revertir a ritmo sinusal y que el paciente puede no estar
adecuadamente anticoagulado, es preferible dejarla como ultima opcidn, tras el fracaso de las medidas convencionales, en
pacientes en los que la frecuencia cardiaca elevada sea la causa de la inestabilidad.

Adaptado de Rev Esp Cardiol.2003;56:801-16.

tenian una menor mortalidad, lo que indica
que los efectos adversos de los antiarritmicos
de alguna manera compensaban el beneficio
de mantener al paciente en ritmo sinusal. Lo
que nos indican estos datos es que la decisién
de seguir una estrategia de control de ritmo o
de control de la frecuencia cardiaca debe indi-
vidualizarse en cada paciente. Sin embargo,
dado que la incidencia de la FA se relaciona di-
rectamente con la edad, el envejecimiento
progresivo de la poblacion, y que, en general,
en esta poblacién se prefiere la estrategia de
control de frecuencia, frente a control de
ritmo, resulta interesante conocer cuales son
los farmacos actuales con los que contamos
para el control de la frecuencia cardiaca.

En la figura 5.1 se resume la estrategia ge-
neral para el control de la frecuencia en pa-
cientes con FA segun el documento consenso
sobre el tratamiento de la FA en los servicios
de urgencias hospitalarios. Cuando el objetivo
de un paciente con FA es controlar la frecuen-
cia cardiaca y ésta se encuentra incrementada,
lo primero que hay que descartar es que esta
frecuencia elevada se deba a una causa secun-

daria como una infeccién, o hipertiroidismo,
que requieran un tratamiento especifico. En el
caso de que no sea asi, lo siguiente que hay
que descartar es la presencia de insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, no hay que olvidar que
en la insuficiencia cardiaca, la elevacion de la
frecuencia cardiaca puede ser simplemente
una respuesta adaptativa y lo que hay que tra-
tar es la insuficiencia cardiaca en si misma. Si a
pesar de ello, se considera que hay que reducir
la frecuencia cardiaca, se administrara digoxina
intravenosa, ademas del tratamiento para la in-
suficiencia cardiaca. Si aun asi no se consigue
controlar la frecuencia cardiaca, se puede ana-
dir diltiazem, y en ultimo caso amiodarona in-
travenosa, teniendo en cuenta en esta ultima
situacién el riesgo que conlleva la reversion a
ritmo sinusal en pacientes que no estén ade-
cuadamente anticoagulados. Es preferible
dejar la amiodarona intravenosa como ultima
opcion, tras el fracaso de las medidas conven-
cionales, en pacientes en los que la frecuencia
cardiaca elevada sea la causa de la inestabili-
dad. Si el paciente no presenta insuficiencia
cardiaca, las mejores opciones son los betablo-
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queantes o los calcioantagonistas no dihidro-
piridinicos tipo diltiazem o verapamilo. En au-
sencia de preexcitacion se pueden emplear BB
intravenosos (esmolol, metoprolol, o proprano-
lol) para el control agudo de la frecuencia car-
diaca. En el caso de que no se controle con
cualquiera de estos farmacos en monoterapia,
se podria anadir digoxina al tratamiento.

En el control a largo plazo de la frecuencia
cardiaca en los pacientes con FA, los betablo-
queantes son los farmacos de primera elec-
cion, ya que ademas de permitir controlar la
frecuencia cardiaca, tanto en reposo como du-
rante el ejercicio, permiten antagonizar los
efectos del incremento del tono simpatico. No
s6lo han demostrado ser eficaces en la FA en
general, sino en circunstancias especificas
como la FA relacionada con la tirotoxicosis, el
sindrome coronario agudo, la cardiopatia is-
quémica crénica o incluso el embarazo. En
ocasiones no es suficiente el control de la fre-
cuencia cardiaca con los betabloqueantes en
monoterapia, pudiéndose asociar digoxina en
este caso. Se ha visto que cuando es necesario
combinar 2 farmacos para controlar la frecuen-
cia cardiaca, es mejor combinar un betablo-

queante con digoxina que un calcioantagonis-
ta no dihidropiridinico con digoxina.

Por otra parte, se ha observado que en
aquellos pacientes que estan siendo tratados
con betabloqueantes, la incidencia de nuevos
episodios de FA es menor. Esto se ha demostra-
do en diversas situaciones clinicas como en la
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica cré-
nica, hipertension arterial e incluso en cirugia
cardiaca no electiva. También se ha demostrado
que los betabloqueantes pueden reducir las re-
currencias subagudas de FA tras la conversion a
ritmo sinusal. Asi, se ha observado que bisopro-
lol es tan eficaz como sotalol y carvedilol para
mantener al paciente en ritmo sinusal tras la FA.

Diabetes

En pacientes con diabetes mellitus, los BB
no selectivos pueden enmascarar algunos sin-
tomas que alertan de la hipoglucemia (tem-
blor, taquicardia), pero no otros, como la sudo-
racion. Por tanto, es preferible la administra-
cion de BB selectivos, fundamentalmente en
pacientes dependientes de la insulina (tabla

QIEFIEEEA Clasificacion farmacoldgica de los antagonistas beta-adrenérgicos mas utilizados

I. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS (B1+ $2) NO SELECTIVOS

+ Carteolol

+ Nadolol

« Penbutolol
+  Pindolol

+  Propranolol
« Sotalol

+ Timolol

(Pueden enmascarar los sintomas de diabetes: temblor, taquicardia)

Il. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS B1 SELECTIVOS

+  Acebutolol

+  Atenolol

+  Betaxolol

+ Bisoprolol
+ Celiprolol
+ Esmolol

+  Metoprolol
+ Nebivolol

(Menor influencia en los sintomas de diabetes)

1. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS (a1 Y B)

+  Bucindolol
+ Carvedilol
+ Labetalol
(Menor influencia en los sintomas de diabetes)

Adaptado de Eur Heart J. 2004;25:1341-62.
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5.4). En cualquier caso, los beneficios clinicos
del tratamiento con BB superan los riesgos,
sobre todo tras un infarto de miocardio.

La reciente publicaciéon de un seguimiento
de 20 afos del UKPDS, comparando atenolol y
captopril en diabéticos, ha encontrado que la
incidencia de eventos cardiovasculares es simi-
lar en ambos grupos, con una reduccién de
mortalidad por todas las causas a favor de los
BB. Esto concuerda con observaciones retros-
pectivas de un amplio nimero de pacientes
con diferentes regimenes terapéuticos durante
largos periodos de tiempo, que muestran que
la incidencia de consecuencias cardiovascula-
res no fue mayor en los tratados con atenolol
que con otros antihipertensivos.

Los BB y los diuréticos (especialmente
cuando se combinan juntos) tienen efectos
adversos metabdlicos y facilitan la aparicién
de nueva diabetes en pacientes predispuestos
y en los que tienen sindrome metabdlico o
empeoramiento de la tolerancia a la glucosa.
La importancia de este fendmeno, sin embar-
go, puede haber sido exagerada por la mayo-
ria de los estudios prospectivos que han sido
analizados; esto es, por la limitacion de los
cambios en plasma de la glucosa o en la pres-
cripcién de antidiabéticos en pacientes inicial-
mente libres de diabetes o con una glucosa
por debajo de 7,0 mmol/I (126 mg/dI).

Ademas, no todos los betabloqueantes son
iguales en este sentido, ya que algunos han
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