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-FARMACOLOGIA DE LOS BETA BLOQUEANTES

L. A. Malgor

EL RECEPTOR BETA

Es un receptor que forma parte de una nu-
merosa familia de receptores de membrana
para hormonas, neurotransmisores, auta-
coides y drogas. Como otros receptores de
membrana, los beta adrenérgicos, se en-
cuentran ligados a proteinas reguladoras-
fijadoras de GTP llamadas genéricamente
proteinas G.

Los receptores beta son de naturaleza pro-
teica (glucoproteinas integrales de la mem-
brana celular), su secuencia de aminoaci-
dos, ha sido determinada, han sido aisla-
dos, purificados y sus genes, clonados.
Los conocimientos modernos de los recep-
tores adrenérgicos se basan, aun hoy, en
los trabajos originales de Ahlquist, quien en
1948 demostro la existencia de dos clases
de receptores adrenérgicos, a los que de-
nominé a y B, en base a la ptencia de
agentes agonistas. En orden de potencia
los receptores a, son activados con mayor
sensibilidad por la Noradrenalina (NA), lue-
go por la Adrenalina (AD), y finalmente por
el Isoproterenol (ISO). Los receptores R,
por el contrario, son primariamente activa-
dos por el Isoproterenol, luego por Adrenali-
na, y finalmente con menos sensibilidad por
la Noradrenalina.

a : NA > AD > ISO

R:1SO>AD > NA

Esta postulacion fue luego corroborada,
mediante el estudio de los efectos de anta-
gonistas adrenérgicos, que desencadenan
un bloqueo especifico de ambos tipos de
receptores. La utilizacion de los antago-
nistas adrenérgicos, sugirié también la exis-
tencia de subtipos de receptores ay R, y
la existencia de los receptores presinépti-
cos, de autoregulacion.
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Los receptores a, fueron clasificados en al
y a 2, prey post sindpticos. Los al, son
post sinapticos, se acoplan a la fosblipasa
C, vy ejercen sus efectos liberando Ca++
intracelular principalmente, mediante la
accién de los segundos mensajeros, IP3
(inositol trifosfato) y DAG (diacilglicerol).
Los receptores a 2 post sinapticos, desen-
cadenan un mecanismo de accién similar.
Los receptores a 2 presinapticos, de auto-
regulacion negativa, provocan una inhibicién
de la adenilciclasa, y disminuyen los nive-
les de AMPc, cuando se activan, inhi-
biendo la liberacion del neurotransmisor.

Los receptores 3, fueron a su vez subdividi-
dos en R1 (cardioselectivos ), y 3 2 (mUscu-
lo liso) y dltimamente también en R 3, rela-
cionados con el metabolismo lipido intrace-
lular.

EL RECEPTOR BETA ;.
Cardioselectivo

Estos receptores se encuentran localizados
principalmente en el corazén. Son postsi-
napticos. Su activaciéon por 1ISO o AD prin-
cipalmente, produce un estimulo especifico
de las propiedades fundamentales del cora-
zon.

a) Aumento de la fuerza de contraccion
(efecto inotropico positivo).

b) Aumento de la frecuencia cardiaca
(efecto cronotropico posiitivo).

¢) Aumento de la velocidad de conduccion
(efecto dromotrépico positivo), en auriculas y
ventriculos.
Los receptores B 1 fueron también identifi-
cados en el aparato yuxtaglomerular y su
activacion alli produce un aumento de la
secrecion de renina.

Estructura quimica: El receptor 3, es un
monomero proteico de 447 aminoécidos y
un PM de 65. 000 daltons. En algunas es-
pecies, esta molécula da origen a un com-



ponente activo de menor PM (43. 000 d). Se de la capacidad de enlace quimico con los
ha demostrado la presencia de puentes de agonistas.
disulfuro, esenciales para el mantenimiento

Fsnecificidad v notencia de andonistas adrenéraicos

Agonistas al a? R1 R2
Noradrenalina +++ +H4+ ++ +
Adrenalina ++ ++ +++ +++
Isoproterenol - - dbebt 4+
Fenilfedrina ++ - - -
Metilnoradrenalina -+ +++ - -
Clonidina - F++ : }
Salbutamol - - 4+
Dobutamina = - 4+ +

Especificidad de antagonistas adrenérgicos

Antagonista al az 31 32
Prazosin +++ + - -
Fentolamina +++  +++ - -
Fenoxibenzamina +++  +++ = -

Dihidroergotamina ++  ++ - -

Yohimbina + +++ - .
Propranolol - - dbEE bl
Atenolol - = +++ +
Metoprolol - = +++ -
Labetalol +++ + ++ ++
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El aumento del automatismo ocurre en el
nédulo sinoauricular (marcapaso), en el
nédulo A -V, haz de His y fibras de Purkin-
je, que por sobreestimulacion puede originar
extrasistoles por aparicion de marcapasos
ectopicos. El aumento de la frecuencia
cardiaca y de la fuerza de contraccion,
provoca un aumento del consumo de oxige-
no y del trabajo cardiaco (aumento del volu-
men sistolico y volumen minuto).

Los receptores B 1 son estimulados por NA
y AD en forma equipotente. También por la
dobutamina y dopamina. El ISO, es un
agonista total de los receptores beta. Los
receptores B 1 son bloqueados selecti-
vamente por los betabloqueantes cardiose-
lectivos : atenolol, metoprolol, y acebutolol.
El propranolol es un antagonista total de los
receptores R3.

EL RECEPTOR BETA 2

Es también postsinaptico y sus principales
localizaciones son las siguientes:
Musculos lisos:
lisos en
- Arteriolas ( excepto en
arteriolas de piel y mucosas, y cerebra
les)
- Vénulas
- Bronquios
- Estdmago e intestino (motilidad y tono)
- Vesicula y conductos biliares
- Vejiga (detrusor)
- Utero
- Capsula esplénica

Relajacién de musculos

Glandulas bronquiales: menor secrecién

Musculo esquelético:

- Aumento glucogenolisis y gluconeogé-
nesis

- Aumento captacién de K+

- Aumento contractilidad

Higado:
- Aumento glucégenolisis y gluconeogé-
nesis.

Células beta islotes de Langhergans:

- Mayor secrecion insulina.

Estructura quimica: EIl receptor B2, es
un dimero compuesto por subunidades de
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naturaleza proteica. Posee en total 413

aminoécidos y un PM de 90. 000 daltons.

El receptor B2 es en general mas sensible a
la AD que a la NA. En tal sentido, se esti-
ma que la AD es 10 a 50 veces més potente
que la NA en la activacién de los receptores
32. Estos receptores son activados selecti-
vamente por agentes como el salbutamol,

terbutalina, clembuterol, fenoterol, procate-
rol, y otros. El procaterol seria el de mayor
selectividad.

El ISO es un agonista beta total no select-
vo.

Los receptores 32 son bloqueados selecti-
vamente por la butoxamina y el a-
metilpropranolol, gue practicamente no
afectan a los receptores beta 1 y por blo-
queadores beta totales no selectivos como
el propranolol.

EL RECEPTOR BETA 3

Ha sido identificado plenamente y aislado y
purificado recientemente. Los receptores B
3 son considerados atipicos porque no son
bloqueados, o lo son muy escasamente,
por el propranolol y otros bloqueadores beta
clasicos. Son 3 a 10 veces mas sensibles a
NA que a la AD. EI ISO también los activa,
como a los otros receptores beta.

Los receptores B 3 poseen 402 aminoaci-
dos. Estan localizados en tejido adiposo,
en los adipocitos. Su activaciéon estimula a
lipasas especificas como la triglicéridolipa-
sa, para inducir lip6lisis y elevacién de la
lipemia.

Los tres subtipos de receptores 3 , han
sido purificados, su secuencia de aminoa-
cidos determinada, y sus genes clonados a
partir de material humano.

EL RECEPTOR BETA PRESINAPTICO.
AUTOREGULACION DE LA LIBERACION
DE CATECOLAMINAS

El receptor B presinaptico forma parte, jun-
tamente con los receptores a2 presinapti-
cos, de un delicado mecanismo de autore-
gulacién de la liberacion de catecolaminas
en la terminal adrenérgica. Los receptores
presinapticos,  estan localizados en la
membrana axonal presinaptica. Son autore-



ceptores sensibles a las concentraciones de
aminas en el espacio sinaptico y modulan,
a través de induccion de mecanismos intra-
celulares, la mayor o menor descarga de
neurotransmisores por el estimulo nervioso.

Los receptores beta presinapticos fueron
identificados como pertenecientes al tipo 3,.

El mecanismo de autoregulacién de la libe-
racion de NA y catecolaminas en la terminal
adrenérgica ocurre de la siguiente manera:
Al aumentar significativamente la concentra-
cibn de NA o AD en el espacio intersi-
naptico, se activan los receptores a 2 pre-
sinapticos, que producen una limitacion de
la disponibilidad del Ca++, necesario para
el proceso de la exocitosis, con lo que dis-
minuye la descarga de NA o AD. Los recep-
tores beta 2 presinapticos, son mas sensi-
bles a las catecolaminas, que los a,, porlo
que se activan con la presencia de pocas
molécuas en el espacio intersinaptico y
estimulan la liberacion de AD o NA. Estos
receptores beta 2 presinapticos también se
activan con el ISO y agonistas selectivos
beta 2 .

En la membrana axonal presinaptica adre-
nérgica, también existen otros receptores
que contribuyen en el mismo proceso auto-
regulatorio de la liberacion de catecolami-
nas. Asi se demostré la existencia de e-
ceptores muscarinicos que en la terminal
adrenérgica, que disminuyen la liberacion
de NA cuando son activados. Lo mismo
ocurre con receptores para PGE, para his-
tamina, angiotensina, 5 HT, opiaceos, y
otros.

La regulacion de la liberacion de catecola-
minas, por al estimulo nervioso, a través de
la accion de receptores presinapticos,
constituye sin duda un importante meca-
nismo que modula la actividad del SNA.

Recientemente, el funcionamiento de los
receptores presinapticos fue relacionado con
la fisiopatologia de algunas enfermedades
del ser humano. Se ha postulado en tal
sentido, que en algunos casos, la AD pro-
duce una excesiva activacion de los recepto-
res beta 2 presinapticos, que resulta a su
vez en una anormal y excesiva descarga de
NA y AD, lo que puede desempefiar un rol
trascendente en le génesis de la hiperten-
sion esencial. Asi mismo, el bloqueo de
los receptores beta 2 presinapticos, por los
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agentes beta blogueantes, puede contribuir
a explicar el mecanismo de la accién antihi-
pertensiva de estos agentes, ya que la in-
hibicion de la liberacion de NA por el blo-
queo beta presinaptico, puede desencade-
nar un efecto simpaticolitico permanente, y
una accion antihipertensiva util.  Algunas
otras drogas, como la a - metil - dopa o
clonidina, agonistas a2 también provocan
un efecto simpaticolitico, en este caso
activando los receptores a presinapticos,
con la consecuente inhibicién de la descar-
ga de NA y accion antihipertensiva.

Todos estos mecanismos de autoregulacion
positivos 0 negativos, mediados por recep-
tores ubicados presindpticamente, repre-
sentan un fenémeno general, que opera
también en otros diferentes tipos de neuro-
nas. Juegan un rol fisiolégico importante,
posiblemente también un papel determinante
en la fisiopatologia de algunas enfermeda-
des y en el mecanismo de accién de diferen-
tes farmacos.

Los mecanismos que desencadenan en la
terminal adrenérgica la activacién o el blo-
queo de los receptores presinapticos, no
son bien conocidos, pero es muy probable
que esté implicado el efecto de la entrada de
Ca++ al axoplasma. En tal sentido, Ia lle-
gada de la onda de despolarizacion y el
potencial de accion, determina en la temi-
nacion adrenérgica, la apertura de canales
de Ca++ dependientes de voltaje.

El ingreso de Ca++ es crucial para el desa-
rrollo de exocitosis y la descarga de los
neurotransmisores contenidos en la vesicula
granular simpatica.

Los receptores presinapticos, parecen estar
ligados a los canales de Ca++ voltaje - de-
pendientes . La activacién de los receptores
a 2 presinapticos (o el bloqueo de los B 2 ),
inhibe la liberacion del neurotransmisor por
interferencia con la entrada del Ca++, al
axoplasma. El mecanismo intimo, seria
por activacion de la fosfolipasa C, via pro-
teina G, cuando el receptor es activado. La
activacion de la fosfolipasa, conduce a la
formacion de DAG (diacilglicerol, segundo
mensajero) , que a su vez activa a la pro-
teinkinasa C, que ocasiona la fosforilacion
de los canales de Ca++ y su bloqueo.

También puede ocurrir inhibicién de la libe-
racion de catecolaminas, por aumento de la



permeabilidad al K+ y consecuente hiperpo-
larizacién, proceso desencadenado por la
activacion de los receptores presinapticos.

Una ultima posibilidad, es una alteracién o
interferencia entre el incremento del Ca++
intracelular y el desarrollo del proceso de la
exocitosis, que podria ocurrir por la activa-
cion de los receptores presinapti cos.

ACTIVACION DE LOS RECEPTORES BE-
TA. Mecanismo de accion

La activacion de todos los subtipos de e-
ceptores beta, desencadena un similar
mecanismo de accion mediante el cual, la
adenilciclasa ligada al receptor, se activa y
cataliza la conversién del ATP en AMPc.

Se puede sumarizar la secuencia ¢ los
eventos que ocurren a nivel molecular a raiz
de la interaccion de un agonista con los
receptores beta, en los siguientes puntos:

1. La NA y AD, neurotransmisores o ago-
nistas con afinidad y eficacia se ligan al
receptor beta.

2. La formacion del complejo receptor - ago-
nista se une e interactia con una proteina
reguladora ligada a los nuclettidos de gua-
nina, llamada proteina Gs (estimuladora).

Las proteinas G estan unidas a la superficie
interna de la membrana celular. Son molé-
culas heterotriméricas que poseen dos sub-
unidades a y beta- gama. La subunidad a
puede ser estimuladora (PM 42. 000 d)o
inhibitoria (PM 39. 000 d. ), lo que determina
que la proteina G sea Gs (estimuladora o Gi
(inhibitoria).

3. La constitucién del complejo receptor -
agonista - proteina Gs, facilita el desplaza-
miento del GDP por el GTP, vy la interaccion
con la subunidad catalitica de la adenilcicla-
sa, que se activa y promueve la conversién
del adenosintrifosfato (ATP) en adenosinm o-
nofosfato ciclico (AMPc).

4. El AMPc intracelular es el segundo men-
sajero, y activa una proteinkinasa AMPc-
dependiente (PKA), que actia como un
receptor citosdlico del AMPc. La PKA acti-
vada, fosforila enzimas (incluyendo a otras
proteinkinasas ) y proteinas intracelulares,
que desencadenan los efectos fisiolégicos y
respuestas farmacoldgicas.
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5. La activacion de la proteina Gs, puede
también estimular directamente a canales
de Ca++ voltaje - dependientes, provocando
su apertura en musculo cardiaco o esquelé-
tico.

La estimulacion de los receptores beta -
adrenérgicos, desencadena asi, numero-
sos efectos farmacolégicos que van, desde
la relajacién de un masculo liso, el aumento
de la frecuencia cardiaca, o \arios efectos
metabdlicos y de secrecion glandular, por
mencionar solo algunos. Algunos ejemplos
de mecanismos de &cion conocidos son
los siguientes: La respuesta inotropica posi-
tiva a los agonistas beta 1 posiblemente
ocurra por fosforilacion de proteinas especi-
ficas, como la troponina y el fosfolamban y
la mayor disposicién del Ca++ intracelular.
En cambio, la relajacién del musculo liso,
puede ocurrir por aumento intracelular del
AMPc, hiperpolarizacion de la membrana,
y disminucién o desapariciéon de los poten-
ciales en “ espiga” provocados por la activa-
cién de los canales de Cat++ voltaje - de-
pendientes. Ademas la fosforilacion de \a-
rias proteinas intracelulares, puede producir
una reduccién del Ca++ citosélico, contri-
buyendo al efecto relajante sobre el tejido
muscular liso.

Las acciones de las catecolaminas, sobre
el metabolismo hidrocarbonado (glucogeno-
lisis e hiperglucemia), se deben a la activa-
cién de la glucogenofosforilasa hepatica,
que acelera el paso limitante de la glucoge-
nolisis, que es la conversion del glucégeno
a glucosa - 1 - fosfato. la PKA AMPc - de-
pendiente, produce una secuencia de fosfo-
rilaciones intracelulares que termina con la
activacion e la glucogenofosforilasa. Ade-
mas la PKA AMPc dependiente, cataliza
también la fosforilacién e inactivacion de la
glucdgeno sintetasa, inhibiendo la velocidad
de la sintesis del glucégeno a partir de glu-
cosa.

La fosforilacion de lipasas especificas, co-
mo la triglicérido lipasa, por la PKA AMPc -
dependiente, determina la activacion de
estas enzimas, mayor lipdlisis, liberacién
de acidos grasos libres y aumento de la
lipemia.

Algunos mecanismos precisos, son todavia
desconocidos y otros son, seguramente
mas complejos. Los ejemplos mencionados



son una simplificacion de una cascada de
efectos subcelulares, posiblemente mucho
mas complicados.

CLASIFICACION DE LOS AGENTES BETA
- BLOQUEANTES

I) Blogueadores beta 1 - beta 2
(no selectivos).

- Propranolol

- Timolol

- Nadolol

- Pindolol

- Sotalol

- Penbutolol

- Labetalol (también bloqueador a 1).

I) Bloqueadores beta 1
(cardioselectivos)

- Atenolol
- Metoprolol
- Acebutolol
- Esmolol

IIl) Bloqueadores beta 2

- Butoxamina (sin utilidad terapéutica).

IV) BLOQUEADORESa y 3

- Labetalol

Origen y Quimica de los R Blogueantes

Son farmacos sintéticos que poseen una
estructura quimica mas o menos similar al
ISO. Todos poseen un anillo aromético y un
C asimétrico en la cadena lateral, que pare-
ce ser importante para el mantenimiento de
sus acciones farmacolégicas. Todos po-
seen un grupo amino terminal donde asien-
tan sustituciones. El agregado en este lugar
de grupos isopropilo, favorece la unién a los
receptores . La actividad R bloqueante
sOlo aparece en los isbmeros levogiros. Los
dextrogiros, son agentes estabilizantes de
membrana sin actividad antagonista 3. Los
3 blogqueantes son, en general muy liposo-
lubles.

Farmacocinética:
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En general se absorben bien por via oral. El
nadolol, soluble en agua, es posiblemente
el que se absorbe en menor proporcién, ya
que su biodisponibilidad es del 35 %. EIl
propanolol por el contrario, se absorbe casi
por completo por via oral.

Los farmacos R bloqueantes sufren una
importante metabolizacion en su primer
paso por el higado. Por ejemplo sélo el 25
% del propranolol absorbido, pasa a la cir-
culacién sistémica debido a su gran metabo-
lizacion, aunque existen grandes \ariacio-
nes inter individuales. La administracion
endovenosa de los B bloqueantes, puede
ser peligrosa por esa razéon, ya que los
mismos aumentan significativamente su
potencia ante la falta de rapida metaboliza-
cion. Por eso en raras ocasiones, el pro-
pranolol i. v. usado indiscriminadamente,
produjo un edema agudo de pulmén y la
muerte del paciente.

Estos farmacos circulan ligados a proteinas
plasmaticas, y por su lipofilia, pasan fcil-
mente la barrera hematoencefalica, pene-
tran al cerebro. la vida media del propranolol
es de aproximadamente 4 hs. , pero por su
gran volumen de distribucion sus efectos
son prolongados. El nadolol, es el B blo-
queante de vida media mas prolongada (10-
20 hs) y en consecuencia debe administrar-
se solo una vez al dia. Ademas se metabo-
liza escasamente y se excreta parcialmente
inalterado por orina.

El propranolol, es metabolizado a 4- hidroxi-
propranolol, un metabolito que se excreta
por orina, Yy conserva cierta actividad blo-
gqueante beta. Algunos metabolitos, ade-
mas de hidroxi propranolol, son también
conjugados con &cido glucorénico para su
eliminacion por via renal.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
BETA - BLOQUEANTES

Las acciones farmacolégicas de los blo-
queadores de los receptores R y otros sim-
paticoliticos o de agentes simpaticomiméti-
cos, dependen exclusivamente de las fun-
ciones que resultan estimuladas o antago-
nizadas por los farmacos. Por eso, es
indispensable y muy util para el médico,
gue va a suministrar este tipo de terapéutica
farmacolégica, el conocimiento preciso de
la ubicacién de los receptores R adrenérgi-
cos y las respuestas que se originan en los



drganos efectores, como cons ecuencia de
su activacion (ver efectos de la activacion de
los receptores 31; B2 y B 3 explicados pre-
cedentemente).

El propranolol, bloqueador 3 1y B 2, no
selectivo, es el prototipo de los beta blo-
queantes. No posee actividad simpaticomi-
mética intrinseca o agonista parcial, y tiene
una afinidad similar por los receptores 31 y
B 2.

El atenolol, que podria ser el prototipo de
los beta blogueantes cardioselectivos, tiene
una afinidad mayor por receptores R1 que
por los B 2, aunque la selectividad no es
absoluta. La incidencia de algunos efectos
adversos, como el broncoespasmo y la
hipoglucemia, seria menor con el uso de
los beta bloqueantes cardioselectivos, pero
aun no ha podido confirmarse plenamente
estas ventajas clinico- farmacolégicos.

Algunos agentes beta bloqueantes poseen
cierta actividad simpdtica intrinseca, de tipo
agonista parcial, como el pindolol o el ace-
butolol, sobre todo cuando se utilizan dosis
bajas.

Estos agentes, en teoria, pueden producir
menos efectos adversos como una bradicar-
dia profunda, efecto inotrépico negativo
intenso, o broncoespasmo, al mismo tiem-
po que desarrollan otras acciones (Utiles.
Faltan también en este caso, demostracio-
nes clinicas concluyentes.

EFECTOS CARDIACOS Y VASCULARES

Son poco evidentes en un corazén normal
en reposo, pero adquieren importancia
cuando se produce una descarga simpatica
de cierta intensidad, como consecuencia de
situaciones fisiolégicas o patoldgicas tales
como ejercicio fisico, y situaciones de
stress intenso.

a. Efecto cronotrépico negativo: Los
betabloqueantes reducen la frecuencia car-
diaca, sobre todo en la respuesta simpatica
al ejercicio o el stress, atenuando la taqui-
cardia esperada.

b. Disminucién del volumen minuto y
flujos sanguineos: Como consecuencia de
la disminucion de la frecuencia cardiaca el
VM, disminuye. Los flujos sanguineos de
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casi todos los 6rganos también disminuyen,
incluso el flujo coronario, pero no asi el flujo
sanguineo cerebral.

c. Efecto inotropico negativo: Como con-
secuencia del blogueo de los receptores 3 1
del miocardio, existe una disminucion de la
contractilidad. Este efecto es poco evidente
con las dosis terapéuticas y en personas
normales, pero puede ser importante en
casos de una insuficiencia cardiaca conges-
tiva, situacién en la que el sistema simpat-
co brinda un mejoramiento del rendimiento
cardiaco. Los beta bloqueantes, usados
indiscriminadamente, pueden desencadenar
en insuficiencia cardiaca aguda, o edema
agudo de pulmon.

d. Depresién de la conductibilidad, la
excitabilidad, el automatismo: Los anta-
gonistas R reducen el automatismo sinusal
y la despolarizacién espontanea de los mar-
capasos ectdpicos generadores de extrasis-
toles. Estos efectos son similares a los que
ejerce la quinidina y pueden resultar peligro-
sos en casos de sobredosis o intoxicacion
con betabloqueantes. También producen
una disminucion de la conductibilidad auri-
cular del nédulo AV (prolongando el tiempo
de conduccion A-V), e incrementan el pe-
riodo refractario del nédulo A-V.

Estas acciones farmacol6gicas, generan
efectos antiarritmicos de utilidad clinica.

e. Consumo de O2 y trabajo cardiaco:
Los betabloqueantes disminuyen la ceman-
da de O2 del miocardio, sobre todo en la
respuesta dinamica al ejercicio o situacio-
nes de stress. También el trabajo cardiaco
neto, disminuye en estas circunstancias.
La descarga simpética que ocurre en res-
puesta al ejercicio o el stress, produce
normalmente un incremento de la frecuencia
cardiaca, de la contractilidad miocérdica,
de la presion sistdlica y del volumen minuto

En este caso las demandas de O2 por
parte del corazén y los requerimientos me-
tabolicos aumentan, vy el flujo sanguineo
coronario se incrementa paralelamente. En
enfermos con insuficiencia coronaria y angi-
na de pecho esta respuesta aumentada del
flujo sanguineo coronario, no puede ocurrir
en vista del estrechamiento fijo de las coro-
narias por la presencia de placas ateroescle-
réticas. Los antagonistas R adrenérgicos,
al disminuir la respuesta taquicardica, el
efecto inotropico positivo, y el aumento de
la presiéon sistolica y el volumen minuto,



producen una mejoria en la relacion: aporte
y demanda de O2 cardiaco y un mejora-
miento del cuadro clinico.

f. Efectos antihipertensivos: Los beta blo-
queantes producen efectos anti-
hipertensivos, y su utilizacion en la terapéu-
tica de la hipertension esencial es ampli-
sima. El efecto es de lenta aparicion, b-
mando varios dias para ser evidente. Los
mecanismos involucrados en esta accion
farmacologica de los beta bloqueantes son
sin embargo, poco conocidos, mencionan-
dose los siguientes:

1- Reduccion del volumen minuto y del ren-
dimiento cardiaco.

2- Disminucion de la resistencia vascular
periférica.

Aunque los beta bloqueantes no son agen-
tes vasodilatadores, ni debiera esperarse un
efecto de este tipo, la administracion croni-
ca de los mismos, produce una caida pro-
gresiva de la resistencia vascular peri€rica.

3- Un efecto sobre el SNC, que disminuye
el eflujo simpatico central. La reduccién
persistente del volumen minuto y la caida
progresiva de la resistencia vascular periféri-
ca, pueden originar un reacomodamiento de
los baro -receptores, y un efecto inhibitorio
sobre los centros simpéticos del SNC.

4- Inhibicién de la secrecion de renina : La
activacion de los receptores 3 2 de aparato
yuxtaglomerular, produce un aumento de la
liberacion de renina, efecto que es nhibido
por los agentes bloqueadores R adre-
nérgicos. El propranolol es efectivo para
reducir la hipertensién con renina alta, pero
otros agentes como el pindolol por ejemplo,
carecen de acciones sobre la actividad de la
renina plasmatica y sin embargo conservan
sus acciones antihipertensivas. Por eso, la
relacion entre la reduccion de la renina por
los beta bloqueantes y su efecto antihiper-
tensivo aun no resulta claro.

5- Blogqueo de los receptores B 2, presinap-
ticos. Estos receptores como ya fuera ex-
plicado, facilitan la liberacion de las cateco-
laminas al ser activados formando parte de
un sistema de autoregulacion de la libera-
cion de los neurotransmisores. El blogueo
de los receptores [ presinapticos, induciria
una menor liberacion de noradrenalina y un
cierto efecto simpaticolitico. Este meca-

114

nismo que explicaria, al menos par-
cialmente la accion antihipertensiva de los
beta bloqueantes, auln esta en evaluacién.

A pesar de lo confuso que resulta adn el
andlisis de los mecanismos de la accion
antihipertensiva de los beta blogueantes,
que puede ser la resultante de la suma de
todas las propuestas , su utilizacién clinica
es sumamente amplia, como agentes ais-
lados, o en combinacién con otras drogas y
su eficacia en esta terapéutica plenamente
reconocida.

EFECTOS BRONQUIALES

La activacion de los receptores 32 del mus-
culo liso bronquial, produce relajacion mus-
cular y broncodilataciéon. Esta accién far-
macoldgica, ha determinado el uso de los
farmacos agonistas R2 para el tratamiento
del asma bronquial.

El bloqueo de estos receptores por los agen-
tes beta bloqueantes, puede provocar bron-
coconstriccién y agravacion del cuadro as-
matico o de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC). En ocasiones,
este efecto adverso ha provocado la muerte
del paciente, por lo que su indicacién en los
casos mencionados debe ser evaluada cui-
dadosamente por el médico que prescribe el
beta blogueante, aunque se trate de blo-
queador 1 cardioselectivo, o un agente con
actividad agonista parcial, ya que la selecti-
vidad no es absoluta.

EFECTOS METABOLICOS

Las catecolaminas, sobre todo la adrenali-
na, por activacion de los receptores R2 de
los hepatocitos, inducen hiperglucemia, por
estimulo a la glucogenolisis. Este efecto
forma parte de un mecanismo regulador, ya
que ocurre en respuesta a la hipoglucemia
producida por insulina o por otros mecanis-
mos. Por eso, la administracion de blo-
gueantes beta adrenérgicos a pacientes
diabéticos, insulino - dependientes (y tam-
bién a pacientes con terapéutica hipogluce-
miante oral) debe ser sumamente cuidado-
sa. Los signos de alerta de la hipoglucemia,
como la taquicardia, resultan inhibidas por
los B bloqueantes. En tal sentido, se han
descripto crisis hipertensivas, a raiz de la
combinacion de hipoglucemia y blogueo



beta, ya que el elevado y progresivo incre-
mento de la liberacion de adrenalina que se
produce en respuesta a la hipoglucemia,
termina por activar a los receptores al, con
producciéon de vasoconstricciéon arteriolar e
hipertension. La hipoglucemia a su vez, no
puede corregirse porque los receptores 32
se encuentra bloqueados.

Los beta blogueantes también producen una
atenuacion de la hiperlipemia, que puede
producirse por activacion de los receptores
R3. Este efecto lipolitico ocurre por activa-
cion de lipasas especificas y liberacion de
acidos grasos libres, por agonistas 3. Los
beta bloqueantes, se oponen a estas ac-
ciones, pero por otra parte, se ha descripto
también una moderada elevacion de los
triglicéridos y disminucién de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), por la administra-
cion de estos agentes.

OTRAS ACCIONES FARMACOLOGICAS

Ojos: Los bloqueadores adrenérgicos R,
aplicados localmente en las conjuntivas,
inhiben la produccion del humor acuoso y
disminuyen la presion intraocular. El meca-
nismo de esta accion farmacolégica no es
conocido, pero ocurre sin afectar la actiu-
dad de los musculos lisos de la pupila, nila
acomodacion del cristalino. En este sentido
aventajan a los agonistas colinérgicos, que
si producen miosis y usados cronicamente,
dafio en la vision. Usualmente se utiliza una
solucion de Timolol en solucién al 0, 25 - 0,
50 % para colirio.

Ansiedad: Los beta blogueantes tienen
también una accién ansiolitica, principal-
mente cuando la génesis de la ansiedad se
relaciona con un exceso de actividad simpa-
tica. En este caso reducen también el tem-
blor, las palpitaciones, y la taquicardia,
que se puede producir paralelamente.

PERFILES FARMACOLOGICOS DE LOS BETA BLOQUEANTES

Farmaco Selec- Activ. sim- Vida media Biodisponi- Dosis orales
tivi- paticomi- (horas) bilidad % (mg/d)
dad mética

intrinseca

Propranolol 0 no 3-5 90 40-80

Pindolol ++ no 3-4 75 5-10

Nadolol 0 no 10-20 35 40-80

Timolol 0 no 3-5 50 2040

Atenolol 0 Si 7-8 50 50-100

Metoprolol 0 Si 3-4 40 100-200

Acebutolol | + si 2-4 40 400-800

Accion estabilizante de membrana

Se observa con el uso de algunos R blo-
queantes, con dosis altas. Es una accion
anestésica local y que puede producir una
disminucién de la velocidad de despolariza-
cion en la célula miocéardica, por inhibicion
de la conductancia del Na+, a través de las
membranas. Esta accién, puede contribuir
en el desarrollo de las acciones antiarritmi-
cas y antiagregante plaquetario que de-
muestra el propranolol en altas dosis. Su
significacién, es aln oscura, ya que exis-
ten B blogueantes que poseen buenas ec-
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ciones antiarritmicas y sin embargo, no
poseen el efecto estabilizante de membrana.

Actividad simpaticomimética intrinseca
0 agonista parcial

Algunos R bloqueantes, poseen en dosis
bajas un efecto agonista parcial, que en
ocasiones puede ser (til para reducir algu-
nos efectos adversos. Por ejemplo el pindo-
lol, el acebutolol provocan una menor re-
duccidén de la frecuencia cardiaca y nenor
vasoconstriccion por sus efectos agonistas
parciales, en comparacién con el proprano-
lol. El oxprenolol, también agonista parcial,



puede incrementar ligeramente la frecuencia
cardiaca en reposo, pero la disminuyen
durante el ejercicio.

USOS TERAPEUTICOS DE LOS BETA-
BLOQUEANTES

Indicaciones cardiovasculares

a. Hipertensidn arterial: Los R bloquean-
tes son Utiles para el tratamiento de todas
las formas clinicas de hipertensién arterial,
s6lo en la hipertension leve, o en combina-
cion con otros farmacos antihipertensivos en
la hipertension moderada o grave. En tal
sentido, la combinacién con un diurético
tiazidico resulta en un efecto antihipertensi-
vo aditivo. El efecto puede ser aun mayor,
si se lo combina ademas con un vasodilata-
dor. Se ha mencionado que la combinacion
de un B bloqueante, un diurético y el m-
noxidil (potente vasodilatador musculotropi-
co) controla la presion arterial, aun en pa-
cientes resistentes a otros regimenes an-
tihipertensivos.

Los B bloqueantes no ocasionan habitual-
mente retencidn de agua y Na+. también se
ha demostrado que en pacientes hiperten-
sos fumadores, estos agentes producen
una menor accién antihipertensiva. En tal
caso los antagonistas R1 selectivos poseen
una mejor respuesta terapéutica .

Los R blogueantes reducen el flujo sangui-
neo renal en forma inmediata, pero este
efecto desaparece o se atenda significativa-
mente en tratamientos prolongados.

El efecto antihipertensivo se desarrolla len-
tamente, siendo evidente al cabo de 23
semanas de tratamiento. El mecanismo de
la accién antihipertensiva como fue explica-
do precedentemente, es complejo y se rela-
ciona con la reduccién del gasto cardiaco,
la inhibicién de la liberacién de renina, un
mecanismo central que tiene que ver con un
reacomodamiento de los baroreceptores , y
un efecto simpaticolitico central y la inhibi-
cion presinaptica de la liberacion de NA.

b. Angina de pecho : Los R blogueantes
son Utiles agentes terapéuticos para el tra-
tamiento de la angina de pecho ateroescle-
rotica o de esfuerzo. No son dutiles en la
angina vasoespastica o de Prinzmetal, y
por el contrario pueden agravar este tipo de
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angina por incremento de la vasoconstric-
cion coronaria, por liberacion a.

El mecanismo basico de la accién antiangi-
nosa de los farmacos [ bloqueantes, es la
reduccién del consumo de O2 por el miocar-
dio, en reposo y durante el ejercicio espe-
cialmente. La disminucion del consumo de
02, ocurre por la disminucién de la frecuen-
cia cardiaca, por el efecto inotrépico negati-
vo y la reduccion de la presion arterial, prin-
cipalmente de la presion sistolica. También
fue observado, un incremento del flujo san-
guineo sub endocardico ocasionado por la
reduccion de la frecuencia cardiaca y en
consecuencia una mayor duracion de la
diastole y mayor tiempo de perfusiéon coro-
naria eficaz.

Los R bloqueantes, también inhiben la
agregacion plaquetaria y reducen el aumento
de la viscosidad sanguinea, mejoran el
metabolismo cardiaco (por reduccién de la
lipdlisis y la captacion de acidos grasos,
que aumentan el consumo de O2) y aumen-
tan el consumo de glucosa y lactato por el
miocardio. El efecto ansiolitico de los R
bloqueantes, puede también ser util en el
tratamiento de estos pacientes.

Los R bloqueantes, pueden asociarse con
nitro vasodilatadores (que son mas Utiles en
las crisis anginosas) y con antagonistas de
los canales de Ca++. En este caso debe
vigilarse la presencia de una buena funcién
ventricular. Los efectos son aditivos, au-
mentando la accién antianginosa de cada
farmaco por separado

c. Arritmias cardiacas : Los R bloquean-
tes, son agentes antiarritmicos de la Clase
Il en la clasificacion de Vangham Williams.
Previenen los efectos arritmégenos de las
catecolaminas y reducen las incidencia de
la muerte subita en el post - infarto de mio-
cardio.

El mecanismo de la accién antiarritmica
ocurre por disminucion del automatismo del
noédulo sinusal, de las fibras de Purkinje, y
de los focos ectdpicos, sobre todo cuando
la frecuencia esta incrementada por las ca-
tecolaminas. El umbral de fibrilacion au-
menta y disminuye la conductibilidad car-
diaca. Todos los 3 bloqueantes causan un
significativo aumento del periodo refractario
efectivo del nédulo sinusal y A-V, siendo
éste el principal mecanismo de la accién
antiarritmica



A Través del desarrollo de los mecanismos
de accion mencionados, los B bloqueantes
son (tiles principalmente para el tratamiento
de las taquiarritmias supraventriculares,
como la fibrilacién o el aleteo auricular y la
taquicardia  paroxistica  supraventricular,
incluso la del sindrome de Wolf- Parkinson-
White. También en la extrasistolia auricular
y para el tratamiento de taquicardia sinusal
en pacientes simpaticotonicos.

Los B bloqueantes, son también (tiles en
algunas arritmias ventriculares como en la
extrasistolia ventricular asociada al ejercicio
o el stress emocional intenso, Yy en arrit-
mias ventriculares de la cardiopatia isqué-
mica. No son sin embargo Utiles para el
tratamiento de arritmias ventriculares com-
plejas de causa organica.

Como dijimos, los [ bloqueantes son efe cti-
vos para reducir la mortalidad por arritmias y
el reinfarto posterior a un infarto agudo de
miocardio, durante el afio dguiente al pri-
mer infarto. Esto fue demostrado en ensa-
yos clinicos controlados con timolol (10 mg.
2 veces por dia); propranolol (60 -80 mg 3
veces por dia) y metoprolol (100 mg 2 veces
por dia).

Finalmente el propranolol y otros 3 blo-
queantes anulan o inhiben las arritmias n-
ducidas por digitdlicos.

Estos agentes pueden usarse en combina-
cion con quinidina.

d. Infarto de miocardio: Varios ensayos
clinicos, han demostrado que los R blo-
queantes, administrados durante las prime-
ras horas de un infarto agudo de miocardio,
a veces por via i.v. (principalmente atenolol
y metoprolol), reducen la mortalidad inme-
diata y previene las recidivas y el reinfarto en
administraciones prolongadas durante el
primer afio posterior al infarto (timolol, pro-
pranolol, metoprolol). Ello ocurriria posi-
blemente por el efecto antiarritmico de los
bloqueantes, por una menor demanda de
02, por incremento del flujo sanguineo car-
diaco y reduccion de los acidos grasos li-
bres en el plasma.

e. Miocardiopatia obstructiva hipertrofi-
ca: Los B bloqueantes, pueden controlar las
palpitaciones, la taquicardia, el dolor angi-
noso, y la muerte sibita por fibrilacion que

los pacientes con esta patologia, padecen
con frecuencia. Ello puede ocurrir por una
mejoria del gradiente de presién a lo largo
del tracto de salida, facilitando el vaciado
ventricular que se encuentra, dificultado por
la hipertrofia del septum. Los 3 bloqueantes
deben ser administrados crénicamente vigi-
lando cuidadosamente las dosis.

f. Otras indicaciones cardiovasculares:
Siguiendo pautas precisas acerca de la
utilizacion de un razonable sentido comun
farmacoldgico y de los efectos cardiovascu-
lares de los 3 bloqueantes cuyo conoci-
miento es indispensable y conveniente para
el ejercicio de una correcta terapéutica far-
macoloégica, estos agentes pueden ser
utilizados en numerosas patologias como
las siguientes:

- Enfermedades de la valvula mitral como el
prolapso mitral (inhibiendo las arritmias) y la
estenosis.

- Aneurisma disecante agudo de la aorta:
para inhibir el aumento de la frecuencia car-
diaca, reducir la fuerza de contraccién mio-
céardica y el volumen minuto.

- Feocromocitoma: Los 3 bloqueantes pue-
den reducir las arritmias provocadas por el
exceso de actividad simpatica. Deben ser
utilizados en combinacién con a bloquean-
tes a fin de anular la liberacion a que ocurri-
ria si se utilizan aisladamente los 3 blo-
queantes.

- Intoxicacion digitalica: para inhibir las
arritmias, que por estimulo del automatis-
mo, son inducidas por los digitalicos.

- Sindrome del QT largo, tetralogia de Fa-
llot, Estenosis y Atresia pulmonar.

- Para inhibir la respuesta hipertensiva como
respuesta a maniobras terapéuticas como la
intubacion endotraqueal, endoscopias y
otras situaciones.

II. INDICACIONES NO CARDIOVASCU-
LARES

a. Hipertiroidismo:

En el hipertiroidismo existe una hipersensibi-

lidad cardiaca a las catecolaminas. Ello
ocurre por un aumento del numero y la den-
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sidad de los receptores 3 adrenérgicos del
miocardio, provocados por las hormanas
tiroideas T3 Y T4 desarrollan un marcado
efecto inotropico positivo, que se desarro-
llan por un incremento de la expresion del
gen que codifica la sintesis de la cadena
pesada de a miosina (de mayor velocidad
contractil que la B miosina) y un estimulo a
la Ca++- ATPasa de la miosina.

La hipertrofia ventricular izquierda, que se
observa en el hipertiroidismo, se relaciona
posiblemente con un incremento de la sin-
tesis proteica oly el aumento del trabajo
cardiaco.

Los R blogueantes, por sus acciones far-
macoldgicas especificas, pueden controlar
los signos y sintomas cardiovasculares del
hipertiroidismo, siendo especialmente Utiles
para el tratamiento de el ataque agudo o “
tormenta tiroidea”. También se ha postulado
que los B bloqueantes inhiben la mnversion
periférica de T4 -T3 , efecto posiblemente
ajeno al bloqueo R, pero de evidente benefi-
cio en el hipertiroidismo.

b. Glaucoma:

El timolol en solucién oftdlmica al 0. 25 - 0.
50 %, es util para el tratamiento del glau-
coma de angulo abierto. La disminucion de
la presién intraocular ocurre por inhibicion
del ritmo de produccion del humor acuoso.
El timolol y otros B bloqueantes, no afectan
o la hacen escasamente las reacciones de
acomodacion ocular. Debe destacarse que
el timolol, administrado como colirio puede
absorberse ampliamente, alcanzar con-
centraciones plasmaticas elevadas y des-
arrollar efectos adversos propios de estos
agentes.

c. Profilaxis de la migrafia:

La migrafia es una enfermedad vascular
cerebral, caracterizada por cefaleas inten-
sas, unilaterales, pulsatiles, que se inten-
sifican con la actividad fisica y se asocia
con nauseas, vomitos, anorexia, fotofobia,
y fonofobia. EIl propranolol, el timolol, y el
metoprolol, son efectivos como agentes
preventivos de la migraia.

d. Estados de ansiedad y péanico:

En casos de hiperactividad simpética, pue-
de producirse un estado intenso de ansiedad
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con temblores, palpitaciones, insomnio y
tensién nerviosa. Esta situaciéon puede ocu-
rrir en situaciones especiales como en dias
previos a los examenes escolares, 0 en
personas que deben actuar en publico (dis-
cursos, musicos, conferencistas, etc)y
otras situaciones similares. Incluso pueden
desarrollarse estados de panico o gran &-
mor ante estas situaciones. Los [ blo-
queantes, el propranolol, principalmente,
pueden reducir una tranquilizacion util para
superar loas mis mas.

e. Otras indicaciones:

Los R blogueantes pueden ser Utiles para
aliviar los sintomas que se desencadenan
en casos de abstinencia alcohdlica (incluso
el delirium tremens) o a otras drogas toxi-
comanigenas, 0 en intoxicaciones con co-
caina y anfetamina. En general, son far-
macos coadyuvantes Utiles para reducir los
efectos de la descarga adrenérgica que se
producen en dichas situaciones.

Los B bloqueantes son también Utiles para
el tratamiento del temblor esencial o de la
enfermedad de Parkinson (coadyuvante) y
de la esquizdrenia.

También pueden tener aplicacién coady uvan-
te en patologias como el hiperparatiroidis-
mo, el insulinoma, el shock hemorragico o
por endotoxinas, el célico ureteral, colon
espaéstico, diarreas y parto laborioso.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS BETA
BLOQUEANTES

Los efectos adversos de los bloqueadores
de los receptores R adrenérgicos son simila-
res para todos estos farmacos y dependen
casi exclusivamente de acciones que se
desarrollan con una intensidad elevada.

Estos efectos son predecibles, y deben ser
buscados cuidadosamente. Por eso es
indispensable que el médico que prescribe
los B bloqueantes, conozca con cierta pro-
fundidad la farmacologia de los blogqueantes
beta, ya que algunos de los efectos adver-
sos pueden ser graves y ocasionalmente
mortales.

Analizadas en conjunto las reacciones ad-
versas, son generalmente moderadas, Yy
afectan a un 15-20%. Ejemplo de estas
reacciones son la: bradicardia, fatiga, sin-



tomas leves de insuficiencia cardiaca, ex-
tremidades frias, trastornos del suefio,
broncoespasmo y alteraciones en la toleran-
cia a la glucosa.

Los R bloqueantes, nunca deben ser supri-
midos bruscamente después de administra-
ciones croénicas. En tal caso puede desarro-
llarse un sindrome de supresion grave, con
sintomas principalmente cardiovasculares
incluida muerte subita, exacerbacion de la
angina de pecho, hipertensiéon severa y
otros.

La mayoria de los efectos adversos pueden
ser evitados a través de una cuidadosa se-
leccion de los pacientes y la eleccion de
blogqueantes adecuada.

|- Reacciones adversas Cardiovasculares

a. Insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC):

Los B bloqueantes pueden desencadenar
una ICC en pacientes con sindrome de insu-
ficiencia incipiente, o agravar una ICC clini-
camente manifiesta. En pacientes con una
funciébn miocardica inotrépica deteriorada el
sistema simpatico adrenérgico brinda un
estimulo critico a la funcion contréctil. Los
niveles plasmaticos de Na en estos pacien-
tes se encuentran elevadas en forma propor-
cional al deterioro de la funcion inotrépica,
de tal manera que la administracion de los
3 bloqueantes, al anular ese apoyo pueden
agravar el cuadro, o precipitar un edema
agudo de pulmon.

El uso de B bloqueantes con actividad sim-
paticomimética intrinseca, o agonista par-
cial( acebutolol, pindolol, oxprenolol), po-
drian causar una menor reduccion de la
actividad contractil, pero este efecto no ha
sido totalmente demostrado por lo que ce-
ben ser administrados con las mismas pre-
cauciones que los demas.

La IC desencadenada por los 3 bloqueantes
puede ser tratada con diuréticos, hhibido-
res de la enzima de conversion o \asodilata-
dores.

b. Bradicardia:

Los R bloqueantes, pueden desarrollar una
bradicardia sinusal, proporcional a las do-
sis, por liberacion de la actividad parasim-
patica. Los agonistas parciales, desarrollan

menos bradicardia que los bloqueantes pu-
ros. La bradicardia, aun aquella de cierta
intensidad (50-60 latidos/min. ), general-
mente preocupa mas al médico que al pa-
ciente ya que usualmente es bien tolerada.

c. Arritmias:

Los R blogueantes producen una disminu-
cion de la conductibilidad, sobre todo el
tiempo de conduccién A-V y pueden provo-
car ocasionalmente bloqueos AV de distin-
tos grados. El tratamiento crénico con pro-
pranolol, ha producido algunas veces una
arritmia caracterizada por ritmo sinusal nor-
mal alternando con bloqueo AV completo.
Los R bloqueantes con actividad agonista
parcial, producen menores efectos sobre la
conductibilidad. EI sotalol, en determina-
das circunstancias puede ser arritmogeno.

d. Hipotensidn:

El efecto hipotensor de los 3 bloqueantes
puede alcanzar en ocasiones gran intensi-
dad. Es un efecto adverso raro y que en
general ocurre en casos de terapéutica mul-
tiple, con dosis altas de atenolol por ejem-
plo y que supone interacciones con otras
drogas.

e. Angina de pecho;

La agravacion de la angina de pecho va-
soespastica (Prinzmetal) puede ocurrir por
efecto de los R bloqueantes, al inhibirse la
vasodilataciéon mediada por los receptores
B2 y liberarse el efecto al vasoconstrictor.
Ocasionalmente, el dolor anginoso puede
desencadenarse por la gran reduccion de la
frecuencia y del volumen minuto, que puede
generar una reduccién importante de la per-
fusién coronaria.

f. Efectos vasculares periféricos;

La sensacion de extremidades frias, la
aparicion o agravacion del fenémeno de
Raynaud o la agravacion de varias arteriopa-
tias periféricas (ateroescleréticas, claudica-
cion intermitente, gangrena diabética, etc),
puede ser el resultado del tratamiento con
bloqueantes. Las vasculopatias periféricas
severas, son una contraindicacion absoluta
para el uso de [} bloqueantes, por las gra-
ves complicaciones que pueden dar origen.
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g. Fatiga fisica y reduccion de la capa-
cidad para realizar ejercicios fisicos :

Es uno de los efectos adversos mas fre-
cuentes de los 3 bloqueantes (ocurre en el
20% de los pacientes aproximadamente).
Se caracteriza por la aparicion de cansancio
facil ante el esfuerzo fisico y prolongada
sensacion de fatiga posterior.

El mecanismo de la produccién de este
efecto adverso no es bien conocido. Posi-
blemente se relacione con la disminucion
del trabajo cardiaco, del volumen minuto,
una disminuida perfusiéon sanguinea muscu-
lar y efectos sobre el metabolismo interme-
dio y la contraccion muscular.

I. REACCIONES ADVERSAS RESPIRA-
TORIAS

El bloqueo de los receptores 32 de los m(s-
culos lisos bronquiales, es una accién no
deseada pero que se halla ligada a la farma-
cologia de los B blogueantes y que puede
provocar un incremento de la resistencia de
las vias aéreas y broncoespasmo.

Los pacientes con asma bronquial pueden
agravar seriamente su enfermedad respirato-
ria por la administracion de B blogueantes,
incluso con aquellos farmacos como el timo-
lol, que se administran por via conjuntival.
En un paciente asmatico, el efecto bron-
coespasmadico puede ocurrir aun adminis-
trando R bloqueantes cardioselectivos. En
realidad, la cardioselectividad puede ser
considerada dosis - dependiente, de tal
manera que con dosis suficientes, estos
agentes pueden bloquear todos los recepto-
res 3. Ademds en un paciente asmatico es
factible observar una hipersensibilidad a los
efectos broncoespasmadicos de farmacos,
alergenos, y otras situaciones ( frio, ejerci-
cio, etc).

AuUn en pacientes que nunca han padecido
asma bronquial o bronquitis crénicas a repe-
ticion, los B bloqueantes pueden producir
broncoespasmo o aumento de la resistencia
aérea bronquial, aunque no es un efecto
adverso frecuente. M4&s raramente, se han
descripto, como complicaciones respirato-
rias de los B bloqueantes una reduccién de
la sensibilidad del centro respiratorio al CO2,
que puede generar un efecto sinergistico
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grave con la administracion conjunta de
morfina por ejemplo.

Fibrosis pulmonar y reacciones pneumoniti-
cas y pleuriticas, han sido descriptas como
efectos adversos infrecuentes con el uso del
practolol, acebutolol y pindolol.

lll. REACCIONES ADVERSAS EN EL SNC

En su conjunto son efectos indeseables
poco frecuentes. Los 3 bloqueantes muy
lipofilicos como el propranolol y el oxpreno-
lol, podrian producir mayores acciones
sobre el SNC por su mayor pasaje a través
de la barrera hematoencefalica que los hidro-
filicos (Atenolol, nadolol, por ejemplo),
pero este supuesto no ha sido demostrado
con claridad .

Se ha observado el desarrollo de depresion
psiquica, o la agravacion de una depresion
preexistente, situacién que debe ser espe-
cialmente evaluada También sintomas
psicopatoldgicos menores, como trastornos
del suefio, alucinaciones visuales o audit-
vas, cambios del humor o afectivos, can-
sancio mental, o algunos mas graves como
un sindrome esquizofrénico- simil confusion,
alucinaciones severas, desorientacion,
miotonias, diplopia episddica, y hasta un
sindrome de miastenia gravis con atenolol.

Los R blogueantes también fueron involucra-
dos en trastornos psicomotores (mala per-
formance en tests especificos) de tal mane-
ra se ha recomendado cuidados especiales
en la conduccion de automotores o el mane-
jo de complejas maquinarias, cuando estos
agentes son administrados crénicamente y
sobre todo si se usan dosis elevadas.

IV) EFECTOS ADVERSOS ENDOCRINOS Y
METABOLICOS

Reacciones hipoglucémicas pueden ocurrir
por la administracion de R bloqueantes,
incluso en pacientes normales desde el
punto de vista metabdlico. El efecto se
relaciona con el bloqueo de los receptores
32 de los hepatocitos, cuya activacion nor-
malmente produce glucogendlisis e hiper-
glucemia. Forma parte del mecanismo regu-
lador del metabolismo hidrocarbonado por
accion de adrenalina, principalmente la



hipoglucemia puede ser grave con pérdida
del conocimiento, sobre todo en pacientes
tratados con R bloqueantes, que padecen
un ayuno prolongado o ejercicios fisicos
intensos.

Los I blogueantes son también capaces de
enmascarar los signos y sintomas de alar-
ma por hipoglucemia. EIl bloqueo 8 no per-
mite el desarrollo de taquicardia, palpitacio-
nes , y temblores inducidas por adrenalina ,
en casos de hipoglucemia. La adrenalina,
aumenta en su secrecion por la hipogluce-
mia pero el bloqueo de los receptores 3
enmascara la respuesta al stress. La eleva-
da secrecion de adrenalina, que puede d-
canzar niveles grandes, es capaz de des-
encadenar una crisis hipertensiva, por acti-
vacion alfal, en estos pacientes. Los B
blogueantes también retardan la recupera-
cion de una hipoglucemia producida por
insulina o hipoglucemiantes orales.

Existen evidencias crecientes acerca de que
los B bloqueantes producen un incremento
de los triglicéridos plasmaticos y una reduc-
cion del colesterol HDL, que puede tener
relacién con el desarrollo de la accion ate-
roesclerotica ( angina de pecho, hiperten-
sion arterial, infarto, arteriopatias isquémi-
cas, etc). Los B bloqueantes también han
sido incriminados en un aumento de la inci-
dencia de obesidad, tendencia a hiperkale-
mia, hiperuricemia. Como el propranolol
inhibe parcialmente la conversion T4-T3,
aumentando la conversion a T3 reversa
inactiva, se presume puede provocar altera-
ciones en la funcién tiroidea como enmasca-
ramiento de una crisis tiroidea.

V) EFECTOS ADVERSOS DIVERSOS

Se ha descripto el desarrollo de trombocito-
penia, agranulocitosis, y anemia aplastica ,
como raros efectos adversos de los betablo-
queantes. También nauseas, constipacion o
diarreas, Yy fibrosis retroperitoneal. Trastor-
nos en la funcién sexual como impotencia,
perdida o disminucién de la libido y proble-
mas en el mantenimiento de la ereccion,
también han sido obsenados con la terapéu-
tica 3 bloqueante.

Otros efectos poco frecuentes son erupco-
nes de tipo alérgicos (urticaria, exantema,
eczemas), alopecia, sindrome lupus erite-
matoso y artropatias. -

PATOLOGIAS QUE REPRESENTAN UN
RIESGO PARA LA TERAPEUTICA R BLO-
QUEANTE

-Insuficiencia cardiaca congestiva no tratada
o incipiente. -

-Bloqueo A-V. -

-Infarto agudo de miocardio que evoluciona
con insuficiencia cardiaca, bradicardia o
hipotensién severa. -

-Asma bronquial EPOC. -

-Diabetes insulino-dependiente. -
-Situaciones de stress con incrementadas
secrecion de adrenalina. -

-Bradicardia , hipotension. -

Sindrome de supresion de los B blo-
gueantes

La supresion brusca del tratamiento con R
bloqueantes, sobre todo si la terapéutica es
prolongada puede producir un sindrome de
supresion cuya sintomatologia mas frecuen-
te es la siguiente:

-Severa exacerbacion de una angina de pe-
cho. -

-Sintomas de isquemia coronaria. -

-Infarto agudo de miocardio. -

-Taquicardia y arritmias severas. -
-Palpitaciones. -

-Sudoracioén. -

-Temblores. -

-Hipertension de rebote. -

-Muerte subita. -

Los sintomas de la supresion brusca de R
bloqueantes se relacionan con hipersensibi-
lidad adrenérgica de rebote. - El fendmeno
puede ocurrir por "up regulation” o regulacién
en ascenso de los receptores B adrenérgi-
cos. - Se ha demostrado, luego de 8 dias
de administracion de propranolol un incre-
mento de 50% de la densidad de los recep-
tores 3 en la membrana celular de linfocitos
humanos, y se ha postulado que lo mismo
puede ocurrir con otras células que poseen
los mismos receptores. - Creada ésta situa-
cion, la brusca supresion de los R blo-
gueante determina la aparicién de hipersen-
sibilidad arenérgica capaz de producir los
signos y sintomas mencionados. -

Por lo expuesto, es recomendable suspen-

der o discontinuar la administracion de B3
blogueantes progresivamente, con una e-
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duccién de un dosaje lenta, en el plazo de
12-14 dias hasta la eliminacion. -

Intoxicacion o sobredosis con [ blo-
gueantes

La sobredosis de 3 bloqueantes es dable de
observar mas frecuentemente que una seve-
ra intoxicacion. Los sintomas dependen de
una exageracion de sus acciones farmaco-
I6gicas:

-Bradicardia severa. -

-Bloqueo A-V en distintos grados. -
-Insuficiencia cardiaca congestiva. -
-Edema agudo de pulmén. -

-Arritmias ventriculares. -
-Broncoespasmo. -

-Hipoglucemia. -

-Convulsiones. --Coma. --Muerte subita. -

Tratamiento de la sobredosis: Debe lle-
varse a cabo en casos severos, previa eva-
luacion de la sintomatologia presente y la
posterior respuesta farmacolégica . Las
drogas a utilizar para el tratamiento de la
sobredosis con 3 bloqueantes surgen del
conocimiento de los mecanismos de accidn
de los farmacos en juego. - Pueden ser los
siguientes:

-Isoproterenol

-Glucagén

-Atropina

-Dobutamina

-Diazepan (Anticonvulsivante)
-Marcapaso transvenoso transitorio

Las dosis son variables. El paciente debe
ser tratado en salas de cuidados intensivos
evaluando la respuesta farmacolégica per-
manentemente. la hemodidlisis o la diuresis
forzada no estan indicadas, ya que los R
bloqueantes son drogas liposolubles con
elevada union a las proteinas plasmaticas,
lo que dificulta el incremento de su elimina-
cion con dichos procedimientos .

Interacciones entre drogas y B blo-
gueantes

a. Interacciones farmacocinéticas:

La absorcion de los B bloqueantes puede
dificultarse con las comidas, ampicilina,
hidroxido de aluminio y otros antiacidos
Posiblemente tengan poca significacion
clinica.
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Las interacciones a nivel del metabolismo
son mas importantes. Debe tenerse en
cuenta que el propranolol, oxprenolol, me-
toprolol, timolol, por ejemplo son elimina-
dos principalmente por metabolismo hepat-
co . Inductores enziméticos como el feno-
barbital , Ila rifampicina , la fenitoina y el
tabaquismo, incrementan la metabolizacion
de estos agentes, y disminuyen su concen-
tracion plasmatica.

Por el contrario, la cimetidina y aparente-
mente las fenotiazinas ( clorpromazina y
derivados ), y otros neurolépticos inhiben el
metabolismo del propranolol, labetalol, y
metoprolol, incrementando su disponibilidad
plasmatica y potenciando sus efectos. Se-
vera hipotension puede ocurrir en casos de
terapéutica mdltiple con propranolol y halo-
peridol.

El flujo sanguineo hepatico también puede
alterar el metabolismo de los 3 bloqueantes.
Por ejemplo en casos de cirrosis hepatica,
el flujo sanguineo se afecta, disminuye y se
desarrolla un "shunt "o desvio portal - sisté-
mico por lo que el metabolismo hepatico se
afecta, incrementandose los niveles plas-
maticos del propranolol, y otros B blo-
queantes potenciandose sus efectos . La
hidralazina (antihipertensivo ) al disminuir el
flujo sanguineo hepatico, puede producir un
efecto similar.

Interacciones farmacodinamicas

Son efectos que pueden predecirse. Por
ejemplo el propranolol y los B blogueantes,
anulan las acciones de las aminas simpati-
comiméticas, justamente por sus acciones
antagonistas del receptor 3.

Los agentes parasimpaticoliticos, como los
anticolinérgicos (atropina y derivados), o los
antidepresivos triciclicos que poseen este
efecto, antagonizan la bradicardia de los 3
bloqueantes. Esta interaccion puede ser util
para el tratamiento de la sobredosis con R
bloqueantes.

Efectos aditivos pueden observarse (y nu-
chas veces es el efecto buscado ) con el
uso conjunto de R bloqueantes y antihiper-
tensivos como los diuréticos tiazidicos,
reserpina, inhibidores de la enzima de con-
version, y blogueantes de los canales de
Ca++. Cuando el propranolol se administra
conjuntamente con antiarritmicos como la



fenitoina, lidocaina, quinidina, procainami-
da, o verapamilo, los efectos cardiacos se
incrementan, y pueden ser peligrosos. El
propranolol, puede potenciar efecto bradi-
cardizante de los digitalicos, por lo que
debe vigilarse la respuesta en casos de
administraciones conjuntas.

Acciones aditivas similares, se desarrollan
con el uso de agentes colinérgicos como los
ésteres de la colina y la neostigmina . Altas
dosis de B bloqueantes, propranolol por
ejemplo, potencia la acciéon de bloqueado-
res neuromusculares del grupo de la ¢ Tu-
bocurarina, posiblemente por accién estabi-
lizante de membrana.

La administracion de R bloqueantes y dro-
gas vasoconstrictoras como los alcaloides
del ergot (ergotamina y dihidroergotoxina )
resulta en una potenciacion de la accién
vasoconstrictora de estos agentes, por falta
de modulacién 32, vasodilatadora. Dolor,
cianosis y complicaciones vasculares peri-
féricas, pueden ser las consecuencias de
esta combinacion.

La combinacién conjunta con agentes antiin-
flamatorios analgésicos no esteroides (Al-
NES, indometacina) puede reducir el efecto
antihipertensivo de los B blogueantes, posi-
blemente por anulacion del efecto vasodila-
tador renal de las prostanglandinas. -

INTOXICACION O SOBREDOSIS
CON 3 BLOQUEANTES

Bradicardia severa. -

-Bloqueo A-V en distintos grados. -
-Insuficiencia crdiaca congestiva. -
-Edema agudo de pulmon. -
-Arritmias ventriculares. -
-Broncoespasmao. -

-Hipoglucemia. -

-Convulsiones. -

-Coma. -

-Muerte subita. -

Sindrome de supresiéon de los 3
bloqueantes

-Severa exacerbacion de una angina
de pecho. -

-Sintomas de isquemia coronaria. -
-Infarto agudo de miocardio. -
-Taquicardia y arritmias severas. -
-Palpitaciones. -

-Sudoracion. -

-Temblores. -

-Hipertension de rebote. -

-Muerte subita. -
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