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Introduccion

La base fisiopatologica que sustenta el uso de beta-
bloqueantes (BB) como tratamiento farmacoldgico de la
hipertension arterial (HTA) en su mas amplio espectro
se basa principalmente en sus efectos inhibidores sobre el
sistema nervioso simpético (SNS). Su eficacia antihiper-
tensiva quedd demostrada en los primeros ensayos reali-
zados en los cuales se observé una reduccién de eventos
cardiovasculares. Sin embargo, la introduccién de otros
grupos farmacoldgicos ha puesto en duda la eficacia de los
BB para el tratamiento de la HTA no complicada, por lo
que las actuales recomendaciones limitan su uso en este
contexto, aunque mantiene un papel relevante en las situa-
ciones en las que la HTA se asocia a cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular. El objetivo
del presente capitulo es aportar una visién actualizada del
papel de los BB para el tratamiento de la HTA a través de
una revision de las bases fisiopatoldgicas que apoyan su
uso, los mecanismos de los diferentes farmacos, la eficacia
en los distintos escenarios de la HTA vy las indicaciones en
cada uno de ellos.

Activacion simpatica en la aparicion y
desarrollo de hipertension arterial

El concepto de que la HTA se debe en parte a alte-
raciones en los mecanismos de regulacion simpatica res-
ponsables de mantener la homeostasis de la misma ha sido
consistentemente apoyado por estudios experimentales y
clinicos durante décadas. Esto ha permitido reconocer en
la activacion del SNS uno de los mecanismos mas impor-
tantes involucrados en la aparicion de HTA'. Las tltimas
evidencias sugieren que la activaciéon simpatica tiene un
papel directo tanto en fases precoces de la HTA como en
estadios avanzados de enfermedad cardiovascular estable-
cida a través de la mecanismos directamente implicados

en el aumento de las cifras de tension arterial, desarrollo
de dano subclinico de 6rgano diana y evolucion de la en-
fermedad cardiovascular establecida (Fig. 1).
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Figura 1. Papel de la activacion del sistema nervioso

simpatico en el continuum cardiovascular.
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Hiperactivacion simpatica en estadios precoces de la hi-
pertension arterial

En los altimos aflos se han desarrollado diversas in-
vestigaciones en torno al papel que juega la activacién sim-
patica en la patogénesis de la HTA. En pacientes con una
cifras de tension arterial borderline o que presentan una
elevacion ligera ya existe una elevacion de los niveles plas-
maticos de norepinefrina paralelos a un aumento de la fre-
cuencia cardiaca y un aumento de la actividad simpatica a
nivel nervioso?. La hiperactivacion simpatica es proporcio-
nalmente mayor en estadios mds avanzados de HTA, como
la HTA complicada'’, y es un determinante fundamental
del perfil circadiano de la tension arterial y de la variabili-
dad de la misma, hecho puesto de manifiesto por diversos
estudios que relacionan la hiperactivacion simpatica con
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un menor descenso nocturno de tension arterial y con un
patrén raiser.

Hiperactivacion simpatica y daiio subclinico de érgano
diana

El papel que la hiperactivacién simpitica juega en la
génesis de dano subclinico de érgano diana ha sido puesta
de manifiesto por diversos estudios experimentales, tanto
en humanos como en animales. En este sentido se ha es-
tablecido una relacién directa entre el aumento de la acti-
vidad adrenérgica y el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda independientemente de las cifras de tension ar-
terial®. El hecho de que los niveles de noradrenalina se re-
lacionen con el riesgo de desarrollar hipertrofia ventricular
izquierda sugiere una relacién de causa efecto’. Ademas, a
nivel vascular, la hiperactivacion simpatica juega un papel
importante en la génesis de dafio vascular contribuyendo a
una pérdida de distensibilidad y compliance®.

Hiperactivacion simpatica y enfermedad cardiovascular
establecida

La hiperactivacion simpatica juega un rol fundamental
en el desarrollo y evolucion de la enfermedad cardiovascular
establecida. Varios estudios han mostrado un incremento de
la actividad simpatico-adrenérgica en diferentes contextos
clinicos como sindrome coronario agudo, ictus o insuficien-
cia cardiaca, en los cuales guarda una relacion estrecha e
independiente con el pronéstico de la enfermedad®!'. En el
caso concreto de la insuficiencia cardiaca esta activacion es
directamente proporcional al estadio de la enfermedad, de
forma que es mas intensa en fases mas avanzadas de la mis-
ma'?, siendo una de las razones fundamentales de la eficacia
del tratamiento betabloqueante en este contexto.

Clasificacion y mecanismo de accidn
de los farmacos betabloqueantes

La base fisiopatoldgica que sustenta el uso de BB en el
caso concreto de la HTA y en la enfermedad cardiovascu-
lar ampliamente considerada, se basa principalmente en sus
efectos inhibidores sobre el SNS (Tabla 1). Existen tres ge-
neraciones de BB disponibles para el uso clinico. La primera
generacion (p.ej. propanolol) bloquea ambos receptores be-
taadrenérgicos (B1 y 32), por lo que no son cardioselectivos.
La segunda generacion de BB (p.ej. metoprolol, atenolol o
bisoprolol) son farmacos, en mayor o menor medida se-
lectivos para el receptor 1, por lo que poseen unos efectos
cardiacos relativamente mayores y especificos. Por ultimo,
los BB de tercera generacion (p.ej. labetalol, carvedilol, nebi-
volol, bucindolol) poseen acciones vasodilatadoras a través
del bloqueo de los adrenoreceptores alfa y/o de la liberacion
de 6xido nitrico. Como se vera en apartados posteriores, la
mayoria de los estudios realizados en HTA se basan en el
uso de BB no selectivos o de atenolol, un betabloqueante re-
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lativamente cardioselectivo, pero con un notable antagonis-
mo sobre el receptor 2 adrenérgico a altas dosis. Este hecho
imposibilita la extrapolacion de estos resultados a farmacos
con mayor selectividad sobre el receptor 1 (bisoprolol) o
con actividad vasodilatadora (nebivolol o carvedilol).

El descenso de la tensién arterial se relaciona fun-
damentalmente con el bloqueo de los receptores 1 adre-
nérgicos a nivel cardiaco y renal. Uno de los mecanismos
principales, a través de los cuales los BB exhiben un efecto
hipotensor, es la reduccion del gasto cardiaco secundario al
descenso de la frecuencia cardiaca y del volumen latido. A
nivel renal existen receptores 31 adrenérgicos, que en res-
puesta a diversos estimulos, activan sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (Fig. 2). El bloqueo de estos receptores
por los farmacos BB promueve una pérdida de sal y agua
que trae como resultado el descenso de volemia y de presion
sanguinea. Adicionalmente, los BB ejercen acciones a nivel
del sistema nervioso central (fundamentalmente los mas
liposolubles), provocan un reajuste de los barorreceptores,
bloquean los receptores B2 presinapticos (favorecedores de
la liberacion de noradrenalina) y aumentan la sintesis endo-
telial de éxido nitrico (nebivolol).

Figura 2. Relacion del sistema nervioso simpatico y del

-

sistema renina-angiotensiva-aldosterona. En linea punteada se
expresan vias de inhibicion; en linea punteada solida, vias de estimulacion
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Eficacia en la reduccion de eventos cardiovasculares

Los primeros ensayos realizados con BB demostraron
un claro beneficio sobre la mortalidad. El estudio STOP
comparo la eficacia de una terapia basada en la combinacion
de BB y diurético mostrando una reduccién del riesgo de
presentar algin evento cardiovascular del 38%, ademas de
una reduccion del 35% del riesgo de ictus'>'. Posteriormen-
te, diversos estudios compararon la eficacia de los farma-
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cos BB unicos o en combinacion con diuréticos tiazidicos
en relacion con inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECAs) y con calcioantagonistas (diltiazem).
Ninguno de estos ensayos demostrd una superioridad tanto
de IECAs como de calcioantagonistas sobre el tratamiento
basado en BB y tiazida'>'®. Sin embargo, mas de dos tercios
de los pacientes que comenzaron el tratamiento con BB fi-
nalizaron el periodo de estudio con la combinaciéon de BB
y tiazida, por lo que no se pudo saber el beneficio real del
tratamiento con BB.

Estudios posteriores han demostrado que la terapia
basada en un farmaco BB reporta un menor beneficio que
la terapia con otros grupos farmacoldgicos como calcioan-
tagonistas o antagonistas del receptor de la angiotensina II
(ARA-II). En este sentido, el estudio ASCOT evalué la efica-
cia de un tratamiento basado en atenolol versus amlodipino.
El tratamiento con atenolol se asocié a un incremento del
14% y 23% del riesgo de eventos coronarios e ictus, respecti-
vamente'. Previamente, el estudio LIFE mostr6 un aumen-
to relativo de mortalidad e ictus en los pacientes tratados
con atenolol en comparacion con losartan®.

Varios metanalisis recientes han confirmado la falta
de eficacia de los BB en el escenario de la HTA no com-
plicada. Comparados con placebo, los BB no han mostra-
do un beneficio en términos de reduccién de mortalidad
e infarto?>*. El tnico beneficio absoluto del tratamiento
antihipertensivo basado en BB es la reduccion del riesgo
de presentar ictus; aunque en términos relativos esta efi-
cacia es un 16% menor comparada con la eficacia de otros
grupos farmacologicos® .

TABLA 1. Efectos de los diferentes farmacos antihipertensivos sobre el sistema nervioso simpatico

a diferentes niveles

Posibles causas que explican la relativa ineficacia de los
betabloqueantes en hipertension arterial no complicada

El atenolol es el BB mas usado en los estudios engloba-
dos en la mayoria de los metanalisis (75% de los estudios)*.
Debido a que los BB son un grupo heterogéneo de farmacos
que difieren en la selectividad del receptor betaadrenérgico,
la actividad simpaticomimética extrinseca y las capacidades
de vasodilatacion, las conclusiones derivadas de estos ana-
lisis deberian ser tomadas con cautela. Atenolol no es un BB
altamente cardioselectivo, ya que 100 mg diarios bloquean el
80% de los receptores 1y el 25% de los receptores 32, en con-
traste con bisoprolol que posee una capacidad de bloqueo
sobre este ultimo virtualmente nula®. El bloqueo del recep-
tor f2 provoca una vasoconstriccion periférica que puede
subyacer a la limitada eficacia antihipertensiva, el deficien-
te control de la tension arterial de 24h, la nula capacidad
para el descenso de la tension arterial central y la elevada
incidencia de efectos dismetabdlicos, fendmenos que po-
drian justificar la baja eficacia de atenolol en el escenario de
la HTA no complicada.

Modesto efecto antihipertensivo. Aunque atenolol dis-
minuye las cifras de tension arterial con respecto a placebo,
su eficacia es subOptima si la comparamos con la de otros
grupos de farmacos antihipertensivos?. En el estudio LIFE
el objetivo de tension arterial se alcanzd en menos de la mi-
tad de los pacientes randomizados al brazo de tratamiento
con BB, mientras que este porcentaje no llegd ni al 10% en
los pacientes que tomaban BB en monoterapia®. El estudio
ASCOT-BPLA puso de manifiesto una superioridad de
amlodipino con respecto a atenolol para el control de la
tension arterial, lo
que pudo explicar
parcialmente la re-
duccién de eventos
observado en el
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mas eficazmente que atenolol* y es mas eficaz que otros
farmacos antihipertensivos en ciertos escenarios en los
cudles predomina una hiperactivaciéon simpatica, como
sucede en individuos jovenes®.

Control de la tensién arterial de 24 horas. La ausencia
del descenso nocturno de la tension arterial se encuentra
intimamente ligado a la actividad simpatico-adrenérgica y
se relaciona con la mayor aparicion de eventos cardiovas-
culares®. Por lo tanto, el control circadiano de la tension ar-
terial es particularmente importante en las primeras horas,
en las que aparece un pico de actividad adrenérgica. Aun-
que las cifras de tensién arterial diurnas no se modifiquen
sustancialmente, un descenso adecuado de la tension ar-
terial nocturna puede dar como resultado en un descenso
marcado de los eventos cardiovasculares. En este sentido,
unicamente en un tercio de los pacientes tratados con ate-
nolol se logra un adecuado control de la tension arterial de
24 horas, mientras que este porcentaje es del 78% en los
pacientes tratados con bisoprolol®.

Ineficacia para la reduccion de la tensién arterial cen-
tral. El estudio ASCOT-CAFE sugirié que la tension arte-
rial central se relaciona mejor con la aparicion de eventos
cardiovasculares como ictus o infarto de miocardio, que la
medida de la tension arterial braquial®. Este estudio eva-
lud la eficacia de atenolol frente a amlodipino en el con-
trol de la tensién arterial central en sujetos hipertensos
con al menos otros tres factores de riesgo adicionales.
Aunque la diferencia en el descenso de la tension arterial
braquial fue dis-
cretamente  in-
ferior en los pa-
cientes tratados
con amlodipino
(0.7 mmHg), el

este fendmeno, a través de un empeoramiento relativo de
la compliance vascular. En este sentido, tanto los BB con
actividad vasodilatadora (nebivolol, pindolol o celiprolol)
como los BB altamente cardioselectivos (bisoprolol), me-
joran la elasticidad vascular y presumiblemente podrian
ser mas eficaces que atenolol para descender la tension
arterial central®.

Efectos dismetabdlicos secundarios. El uso de BB se
asocia a la aparicion de intolerancia hidrocarbonada, ma-
yor incidencia de diabetes mellitus y dislipemia.

sobre la resistencia a la insulina

\

Figura 3. Efectos comparativos de nebivolol y metoprolol
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TABLA 2. Condiciones que favorecen el uso de unos farmacos antihipertensivos frente a otros
segun las actuales recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia?®

descens de mass | cemomennes | lecmamass | Cacemagonans o
tension  arterial P P
central fue mu- Ancianos Angina Ancianos Angina
Hipertensién sistélica Postinfarto Hipertension sistolica Aterosclerosis carotidea
cho mayor (4.3 L R . N . . oo .
i insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca Angina Taquicardia supraventricular
mmHg) en éstos Hipertensién en negros | Taquiartitmias Hipertrofia VI
que en los tra- Glaucoma Aterosclerosis carotidea
tados con ate- Diseccion adrtica Aterosclerosis coronaria
nolol, lo cual Sl Er'nbarazo"
- Hipertension en negros
puede explicar
la gran reduc- IECA ARA-II _Dluretlcgs' Diuréticos
s antialdosteronicos de asa
ciéon de eventos,
sobre todo ic- Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Disfuncién VI Postinfarto Postinfarto Enfermedad renal crénica
tus, observado . g )
Postinfarto Nefropatia diabética terminal
en el grupo de Neuropatia diabética Microalbuminuria
amlodipino. El Hipertrofia VI Hipertrofia VI
relativo anta- Aterosclerosis carotidea | Firbilacién auricular
. Microalbuminuria Sindrome metabdlico
onismo  sobre L - . i
g Fibrilacion auricular Tos inducida por IECA
los  receptores Sindrome metabdlico
B2 adrenérgicos

podria  nueva-
mente subyacer a
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VI: Ventricular izquierda; IECAs: Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
ARA-II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II.
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El riesgo relativo de desarrollar diabetes mellitus com-
parado con otros grupos farmacoldgicos fluctda entre el 17
yel 30% segtin las series”. Ademas, el tratamiento con BB se
asocia a un aumento de las cifras de triglicéridos de hasta
el 50% y un descenso en las particulas de colesterol HDL
del 20%?. Estos efectos estan profundamente relacionados
con un déficit de perfusion tisular musculoesquelética y
visceral secundaria al bloqueo de los receptores 2. Este
fenémeno puede ser evitado con el uso de BB altamente
cardioselectivos® (bisoprolol) o BB con actividad vasodi-
latadora, como el nebivolol* (Fig. 3).

Escenarios propicios para el uso de beta-
bloqueantes en hipertension arterial

A pesar de que el uso de BB en el escenario de la HTA no
complicada sigue siendo controvertido, en el contexto de
la HTA asociada a enfermedad cardiovascular establecida
constituye un tratamiento de primera linea. Este hecho
viene recogido en las actuales gufas de practica clinica de
las principales sociedades cientificas (Tabla 2)*"**. Ademas
de en estos escenarios, el uso de BB podria ser una opcién
util en el primer eslabén del tratamiento farmacoldgico en
individuos jovenes, en los cudles suele existir un predomi-
nio de la actividad simpatico-adrenérgica.

Hipertension arterial y enfermedad arterial coronaria
La presencia de enfermedad arterial coronaria provoca
un descenso relativo de la oferta de oxigeno en condiciones
de alta demanda. La reduccién de la tension arterial y de la
frecuencia cardiaca a través del bloqueo selectivo sobre el
receptor 1, conlleva un descenso de la demanda de oxigeno
en este grupo de pacientes relacionado con una reduccion

TABLA 3. Eficacia de los distintos betabloqueantes en insuficiencia
cardiaca en relacion con la actividad simpaticomimética intrinseca

Ro o o Re
» z10][0]0 d O A » anlog

de eventos cardiovasculares®* La superioridad de los BB
en este escenario fue puesta de manifiesto por el estudio
TIBBS*. En el mismo, los pacientes tratados con bisoprolol
experimentaron una menor tasa de mortalidad y un mayor
control de la angina que los pacientes bajo tratamiento con
nifedipino de accién prolongada. Los farmacos BB con ac-
tividad vasodilatadora, aumentan la reserva fraccional de
flujo coronario a través de mecanismos mediados por éxido
nitrico, mejorando la angina microvascular y silente en pa-
cientes sin lesiones obstructivas epicardicas™.

Hipertension arterial e infarto de miocardio

Los BB constituyen un grupo farmacoldgico de prime-
ra eleccion en pacientes hipertensos tras la fase aguda de
un infarto de miocardio®>*. El beneficio sobre la morta-
lidad en este escenario ha sido ampliamente establecido
por varios ensayos antiguos entre los que destacan el Beta-
blocker Heart Attack Trial, Gothenburg metoprolol Trial y
el Norwegian timolol Trial®. Los mecanismos a través de
los cuales ejercen esta proteccion son: la reduccion de la
demanda de oxigeno miocérdico, la mejora del flujo co-
ronario al prolongar el tiempo de didstole, la reduccion de
acidos grasos proarritmogénicos, la redistribucion del flu-
jo coronario hacia regiones subendocardicas vulnerables,
la reduccion de la agregabilidad plaquetaria, el incremento
del umbral de fibrilacién ventricular, la reduccién del ta-
mafio del infarto, la reduccion del riesgo de ruptura parie-
tal y la reduccion de la tasa de reinfarto?. Este beneficio
parece ser dependiente del bloqueo de los receptores B1,
ya que se ha observado una atenuacion de estos efectos con
farmacos BB que presentan actividad simpaticomimética
intrinseca o que incrementan la sintesis de 6xido nitrico®.

Hipertension arterial e insuficiencia cardiaca
La insuficiencia cardiaca

constituye el estadio final del

continuum cardiovascular y se

caracteriza por una activacion
simpatico-adrenérgica que ha

servido como estimulo para el

estudio de los BB en esta pobla-

cion. El ensayo de hasta seis tipos

Efecto diferentes de BB en grandes estu-

Farmaco Efecto Farmaco
Incremento de la mortalidad
Xamoterol | de hasta el 250% en estadios Carvedilol
avanzados
. . Descenso significativo
Reduccion no significativa del de la mortalidad en torno
Bucindolol | 10% (incrementa la mortalidad Bisoprolol

en estadios avanzados)

Reduccién no significativa de la § Metoprolol

Nebivoll | 1 ortalicad del 129 (succinato)

ISA: Actividad Simpaticomimética Intrinseca.

Tomado de Cruickshank®

dios prospectivos aleatorizados
ha permitido obtener informa-
cién valiosa en esta poblacion.
Estos datos sugieren que la au-
sencia de actividad simpatico-
al 35% mimética intrinseca y el bloqueo
selectivo de los receptores f1 son
los principales ingredientes de
este beneficio (Tabla 3). El mds
reciente de estos estudios (CIBIS
[I1*°) compar¢ la eficacia de bi-
soprolol frente a enalapril como
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primer eslabdn terapéutico en pacientes con insuficien-
cia cardiaca cronica. El tratamiento con bisoprolol no se
mostrd inferior a enalapril en el global de la poblacién,
se asocid a un descenso significativo de la tasa de muer-
te subita y redujo el objetivo compuesto de mortalidad y
hospitalizacion significativamente en los sujetos con ma-
yor disfuncion sistolica.

Hipertension arterial y diseccion de aorta

Aunque la diseccion de aorta es una patologia de ma-
nejo eminentemente quirurgico, el control de la tension ar-
terial es el primer objetivo del tratamiento en todos los casos
y el inico en aquellos en los que inicialmente se opta por un
manejo conservador. La prioridad fundamental es mantener
una tension arterial sistolica entre 100-120 mmHg que logre
estabilizar la diseccion y evitar la ruptura adrtica. Ademas,
es necesario limitar el ritmo cardiaco y la contractilidad del
ventriculo izquierdo para disminuir la relacién dP/dt, por lo
que el uso de farmacos BB como esmolol, labetalol o meto-
prolol se constituyen como el primer eslabon terapéutico™.

Hipertension arterial y fibrilacién auricular

La HTA es el principal factor etioldgico de la fibri-
lacién auricular, actia como factor desencadenante de
episodios paroxisticos y juega un papel determinante a
través del desarrollo de disfuncion diastdlica, hipertrofia
ventricular izquierda y dilatacion auricular. El binomio de
HTA y fibrilacién auricular es causa de un nimero impor-
tante de hospitalizaciones. Los BB tienen en esta situacion
clinica doble papel, por una parte el descenso de HTA, y
por otro la reduccién de nuevos episodios paroxisticos y el
control de frecuencia cardiaca en el caso de la fibrilacién
auricular permanente®.

Hipertension arterial y embarazo

La necesidad de tratamiento antihipertensivo en el
embarazo emerge en dos escenarios diferenciados en los
cudles los farmacos BB constituyen una
terapia de primera linea por su seguridad
y eficacia. En el manejo agudo de la HTA
severa se requiere el uso de farmacos por

les, hipoglucemias y bradicardia fetal. Otros farmacos p1-
selectivos como el atenolol también se han relacionado con
algunos de estos efectos™.

Hipertension arterial en individuos jovenes

El desarrollo de HTA en individuos jovenes esta pro-
fundamente asociado a un incremento de la actividad del
sistema nervioso simpético'. Por lo tanto, desde un punto
de vista tedrico el tratamiento con BB podria ser especial-
mente util en esta poblacién. Aunque existen pocos estudios
que analicen el efecto de los BB sobre la morbimortalidad en
pacientes jovenes hipertensos, un reciente analisis sobre dos
estudios que engloban mas de once mil pacientes hiperten-
sos con una edad media de 52 afos, puso de manifiesto una
reduccion significativa del endpoint combinado de muerte,
ictus o infarto de miocardio a favor del tratamiento BB fren-
te a placebo, y no se observé una inferioridad sobre otros
farmacos antihipertensivos. Un elegante estudio con un
disefio de crossover mostrd una superioridad de bisoprolol
sobre amlodipino, doxazosina, lisinopril y bendroflumetazi-
da®. Adicionalmente, las cifras de tension arterial mas bajas
se registraron en el grupo de pacientes en los que bisoprolol
fue el mejor farmaco (Tabla 4).

Conclusion

La hiperactivacion simpatico-adrenérgica juega un
rol fundamental en todas las etapas de la enfermedad
cardiovascular. Aunque los BB no constituyen un grupo
farmacolodgico de primera linea para el manejo de la HTA
no complicada, el uso de los mismos sigue teniendo un pa-
pel crucial en el tratamiento de pacientes hipertensos que
presentan enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o
fibrilacion auricular. El bloqueo selectivo del receptor B1-
adrenérgico es el mecanismo que justifica el beneficio ob-
servado en estos escenarios. Por otro lado, a través de un

TABLA 4. Eficacia de diversos farmacos antihipertensivos

via endovenosa de accion rapida. En este . : o

contexto el labetalol ha mostrado una efi- Farmaco N° de pacientes* | Edad media (afios) | TA de 24h (mmHg)**
cacia y seguridad comparable a otros far- Amlodipino 5 49 144/95
macos como nicardipino o metildopa®.

En una fase estable algunos BB de accion Doxazosina 4 46 154/102

larga como el pindolol o el metopro- -

lol han mostrado un perfil de seguridad Lisinopri e 47 e
aceptable®. Sin embargo hay que tener Bisoprolol 13 43 135/89

en cuenta que todos los BB atraviesan la

placenta y que la seguridad de algunos es Bendrofluazida 2 52 148/99

muy controvertida. En este sentido los
BB no selectivos como el propanolol se
relacionan con parto prematuro, retraso
del crecimiento fetal, apneas neonata-
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* Numero de pacientes en los que el farmaco fue mas eficaz;
** Tension arterial de horas alcanzada tras el tratamiento con el farmaco mas eficaz.
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perfil hemodinamico diferente, de la mejora de la funcién
endotelial y de la ausencia de efectos dismetabdlicos, los
BB cardioselectivos como bisoprolol y aquellos que poseen
actividad vasodilatadora, podrian ser efectivos en escena-
rios clasicamente controvertidos para el uso de los mis-
mos. Estos hallazgos justifican la necesidad de la realiza-
cion de nuevos estudios que evaltien la eficacia de BB con
diferentes propiedades farmacodinamicas en las etapas del
continuum cardiovascular.

Bibliografia

1. Grassi G. Sympathetic neural activity in hypertension and
related diseases. Am ] Hypertens. 2010;23:1052-60.

2. Julius S, Krause L, Schork NJ, Mejia AD, Jones KA, van de
Ven C, et al. ] Hypertens. 1991;9:77-84.

3. Grassi G, Cattaneo BM, Seravalle G, Lanfranchi A, Mancia G.
Baroreflex control of sympathetic nerve activity in essential
and secondary hypertension. Hypertension. 1998;31:68-72.

4. Grassi G, Seravalle G, Quarti-Trevano E DellOro R, Bom-
belli M, Cuspidi C, et al. Adrenergic, metabolic, and reflex
abnormalities in reverse and extreme dipper hypertensives.
Hypertension. 2008;52:925-31.

5. Greenwood JB, Scott EM, Stoker JB, Mary DA. Hypertensive
left ventricular hypertrophy: relation to peripheral sym-
pathetic drive. ] Am Coll Cardiol. 2001;38:1711-7.

6. Burns J, Sivananthan MU, Ball SG, Mackintosh AE, Mary DA,
Greenwood JP. Relationship between central sympathetic
drive and magnetic resonante imaging-determined left
ventricular mass in essential hypertension. Circulation.
2007;115:1999-2005.

7. Strand AH, Gudmundsdottir H, Os I, Smith G, Westheim
AS, Bjornerheim R, et al. Arterial plasma noradrenaline
predicts left ventricular mass independently of blood pres-
sure and body build in men who develop hypertension over
20 years. ] Hypertens. 2006;24:905-13.

8. Delacrétaz E, Hayoz D, Hutter D, Allemann Y. Radial artery
compliance in response to mental stress in normotensive
offspring of hypertensive parents. Clin Exp Hypertens.
2001;23:545-53.

9. Cohn N, Levine TB, Olivari MT, Garberg V, Lura D, Francis
GS, et al. Plasma norepinephrine as a guide to prognosis
in patients with chronic congestive heart failure. N Engl |
Med. 1984;311:819-23.

10. Rouleau JL, Packer M, Moyé L, de Champlain J, Bichet D,
Klein M, et al. Prognostic value of neurohumoral activation
in patients with an acute myocardial infarction: effect of
captopril. ] Am Coll Cardiol. 1994;24:583-91.

11. Sander D, Winbeck K, Klingelhofer J, Etgen T, Conrad
B. Prognostic relevance of pathological sympathetic ac-
tivation after acute thromboembolic stroke. Neurology.
2001;57:833-8.

12. Thomas JA, Marks BH. Plasma norepinephrine in congesti-
ve heart failure. Am J Cardiol. 1978;41:233-43.

13. Dahlof B, Lindholm LH, Hansson L, Scherstén B, Ekbom

T, Wester PO. Morbidity and mortality in the Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension (STOP-Hypertension).
Lancet. 1991;338:1281

14. Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment
in older persons with isolated systolic hypertension. Final
results of the Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram (SHEP). SHEP Cooperative Research Group. JAMA.
1991;265:3255-64.

15. Hansson L, Lindholm LH, Ekbom T, Dahlof B, Lanke J,
Scherstén B, et al. Randomised trial of old and new anti-
hypertensive drugs in elderly patients: cardiovascular mor-
tality and morbidity the Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension-2 study. Lancet. 1999;354:1751-6.

16. Black HR, Elliott W], Grandits G, Grambsch P, Lucente T,
White WB, et al. Principal results of the Controlled On-
set Verapamil Investigation of Cardiovascular End Points
(CONVINCE) trial. JAMA. 2003;289:2073-82.

17. Hansson L, Hedner T, Lund-Johansen P, Kjeldsen SE, Lin-
dholm LH, Syvertsen JO, et al. Randomised trial of effects
of calcium antagonists compared with diuretics and beta-
blockers on cardiovascular morbidity and mortality in hy-
pertension: the Nordic Diltiazem (NORDIL) study. Lancet.
2000;356:359-65.

18. Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, Lanke J, Hedner T,
Niklason A, et al. Effect of angiotensin-converting-enzyme
inhibition compared with conventional therapy on car-
diovascular morbidity and mortality in hypertension: the
Captopril Prevention Project (CAPPP) randomised trial.
Lancet. 1999;353:611-6.

19. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, Wedel H, Beevers DG,
Caulfield M, et al. Prevention of cardiovascular events
with an antihypertensive regimen of amlodipine adding
perindopril as required versus atenolol adding bendroflu-
methiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-
BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet.
2005;366:895-906.

20. Devereux RB, Dahlof B, Gerdts E, Boman K, Nieminen MS,
Papademetriou V, et al. Regression of hypertensive left ven-
tricular hypertrophy by losartan compared with atenolol:
the Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hy-
pertension (LIFE) trial. Circulation. 2004;110:1456-62.

21. Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should beta bloc-
kers remain first choice in the treatment of primary hyper-
tension? A meta-analysis. Lancet. 2005;366:1545-53.

22. Wiysonge CS, Bradley H, Mayosi BM, Maroney R, Mbewu
A, Opie LH, et al. Beta-blockers for hypertension. Cochra-
ne Database Syst Rev. 2007:CD002003.

23. Cruickshank JM. Are we misunderstanding beta-blockers.
Int J Cardiol. 2007;120:10-27.

24. Neutel JM, Smith DH, Ram CV, Kaplan NM, Papademe-
triou V, Fagan TC, et al. Application of ambulatory blood
pressure monitoring in differentiating between antihyper-
tensive agents. Am ] Med. 1993;94:181-7.

25. Deary AJ, Schumann AL, Murfet H, Haydock SE, Foo RS,

39



Curso Peta 2011 de Actualizacion en Betabloqueantes

Brown MJ. Double-blind, placebo-controlled crossover compa-

rison of five classes of antihypertensive drugs. ] Hypertens.
2002;20:771-7.

26. Williams B, Lacy PS, Thom SM, Cruickshank K, Stanton A,

Collier D, et al. Differential impact of blood pressure-lowe-
ring drugs on central aortic pressure and clinical outcomes:
principal results of the Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE) study. Circulation. 2006;113:1213-25.

27. Bradley HA, Wiysonge CS, Volmink JA, Mayosi BM, Opie

LH. How strong is the evidence for use of beta-blockers as
first-line therapy for hypertension? Systematic review and
meta-analysis. ] Hypertens. 2006;24:2131-41.

28. Weir MR, Moser M. Diuretics and beta-blockers: is there a

risk for dyslipidemia? Am Heart J. 2000;139:174-83.

29. Fogari R, Zoppi A. The clinical benefits of beta-1 selectivity.

Rev. Contemp Pharmacother 1997;8:45-54.

30. Taylor AA, Bakris GL. The role of vasodilating beta-bloc-

kers in patients with hypertension and the cardiometabolic
syndrome. Am ] Med. 2010;123:521-6.

31. Mansia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard

32.

40

R, Germano G, et al. 2007 ESH-ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension: the task force for the
management of arterial hypertension of the European So-
ciety of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Blood Press. 2007;16:135-232.
Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC,
Green LA, Izzo JL Jr, et al. Seventh report of the Joint Na-
tional Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension.
2003;42:1206-52.

33. Von Arnim T. Prognostic significance of transient ischemic

34.

35.

36.

37.

38.

episodes: response to treatment shows improved progno-
sis. Results of the Total Ischemic Burden Bisoprolol Study
(TIBBs) follow-up. ] Am Coll Cardiol. 1996 ;28:20-4.
Galderisi M, D’Errico A. Beta-blockers and coronary
flow reserve: the importance of a vasodilatory action.
Drugs. 2008;68(5):579-90.

Ram CV. Beta-blockers in hypertension. Am J Cardiol.
2010;106:1819-25.

Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, Erdmann
E, Follath E Krum H, et al. Effect on survival and hospi-
talization of initiating treatment for chronic heart failure
with bisoprolol followed by enalapril, as compared with
the opposite sequence: results of the randomized Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) III. Circulation.
2005;112:2426-35.

Golledge ], Eagle KA. Acute aortic dissection. Lancet.
2008;372:55-66.

Duley L, Henderson-Smart DJ, Meher S. Drugs for
treatment of very high blood pressure during pregnancy.
Cochrane Database Syst Rev. 2006:CD001449.

39. Sibai BM. Chronic hypertension in pregnancy. Obstet Gy-

necol. 2002;100:369-77.

40. Lydakis C, Lip GY, Beevers M, Beevers DG. Atenolol and

fetal growth in pregnancies complicated by hypertension.
Am ] Hypertens. 1999;12:541-7.





