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Introducción
Los Betabloqueantes (BB) son fármacos utilizados para 

controlar la hipertensión arterial (HTA) y otras afecciones 
cardíacas. Se los diferencia por su selectividad por los recep-
tores adrenérgicos beta, su capacidad lipofílica, el potencial 
de agonismo parcial y sus propiedades vasodilatadoras adi-
cionales, todo lo cual tiene importantes repercusiones en la 
práctica clínica. 

El objetivo de este estudio fue revisar la farmacología clíni-
ca de los BB, centrándose en las diferencias presentes en esta 
clase de medicamentos. 

Receptores adrenérgicos beta: dónde están y 
qué hacen

Los receptores adrenérgicos beta se expresan en diversos 
tejidos y órganos, y se clasifican en 3 subtipos: beta-1, beta-
2 y beta-3. Cada uno desempeña funciones y acciones es-
pecíficas.

El receptor adrenérgico beta-1 se expresa principalmente 
en el corazón, el riñón y los adipocitos. La activación de este 
receptor en el corazón provoca el aumento de la contractili-
dad y de la frecuencia cardíacas, un proceso regulado por el 
equilibrio entre los sistemas nerviosos simpático y parasim-
pático, y que forma parte del reflejo de “lucha o huida”. En 
condiciones normales, la cantidad de receptores beta-1 en 
el corazón es mucho mayor que la de los receptores beta-2.

El receptor adrenérgico beta-2 se encuentra predominan-
temente en la vasculatura y en los músculos lisos de las vías 
respiratorias y, en menor medida, en el corazón. Su activación 
genera vasodilatación, reducción de la presión arterial (PA) 
y taquicardia refleja. Además, provoca un aumento del gas-
to energético y mejora la homeostasis de la glucosa. Por 
el contrario, el bloqueo de estos receptores produce vaso-
constricción, broncoconstricción y alteraciones de la fun-
ción metabólica.

El receptor adrenérgico beta-3 se sobrexpresa en el cora-
zón en la insuficiencia cardíaca (IC). Su activación reduce la 
contractilidad cardíaca al aumentar la producción de óxido 
nítrico e inducir la vasodilatación de las arterias periféricas. 
Este mecanismo tiene efectos cardioprotectores y contrarres-
ta la sobreactivación de los otros receptores adrenérgicos. 
Además, ejerce efectos beneficiosos sobre el tejido adiposo, 
lo que autoriza a pensar en su posible aplicación en el trata-
miento de la obesidad.

Propiedades farmacológicas de los diferentes BB
Los BB se diferencian en la posología, el método de admi-

nistración, la biodisponibilidad, la absorción gastrointestinal, 
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la vía de eliminación y la presencia de metabolitos activos. 
Por ejemplo, el bisoprololol se administra una vez por día, 
mientras que el atenolol, el carvedilol y el propranolol deben 
administrarse 2 veces diarias. Además, la vida media de eli-
minación del metoprolol, el carvedilol y el propranolol es más 
corta que la del bisoprolol. El nebivolol es metabolizado por 
las enzimas del citocromo hepático CYP2D6 y es sensible a 
los polimorfismos genéticos, lo que determina variaciones in-
dividuales sustanciales en cuanto a la biodisponibilidad y los 
niveles plasmáticos. El nebivolol, el carvedilol y el propranolol 
generan metabolitos activos, en tanto que el bisoprolol, el 
metoprolol y el atenolol no lo hacen. El bisoprolol se absorbe 
casi en su totalidad en el intestino y, a diferencia de otros BB, 
su pauta posológica no debe ajustarse a la función renal o 
hepática. Una de las características favorables del bisoprolol 
es su alta biodisponibilidad, que alcanza el 90% y supera de 
manera significativa la de otros BB.

Los BB pueden interactuar con diversos fármacos cuando 
se utilizan en conjunto. Esta interacción depende en gran 
medida de su metabolismo y pueden modificar la eficacia de 
los bloqueantes de los canales del calcio, los antihiperten-
sivos de acción central, la amiodarona y los antihipergluce-
miantes, en particular, los BB no cardioselectivos.

Las propiedades de los BB influyen en las interacciones con 
los receptores adrenérgicos. El propranolol, el sotalol, el ti-
molol, el carvedilol, el pindolol, el oxprenolol, el labetalol y 
el bucindolol bloquean los receptores adrenérgicos beta-1 y 
beta-2 por igual. Por el contrario, el bisoprolol, el metopro-
lol, el atenolol, el xamoterol, el acebutolol, el celiprolol, el 
nebivolol y el esmolol son cardioselectivos, y actúan princi-
palmente sobre el receptor beta-1. A su vez, la selectividad 
por el receptor beta-1 difiere entre éstos, y el bisoprolol y el 
nebivolol son más cardioselectivos que el atenolol. Se han 
observado diferencias en la selectividad del receptor beta en-
tre los miembros individuales de la clase de los BB, así como 
distintas tasas de ocupación y disociación de los receptores. 
El bloqueo de los receptores adrenérgicos beta-2 es la causa 
de los efectos adversos de los BB que incluyen la broncocons-
tricción, las alteraciones de la glucemia y la disfunción eréc-
til. Los BB cardioselectivos, como el bisoprolol, se consideran 
más seguros y ocasionan menos efectos adversos que los no 
cardioselectivos. Cabe señalar que la disfunción eréctil vincu-
lada al uso de los BB puede ser un efecto nocebo, es decir, 
no necesariamente atribuible al fármaco en sí.

Por último, la utilización de BB cardioselectivos en lugar 
de los no cardioselectivos puede ayudar a abordar el pro-
blema de la mayor variabilidad en la PA (PA)  observada con 
los BB en comparación con otras clases de antihipertensivos. 

Acceda a este  
resumen
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Los BB difieren en la lipofilia, lo que influye en su capacidad 
para entrar en el sistema nervioso central y actuar sobre él. 
El pindolol, el timolol y el propranolol son muy lipofílicos; 
el nadolol, el atenolol y el labetalol son muy hidrofílicos; el 
metoprolol, el bisoprolol, el nebivolol, el acebutolol y el car-
vedilol tienen una lipofilia/hidrofilia moderada. Los efectos 
secundarios neuropsiquiátricos de los BB no parecen estar 
relacionados con el grado de lipofilia. La actividad agonista 
inversa (acción opuesta a la de un agonista) difiere entre los 
BB y es mayor para el atenolol, el metoprolol, el nebivolol y el 
bisoprolol que para el carvedilol. Sin embargo, no está claro 
si esto tiene consecuencias clínicas significativas.

Los BB son conocidos por su capacidad para inducir una 
transducción de señales sesgada, lo que les permite activar 
diferentes vías de transducción intracelular, sin importar su 
grado de cardioselectividad. Las diferencias en el nivel de 
esta transducción sesgada son algunos de los factores claves 
que contribuyen a la notable heterogeneidad farmacológica 
de este grupo de medicamentos. A pesar de su gran po-
tencial terapéutico, aún no se han esclarecido los beneficios 
clínicos que pueden ofrecer.

Las propiedades de los BB para inhibir la actividad del sis-
tema nervioso simpático y reducirla dependen de la lipofilia 
y varían entre los agentes individuales. En cuanto a la diali-
zabilidad, el atenolol y el metoprolol son muy dializables; el 
bisoprolol lo es moderadamente; y el carvedilol, el nebivolol y 
el propranolol se ven poco afectados por la diálisis.

La vasodilatación periférica provocada por los BB se debe 
a la actividad simpaticomimética intrínseca de los agonistas 
parciales como el xamoterol, el nebivolol, el labetalol y el 
bucindolol. La actividad simpaticomimética intrínseca puede 
limitar el riesgo de efectos adversos vinculados a los BB. Sin 
embargo, no está claro si esta propiedad confiere un bene-
ficio clínico. De hecho, algunos especialistas recomiendan el 
uso de BB sin actividad simpaticomimética intrínseca para 
lograr resultados terapéuticos más favorables. Los BB tam-
bién pueden provocar vasodilatación periférica al aumentar 
la producción de óxido nítrico (nebivolol) y el bloqueo de 
receptores adrenérgicos alfa-1 (carvedilol, labetalol, celipro-
lol y bucindolol). No se ha demostrado que la presencia de 
actividad vasodilatadora adicional les confiera mayor eficacia 
clínica. El carvedilol se destaca por su eficacia para reducir la 

frecuencia cardíaca a pesar de la posibilidad de taquicardia 
refleja asociada con la vasodilatación, lo que puede conducir 
a mejores resultados en los pacientes con IC. 

Implicaciones del tratamiento combinado con BB
De acuerdo con las  recomendaciones más recientes de la 

European Society of Hypertension, los BB son los fármacos 
de primera línea en el tratamiento de la HTA. Esto se debe a 
su capacidad para disminuir la PA y, por ende, reducir el ries-
go de eventos cardiovasculares adversos asociados. Aunque 
su eficacia para disminuir la PA central es menor en com-
paración con la de otros antihipertensivos, pueden utilizarse 
en combinación con diversos tratamientos para alcanzar un 
control óptimo de la PA, en particular en los pacientes con 
enfermedad coronaria o IC con fracción de eyección reduci-
da (FER). Los BB pueden combinarse con un bloqueante de 
los canales del calcio dihidropiridínico o un bloqueante del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). En el con-
texto de la terapia combinada, las combinaciones de dosis 
fijas de un solo comprimido favorecen la adhesión terapéu-
tica. Los BB, principalmente el bisoprolol, el metoprolol y el 
carvedilol, también están recomendados por las guías para el 
tratamiento de la IC con FER y se aconseja su uso en conjun-
to con otros antihipertensivos.

Conclusiones 
Los BB son un grupo heterogéneo de fármacos que tienen 

un papel clave en el tratamiento de la HTA, sobre todo en los 
pacientes con comorbilidades cardiovasculares como la car-
diopatía coronaria o la IC. Las guías clínicas recomiendan la 
terapia combinada que incluya un BB y otro antihipertensivo 
con un mecanismo de acción diferente y complementario. 
Esta estrategia permite alcanzar un control óptimo de la en-
fermedad y, al mismo tiempo, disminuye el riesgo de efectos 
adversos asociados con el uso de dosis altas. 

El bisoprolol es uno de los BB más cardioselectivos, con 
probada eficacia para el tratamiento de la IC con FER. Su car-
dioselectividad lo hace más seguro y reduce el riesgo de sufrir 
los efectos adversos relacionados con los otros BB, como las 
extremidades frías, la disfunción eréctil, la exacerbación del 
asma y las complicaciones derivadas de la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica. 
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