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Agenda	
  

•  Uso	
  de	
  beta	
  bloqueadores	
  en:	
  
– Preoperatorio	
  
– Tratamiento	
  de	
  hipertensión	
  arterial	
  

•  Farmacogenómica	
  de	
  beta	
  bloqueadores	
  
•  PerspecNva	
  endocrinológica	
  

– Parámetros	
  metabólicos	
  
– Niveles	
  hormonales	
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Clasificación	
  

•  I	
  generación:	
  propranolol	
  
•  II	
  generación:	
  atenolol,	
  bisoprolol,	
  metoprolol	
  
•  III	
  generación:	
  carvedilol,	
  nebivolol	
  

•  Pueden	
  clasificarse	
  por	
  selecNvidad	
  y	
  por	
  ASI	
  

www.EndoDrChen.com	
  

PAPEL	
  EN	
  PERIOPERATORIO	
  

www.EndoDrChen.com	
  

JusNficación	
  

•  Liberación	
  de	
  catecolaminas	
  en	
  perioperatorio	
  	
  
•  Reducir	
  consumo	
  de	
  oxígeno	
  por	
  el	
  miocardio	
  
•  Aumentar	
  flujo	
  hacia	
  subendocardio	
  
•  Aumentar	
  umbral	
  para	
  fibrilación	
  ventricular	
  
•  Estabilización	
  de	
  placa	
  ateroscleróNca	
  

Eur	
  Heart	
  Journal.	
  2009;30:2769	
  
www.EndoDrChen.com	
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Resumen	
  de	
  estudios	
  

Eur	
  Heart	
  Journal.	
  2009;30:2769	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Eventos	
  a	
  30	
  días	
  

Eur	
  Heart	
  Journal.	
  2009;30:2769	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Momento	
  del	
  beta	
  bloqueo	
  

Flu	
  W.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol.	
  2010;56:1922	
  
www.EndoDrChen.com	
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En	
  qué	
  momento	
  beta	
  bloquear?	
  

Flu	
  W.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol.	
  2010;56:1922	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Tiempo	
  del	
  beta	
  bloqueo	
  

•  Dosis	
  bajas	
  crónicas	
  
– Mayor	
  Nempo	
  para	
  
Ntulación	
  

– Mayor	
  Nempo	
  para	
  
evaluar	
  tolerabilidad	
  

•  Dosis	
  altas	
  agudo	
  
–  Titulación	
  más	
  rápida	
  
– Mayores	
  dosis	
  
requeridas	
  

– Mayor	
  riesgo	
  de	
  efectos	
  
adversos	
  

Flu	
  W.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol.	
  2010;56:1922	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Metas:	
  hsPCR	
  y	
  FC	
  

Flu	
  W.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol.	
  2010;56:1922	
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Sobrevida	
  a	
  largo	
  plazo	
  

Flu	
  W.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol.	
  2010;56:1922	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Estudio	
  observacional	
  

Ellenberg	
  C.	
  Anesthesiology.	
  2011;114:817	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Estudio	
  observacional	
  

Ellenberg	
  C.	
  Anesthesiology.	
  2011;114:817	
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Eur	
  Heart	
  Journal.	
  2009;30:2769	
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Riesgo	
  según	
  Npo	
  de	
  cirugía	
  

Eur	
  Heart	
  Journal.	
  2009;30:2769	
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Recomendaciones	
  

•  Iniciar	
  con	
  bisoprolol	
  o	
  metoprolol	
  
•  Dosis	
  inicial	
  metoprolol	
  50	
  mg	
  
•  Al	
  menos	
  30	
  días	
  antes	
  de	
  la	
  cirugía	
  
•  Titular	
  a	
  frecuencia	
  cardíaca	
  en	
  reposo	
  entre	
  
60	
  y	
  70	
  laNdos	
  por	
  minuto	
  y	
  PAS	
  mayor	
  a	
  100	
  
mm	
  Hg	
  

Eur	
  Heart	
  Journal.	
  2009;30:2769	
  
www.EndoDrChen.com	
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PAPEL	
  EN	
  HIPERTENSION	
  ARTERIAL	
  

www.EndoDrChen.com	
  

Mecanismos	
  de	
  acción	
  

•  HTA	
  en	
  el	
  adulto	
  mayor:	
  
– Menor	
  gasto	
  cardíaco	
  y	
  mayor	
  resistencia	
  
periférica	
  

•  BB	
  reducen	
  aún	
  más	
  el	
  GC	
  y	
  pueden	
  empeorar	
  
la	
  resistencia	
  periférica	
  

•  En	
  HT	
  sistólica	
  
– Reducir	
  FC	
  aumenta	
  volumen	
  de	
  eyección	
  que	
  
empeora	
  HAS	
  

De	
  Caterina	
  AR.	
  Am	
  J	
  Cardiol	
  2010;105:1433	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Menores	
  de	
  60	
  años:	
  IAM,	
  muerte,	
  
ictus	
  

Khan	
  N.	
  CMAJ.	
  2006;174(12):1737	
  
www.EndoDrChen.com	
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Mayores	
  de	
  60	
  años	
  

Khan	
  N.	
  CMAJ.	
  2006;174(12):1737	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Menores	
  de	
  60	
  años	
  comparado	
  con	
  
otros	
  agentes	
  

Khan	
  N.	
  CMAJ.	
  2006;174(12):1737	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Mayores	
  de	
  60	
  años	
  comparado	
  con	
  
otros	
  agentes	
  

Khan	
  N.	
  CMAJ.	
  2006;174(12):1737	
  
www.EndoDrChen.com	
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BB	
  vs	
  placebo:	
  mortalidad	
  total	
  

Wiysonge	
  CS.	
  Cochrane	
  Database	
  SystemaNc	
  Reviews.	
  2012;5.	
  	
  
www.EndoDrChen.com	
  

BB	
  vs	
  placebo:	
  enfermedad	
  coronaria	
  

Wiysonge	
  CS.	
  Cochrane	
  Database	
  SystemaNc	
  Reviews.	
  2012;5.	
  	
  
www.EndoDrChen.com	
  

BB	
  vs	
  placebo:	
  ictus	
  

Wiysonge	
  CS.	
  Cochrane	
  Database	
  SystemaNc	
  Reviews.	
  2012;5.	
  	
  
www.EndoDrChen.com	
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BB	
  vs	
  inhibidor	
  RAA:	
  ictus	
  

Wiysonge	
  CS.	
  Cochrane	
  Database	
  SystemaNc	
  Reviews.	
  2012;5.	
  	
  
www.EndoDrChen.com	
  

BB	
  vs	
  diuréNcos:	
  ictus	
  

Wiysonge	
  CS.	
  Cochrane	
  Database	
  SystemaNc	
  Reviews.	
  2012;5.	
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Por	
  qué?	
  

•  Estudios	
  iniciales	
  con	
  dosis	
  bajas	
  de	
  atenolol	
  
(50	
  mg)	
  

•  No	
  se	
  analizaron	
  efectos	
  separados	
  del	
  uso	
  de	
  
diuréNcos	
  

•  Menor	
  eficacia	
  anNhipertensiva?	
  	
  

De	
  Caterina	
  AR.	
  Am	
  J	
  Cardiol	
  2010;105:1433	
  
www.EndoDrChen.com	
  



23/12/12	
  

11	
  

Presión	
  aórNca	
  central:	
  estudio	
  CAFE	
  

•  Efecto	
  pseudoanNhipertensivo	
  

Williams	
  B.	
  Hypertension.	
  2006;113:1213	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Williams	
  B.	
  Hypertension.	
  2006;113:1213	
  
www.EndoDrChen.com	
  

CENTRAL:	
  carvedilol	
  vs	
  atenolol	
  

Shah	
  NK.	
  Clin	
  Hypertens.	
  2011;13:917.	
  
www.EndoDrChen.com	
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Niveles	
  de	
  BNP:	
  estudio	
  REGAAL	
  

Dahlof	
  B.	
  J	
  Hypetens.	
  2002;20:1855	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Otras	
  razones	
  
•  Menor	
  adherencia	
  por	
  efectos	
  adversos	
  
•  Menor	
  regresión	
  en	
  HVI	
  

–  Incapacidad	
  para	
  reducir	
  el	
  contenido	
  de	
  colágeno	
  en	
  
miocardio	
  

•  Efectos	
  metabólicos	
  deletéreos	
  
–  Efecto	
  en	
  glucosa	
  
–  Efecto	
  en	
  perfil	
  de	
  lípidos	
  
– Aumento	
  de	
  peso:	
  hasta	
  1.2	
  kg	
  
– Menor	
  tolerancia	
  al	
  ejercicio	
  

•  Menor	
  efecto	
  vascular	
  

De	
  Caterina	
  AR.	
  Am	
  J	
  Cardiol	
  2010;105:1433	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Losartan	
  vs	
  atenolol:	
  HVI	
  

Dahlof	
  B.	
  J	
  Hypetens.	
  2002;20:1855	
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Nebivolol	
  vs	
  atenolol	
  en	
  HVI	
  

Gaglar	
  N.	
  Eur	
  Rev	
  Med	
  Pharmacol	
  Sci.	
  2011;15:1359	
  
www.EndoDrChen.com	
  

BETA	
  BLOQUEADORES	
  	
  
DE	
  TERCERA	
  GENERACIÓN:	
  	
  
POR	
  QUÉ	
  LA	
  DIFERENCIA?	
  	
  

www.EndoDrChen.com	
  

Otros	
  BB	
  

•  Carvedilol:	
  bloqueo	
  α1,	
  β1,	
  β2	
  
– Mecanismo	
  principal	
  por	
  disminución	
  de	
  
resistencia	
  periférica	
  sin	
  afectar	
  GC	
  

– Mejor	
  perfil	
  metabólico	
  
– GEMINI	
  

De	
  Caterina	
  AR.	
  Am	
  J	
  Cardiol	
  2010;105:1433	
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Nebivolol	
  

•  Bloquedor	
  β	
  puro	
  
•  Efecto	
  vasodilatador	
  por	
  liberación	
  de	
  NO	
  
•  Mediado	
  por	
  receptores	
  β3?	
  	
  

– Efecto	
  agonista	
  mediado	
  por	
  Gi	
  

•  Efecto	
  neutro	
  metabólico	
  

De	
  Caterina	
  AR.	
  Am	
  J	
  Cardiol	
  2010;105:1433	
  
www.EndoDrChen.com	
  

FARMACOGENÓMICA	
  

www.EndoDrChen.com	
  

Farmacogenómica	
  

•  Desde	
  hace	
  mucho	
  Nempo	
  se	
  conoce	
  que	
  la	
  
población	
  negra	
  Nene	
  peor	
  respuesta	
  a	
  BB	
  

•  Una	
  de	
  las	
  posibles	
  explicaciones	
  son	
  
polimorfismos	
  en	
  el	
  receptor	
  B1-­‐AR	
  

•  Población	
  asiáNca	
  es	
  más	
  sensible	
  a	
  BB	
  

Chan	
  SW.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Metab	
  Toxicol.	
  2012;8(7):767	
  
www.EndoDrChen.com	
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CYP2D6	
  
•  Altamente	
  polimórfico	
  
•  Más	
  de	
  120	
  variantes,	
  muchos	
  llevan	
  a	
  función	
  
reducida	
  o	
  ausente	
  

•  5-­‐10%	
  de	
  caucásicos	
  son	
  pobres	
  
metabolizadores,	
  sin	
  acNvidad	
  de	
  CYP2D6	
  
– Ocurre	
  sólo	
  en	
  1-­‐2%	
  asiáNcos	
  

•  Algunos	
  son	
  metabolizadores	
  ultrarápidos	
  
•  Produce	
  variaciones	
  muy	
  grandes	
  en	
  
farmacocinéNca	
  y	
  potencialmente	
  
farmacodinámica	
  

Chan	
  SW.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Metab	
  Toxicol.	
  2012;8(7):767	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Interacciones	
  

•  Inhibidores	
  de	
  CYP2D6	
  
– FluoxeNna	
  
– ParoxeNna	
  
– Amiodarona	
  

•  Inhibición	
  del	
  transportador	
  Glicoproteína-­‐P	
  
– Verapamilo	
  
– DilNazem	
  
– Carvedilol	
  (toxicidad	
  por	
  digoxina)	
  

Chan	
  SW.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Metab	
  Toxicol.	
  2012;8(7):767	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Propranolol	
  y	
  metoprolol	
  

•  Metabolizado	
  por	
  CYP2D6	
  
•  Variante	
  CYP2D6*10	
  en	
  población	
  asiáNca	
  
está	
  asociado	
  a	
  menor	
  acNvidad	
  metabólica	
  y	
  
por	
  lo	
  tanto	
  menores	
  requerimientos	
  de	
  dosis	
  
– Niveles	
  séricos	
  casi	
  2x	
  

Chan	
  SW.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Metab	
  Toxicol.	
  2012;8(7):767	
  
www.EndoDrChen.com	
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Carvedilol	
  

•  Efecto	
  beta	
  es	
  más	
  mediado	
  por	
  el	
  isómero	
  S	
  
•  Efecto	
  alfa	
  mediado	
  por	
  ambos	
  isómeros	
  
•  Metabolizadores	
  pobres	
  acumulan	
  más	
  
isómero	
  R	
  y	
  por	
  lo	
  tanto	
  el	
  efecto	
  alfa	
  es	
  más	
  
variable	
  

Chan	
  SW.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Metab	
  Toxicol.	
  2012;8(7):767	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Polimorfismos	
  del	
  receptor	
  

•  ADRB1	
  Arg	
  389	
  
– Mayor	
  respuesta	
  a	
  metoprolol	
  

•  Gly	
  389	
  
– Menor	
  respuesta	
  	
  
– Más	
  frecuenta	
  en	
  población	
  negra	
  

Chan	
  SW.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Metab	
  Toxicol.	
  2012;8(7):767	
  
www.EndoDrChen.com	
  

PERSPECTIVA	
  ENDOCRINOLÓGICA:	
  
PARÁMETROS	
  METABÓLICOS	
  Y	
  
HORMONALES	
  

www.EndoDrChen.com	
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DIFERENTES	
  EFECTOS	
  
METABOLICOS	
  

www.EndoDrChen.com	
  

Elliot	
  WJ,	
  Meyer	
  PM.	
  Lancet.	
  2007;369:201-­‐7	
  

Casos	
  nuevos	
  de	
  DM	
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COMET:	
  NOD	
  

Torp-­‐Pedersen.	
  Heart.	
  2007;93:968	
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Nebivolol	
  vs	
  atenolol	
  

Ayers	
  K.	
  Hypertension.2012;59:893	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Nebivolol	
  vs	
  atenolol:	
  coagulación	
  

Ayers	
  K.	
  Hypertension.2012;59:893	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Olsen MH et al. American College of Cardiology. 2005. Poster 1129-07/107 

HDL	
  
mg/dl	
  

Efecto	
  en	
  HDL	
  

www.EndoDrChen.com	
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Impacto	
  en	
  calidad	
  de	
  vida	
  

•  El	
  impacto	
  en	
  calidad	
  de	
  vida	
  de	
  los	
  BB	
  se	
  
debe	
  a:	
  
– Disminución	
  de	
  capacidad	
  de	
  hacer	
  ejercicio	
  
– Distrés	
  emocional	
  
– Alteraciones	
  en	
  función	
  sexual	
  
– Cansancio	
  
– Depresión	
  
–  insomnio	
  

www.EndoDrChen.com	
  

BB	
  y	
  función	
  sexual	
  

Fogari	
  R.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Pharmacol.	
  2002;58:177	
  
www.EndoDrChen.com	
  

BB	
  y	
  testosterona	
  

Gudbjornsdovr	
  S.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Invest.	
  1997ñ27:29	
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Melatonina	
  

•  Bisoprolol	
  vs	
  carvedilol	
  vs	
  nebivolol	
  
•  Sólo	
  bisoprolol	
  mostró	
  reducciones	
  en	
  los	
  
niveles	
  nocturnos	
  de	
  melatonina	
  (44%)	
  

•  Carvedilol	
  estuvo	
  asociado	
  a	
  reducción	
  en	
  
QOL	
  

Stoschitzky	
  K.	
  Cardiology.	
  2006;106(4):199	
  
www.EndoDrChen.com	
  

Conclusiones	
  

•  En	
  pacientes	
  mayores,	
  no	
  está	
  jusNficado	
  usar	
  
atenolol	
  como	
  terapia	
  de	
  primera	
  línea	
  

•  Beta	
  bloqueadores	
  más	
  nuevos	
  Npo	
  carvedilol	
  
y	
  nebivolol	
  Nenen	
  un	
  perfil	
  farmacológico	
  
diferente	
  

•  Uso	
  seleccionado	
  en	
  preoperatorio,	
  iniciar	
  por	
  
lo	
  menos	
  1	
  semana	
  antes	
  

•  Diferente	
  perfil	
  de	
  efectos	
  adversos	
  
metabólicos	
  y	
  hormonales	
  

www.EndoDrChen.com	
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