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Presentacion

Los farmacos beta-bloqueantes se empezaron a usar en el tratamiento de la enfermedad cardiaca isquémica
hace 70 afos y desde entonces han visto multiplicarse sus indicaciones a patologias como la hipertension
arterial, las arritmias cardiacas, la insuficiencia cardiaca, la hipertension pulmonar, la prevencion de hemorragia
por varices esofagicas, y el tratamiento de hemangiomas, migrafa, glaucoma, ansiedad, temblores e hipertiroi-
dismo. Investigaciones de los ultimos anos apuntan a nuevas indicaciones para estos farmacos en patologias
como el cancer, la osteoporosis, los pacientes criticos o la enfermedad arterioescleroética.

Resumen

Los farmacos beta-bloqueantes son farmacos am-
pliamente usados en el tratamiento de la enfermedad
cardiaca isquémica, que fue el motivo inicial de su
desarrollo hace 70 afnos, y de otras patologias como
hipertension arterial, arritmias cardiacas, insuficiencia
cardiaca, hipertension pulmonar, prevencion de he-
morragia por varices esofagicas, y el tratamiento de
hemangiomas, migrana, glaucoma, ansiedad, temblo-
res e hipertiroidismo. Nuevos datos sugieren la po-
sibilidad de nuevas indicaciones. Concretamente, se
estan realizando varios ensayos clinicos en los que se
estudia su eficacia y seguridad como farmacos con-
tra el cancer. Otras patologias en las que ya se han
publicado evidencias basicas y clinicas preliminares
que apoyarian un potencial terapéutico para los be-
ta-bloqueantes son la migrafia cronica, el sindrome de
Marfan, la osteoporosis, la malaria, el tratamiento de
la sepsis y de otras situaciones en pacientes criticos.
Incluso, existen datos procedentes de la experimen-
tacion basica que apoyan un papel de estos farmacos
en el tratamiento de la enfermedad arteriosclerética y
que estan pendientes de confirmacion en la clinica. En
conjunto, toda esta informacion nos indica que en los
proximos anos asistiremos al surgimiento de nuevas
indicaciones terapéuticas para el viejo grupo de far-
macos beta-blogueantes.
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Summary

Beta-blocker drugs are widely used in the treatment
of ischemic heart disease, which was the initial rea-
son for their development 70 years ago, and other
pathologies such as arterial hypertension, cardiac arr-
hythmias, heart failure, pulmonary hypertension, eso-
phageal variceal bleeding prophylaxis, and the treat-
ment of hemangiomas, migraine, glaucoma, anxiety,
tremors and hyperthyroidism. New data suggest the
possibility of new indications. Specifically, clinical trials
are being carried out in which efficacy and safety of
beta-blockers as anticancer drugs are being studied.
Other pathologies in which preliminary basic and clini-
cal evidences have already been published supporting
a therapeutic potential for beta-blockers are chronic
migraine, Marfan syndrome, osteoporosis, malaria and
the treatment of sepsis and other situations in critical
patients. Data from basic experimentation support the
role of beta-blockers in the treatment of atheroscle-
rotic disease that needs to be confirmed in the clinic.
Taken together, all this information tells us that in the
coming years we will witness the emergence of new
therapeutic indications for the old group of beta-bloc-
ker drugs.
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Los farmacos beta-bloqueantes

A mediados de los afios 50 del pasado siglo, Ja-
mes Black hipotetiz6 que el tratamiento de la an-
gina de pecho podria basarse en una disminucion
de la demanda de oxigeno cardiaca en lugar de
un aumento del aporte de oxigeno al miocardio is-
quémico como se postulaba hasta ese momento.
Con esta idea en mente, Black empezé a buscar
sustancias capaces de antagonizar los efectos de
la adrenalina y noradrenalina sobre los receptores
adrenérgicos beta 1 cardiacos. En 1958 se publica-
ron las propiedades farmacoldgicas de la molécula
dicloroisoproterenol sintetizada por los Laborato-
rios Eli Lilly a partir del agonista de los receptores
beta isoproterenol en un programa de busqueda
de nuevas moléculas broncodilatadoras para el
tratamiento del asma. Sin embargo, en los prime-
ros experimentos se observdé que esta molécula
tenia un efecto antagénico de la funcién cardiaca.
A la vista de estas propiedades, Black empezé la
busqueda de analogos del dicloroisoproterenol
que pudieran ser mas potentes y selectivos en sus
propiedades antagdnicas cardiacas y fruto de esta
busqueda resulté el propranolol que se convirtié
en el primer farmaco antagonista de los receptores
beta o beta-bloqueante con utilidad clinica y en el
prototipo de los farmacos beta-bloqueantes de pri-
mera generacion. El propranolol muestra una afini-
dad parecida por los receptores adrenérgicos beta
1y beta 2 por lo que a esta primera generacion de
beta-bloqueantes se les conoce como “beta-blo-
queantes no selectivos” (Quirke 2006).

En los afios siguientes se inici6 una busqueda
de derivados capaces de evitar el efecto bronco-
constrictor del propranolol en pacientes con asma
consecuencia de su efecto antagonista de los re-
ceptores beta 2 bronquiales. En 1966 el equipo de
Imperial Chemical Industries sintetiz6 el practolol
que seria el primer farmaco de los beta-bloquean-
tes de segunda generacion caracterizados por te-
ner una mayor afinidad por el receptor beta 1 que
por el beta 2 (“beta-bloqueantes 1 selectivos” o
también denominados “bloqueadores beta cardio-
selectivos”). Los farmacos mas representativos de
este grupo son el atenolol y el metoprolol.

En las décadas de los 70 y 80 del pasado siglo
se desarrollaron los farmacos beta-bloqueantes de
tercera generacion también conocidos como “be-
ta-bloqueantes vasodilatadores” al ser farmacos
con propiedades vasodilatadoras adicionales que
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les permite reducir la resistencia vascular perifé-
rica a la vez que se mantiene o mejora el gasto
cardiaco, el volumen sistélico y la funcién ventri-
cular izquierda. Destacan en este Gltimo grupo el
carvedilol, labetalol y nevibolol.

En la actualidad, los beta-bloqueantes siguen sien-
do farmacos ampliamente usados en el tratamien-
to de la enfermedad cardiaca isquémica que fue
el motivo inicial de su busqueda por Black pero en
estos 70 anos desde su descubrimiento, sus indi-
caciones se han multiplicado exponencialmente y
se han convertido en farmacos importantes en el
tratamiento de la hipertension arterial, las arritmias
cardiacas, la insuficiencia cardiaca, la hipertension
pulmonar, la prevencion de hemorragia por varices
esofagicas, y el tratamiento de hemangiomas, mi-
grana, glaucoma, ansiedad, temblores e hipertiroi-
dismo. Pocos grupos farmacolégicos han visto tal
aumento de sus aplicaciones e indicaciones como
los beta-bloqueantes y nuevos datos sugieren que
probablemente esta evolucién no ha terminado y
podemos encontrarnos ante nuevas indicaciones
en los préximos anos.

Los farmacos beta-bloqueantes y el cancer

En los Gltimos 10 afios se han acumulado eviden-
cias que apuntan a que las catecolaminas desem-
penan un importante papel en la progresion de los
tumores. Las concentraciones elevadas de cate-
colaminas y el aumento del numero de recepto-
res adrenérgicos beta han demostrado promover
el crecimiento y la agresividad de células tumo-
rales de mama, pancreas y ovario (Gelosa et al.
2020). Como mecanismo se ha sugerido que las
catecolaminas podrian estimular la proliferacion
y supervivencia celular, favorecer el crecimiento
tumoral y el desarrollo de metastasis, potenciar
los fenbmenos de angiogénesis y reducir la res-
puesta inmune dirigida contra el tumor a través de
su efecto sobre los receptores beta adrenérgicos
y la ulterior activacion de dos vias de sefalizacion
distintas, la via de la proteina cinasa A dependien-
te de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y
la via de la cinasa de adhesion focal (FAK) (Tang
et al. 2013; Iseri et al. 2014). Experimentalmente
se ha comprobado la capacidad de los farmacos
antagonistas de los receptores beta 2 de suprimir
la migracion a distancia de las células tumorales
(Chin et al. 2016).
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En linea con estos resultados experimentales, se
han publicado estudios epidemioldgicos en los
que se ha descrito una menor incidencia y morta-
lidad por cancer de diversos tipos entre pacientes,
mayormente hipertensos, tratados con proprano-
lol (Chang et al. 2015; Childers, Hollenbeak, and
Cheriyath 2015). En el afio 2012, Nkontchou et al.
publicaron los resultados de un estudio retrospec-
tivo de casos y controles en el que se describia
una menor frecuencia de aparicion de hepatocar-
cinoma (HCC) entre los pacientes con cirrosis por
el virus de la hepatitis C que habian sido tratados
con propranolol (Nkontchou et al. 2012) y en 2016,
nuestro grupo publicé los resultados de un estudio
de casos y controles que confirmaba este efecto
protector del propranolol en pacientes con cirrosis
de cualquier etiologia (Herrera et al. 2016). Tam-
bién, un meta-andlisis de todos los ensayos cli-
nicos aleatorizados que analizaban la eficacia de
los beta-bloqueantes no selectivos en la profilaxis
del sangrado por varices en pacientes con cirro-
sis concluyé que estos farmacos podian reducir el
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma (Thiele et
al. 2015). En otros estudios se ha observado que
el uso de los farmacos beta-bloqueantes se asocio
con una mayor supervivencia general en pacien-
tes con cancer de prostata (Grytli et al. 2014), con
mieloma multiple (Hwa et al. 2017), y con canceres
de mama, de ovario y de pulmén de células no pe-
quefias (Ishida et al. 2016).

Sin embargo, otros estudios han mostrado resul-
tados contrarios no observando beneficio alguno
en pacientes tratados con beta-bloqueantes (We-
berpals et al. 2017; Jansen et al. 2017; Johannes-
dottir et al. 2013). Dos metanalisis de estudios ob-
servacionales publicados en 2018 describen que si
bien los pacientes tratados con beta-bloqueantes
no tienen diferencias en supervivencia cuando se
consideran todos los tipos de canceres agrupados,
si existen diferencias en subtipos concretos de
cancer. En el primero de estos estudios en el que
se incluyeron 36 estudios y un total de 319.006 pa-
cientes se observ6 una mayor supervivencia en los
tratados con beta-bloqueantes especificamente en
los casos del cancer de ovario (HR = 0,59; IC 95
%: 0,36-0,96; p = 0,034), cancer de pancreas (HR
=0,85; IC 95 %: 0,75-0,97; p = 0,014) y melanoma
(HR = 0,81; IC 95 %: 0,67-0,97; p = 0,026) (Na
et al. 2018). En el segundo metanalisis, el uso de
beta-bloqueantes mejor6 la supervivencia libre de
enfermedad en el melanoma (HR = 0,03; IC del 95
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%: 0,01-0,17; p < 0,01) y en el cancer de ovario
(HR = 0,56; IC 95%: 0,25-1,27; p = 0,017) (Yap
et al. 2018). Sin embargo, otros dos metanalisis si
observaron mejores supervivencias en enfermos
con cancer sin diferenciar entre tipos de canceres
(Choi et al. 2014; Zhong et al. 2016).

Que los resultados de todos estos estudios hayan
resultado contradictorios se ha explicado por la na-
turaleza observacional de los estudios (cohortes
retrospectivas, estudios de casos y controles), el
seguimiento corto, la poblacion (pacientes con en-
fermedades cardiovasculares o cirroticos) y la in-
fluencia no controlada de otras muchas variables,
incluido el uso de beta-bloqueantes no selectivos
o selectivos beta 1 y beta 2. Por ello, en la actua-
lidad, hay en curso varios ensayos clinicos en los
que se estudia la eficacia y la seguridad de los
beta-bloqueantes como farmacos contra el can-
cer y los resultados de estos ensayos que estaran
disponibles en los préximos afos nos diran si los
beta-bloqueantes pasan a convertirse en nuevas
herramientas terapéuticas contra el cancer.

Los farmacos beta-bloqueantes y la migrana

A finales de los afos 60 se empez6 a usar a los
farmacos beta-bloqueantes en el tratamiento pro-
filactico de la migrafa. Se han sugerido varios
mecanismos de accion para explicar el efecto de
estos farmacos como son la inhibicion de la dilata-
cion de las arterias cerebrales y la modulacion de
la liberacion de serotonina por las plaquetas. En el
afio 2012 la Academia Estadounidense de Neuro-
logia recomendd el uso de los beta-bloqueantes,
especificamente propranolol y metoprolol, como
tratamiento de primera linea para prevenir la mi-
grana (Ishida et al. 2016). En 2019 se publicaron
los resultados de una revision sistematica y meta-
nalisis que analizaba la eficacia de los farmacos
beta-bloqueantes en el tratamiento profilactico de
la migrafia. En este metandlisis se incluyeron 108
ensayos clinicos aleatorizados (50 de ellos con-
trolados con placebo y 58 con controles activos)
en los que se estudio el efecto principalmente de
propranolol (n = 74 ensayos) y metoprolol (n = 21
ensayos) (Jackson et al. 2019). En la migrafa epi-
sédica, el propranolol administrado durante 8 y 12
semanas se mostré mas eficaz que el placebo en
reducir el nUmero de cefaleas mensuales, la gra-
vedad de las cefaleas y la duracién de la cefalea.
Metoprolol, bisoprolol y timolol también se mostra-
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ron mas eficaces que placebo, aunque el nimero
de ensayos clinicos y de pacientes fue menor que
en el caso del propranolol.

El problema es que muy pocos ensayos clinicos
han estudiado la eficacia de los beta-bloqueantes
en migrafa crdnica no episodica o en pacientes
con cefalea tensional. En los pocos ensayos rea-
lizados en estas condiciones, el propranolol no
fue mejor que el acido valproico o la flunarizina,
y las combinaciones propranolol mas topiramato
y propranolol méas flunarizina no fueron mejores
que topiramato y flunarizina solos (Jackson et al.
2019). Sin embargo, estos ensayos presentan im-
portantes limitaciones y no es posible desechar la
idea de que los beta-bloqueantes puedan servir
en la migrafa crénica o en otros tipos de cefaleas
y en la actualidad se estan desarrollando nuevos
ensayos con el objetivo de definir adecuadamen-
te su eficacia en la migrafa cronica y en la cefalea
tensional.

Los farmacos beta-bloqueantes en el sindrome
de Marfan

El sindrome de Marfan es un trastorno autosémico
dominante del tejido conectivo causado por muta-
ciones en el gen que codifica la fibrilina-1 que se
asocian a una actividad excesiva del factor de cre-
cimiento tumoral beta. Este sindrome se caracteri-
za por un fenotipo particular consistente en perso-
nas altas y delgadas con brazos, piernas, dedos de
los pies y las manos inusualmente largos y por una
afectacion multisistémica entre la que destacan los
problemas cardiacos, vasculares, oculares y es-
queléticos. El principal factor de morbilidad y mor-
talidad es la progresiva dilatacion y diseccion de la
raiz adrtica. Varios estudios realizados en modelos
animales han demostrado que el propranolol pue-
de preservar la arquitectura de la pared aértica e
inhibir la dilatacién aortica, el crecimiento de la raiz
y el grosor de la pared (Pepe et al. 2016). En 2017
la colaboracién Cochrane publicé una revision de
los ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
con al menos 1 ano de duracion, en los que se
estudiaba la eficacia a largo plazo en monotera-
pia de los beta-bloqueantes en comparaciéon con el
placebo o con no tratamiento (Koo, Lawrence, and
Musini 2017). Esta revisién encontr6 solo un ensa-
yo clinico aleatorizado, abierto y unicéntrico, que
comparaba propranolol a largo plazo con no trata-

- 42 - Volumen 20 N°1

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

miento en 70 pacientes con sindrome de Marfan.
El tratamiento a largo plazo con propranolol redujo
las dimensiones de la raiz aortica (0.023 vs 0,084
por afo, p < 0,001), pero no redujo la incidencia
de mortalidad por cualquier causa (RR = 0,24, IC
95%: 0,01-4,75), de diseccion aoértica (RR = 0,59,
IC 95 %: 0,12-3,03), de insuficiencia aortica (RR =
1,19, 1C 95 %: 0,18-7,96), de insuficiencia cardiaca
congestiva (RR = 1,19, IC 95 %: 0,18-7,96) ni de
cirugia cardiovascular (RR = 0,59, IC 95 %: 0,12—
3,03). La amplitud de los intervalos de confianza
nos muestra la potencia insuficiente de este estu-
dio consecuencia del reducido tamafio muestral
para obtener conclusiones precisas en la mayoria
de las variables estudiadas. Otros estudios obser-
vacionales, retrospectivos y prospectivos, que han
analizado la eficacia de los beta-bloqueantes en el
sindrome de Marfan mostraron resultados contra-
dictorios (Koo, Lawrence, and Musini 2017). En la
actualidad, la mayoria de los autores sugieren que
la terapia con beta-bloqueantes podria disminuir la
tasa de dilatacion de la raiz a6rtica y por ello reco-
miendan iniciar el tratamiento con estos farmacos
tan pronto como se haga el diagnéstico.

Los farmacos beta-bloqueantes y la osteoporosis

La osteoporosis se caracteriza por una disminu-
cion de la masa 6sea debido a un desequilibrio
entre la reabsorcion 6sea por los osteoclastos y la
formacion de hueso por los osteoblastos que resul-
ta en huesos que son mas fragiles y se fracturan
facilmente. En varios estudios observacionales se
ha identificado una asociaciéon entre el tratamien-
to beta-bloqueante y un menor riesgo de fractura
Osea (Baker, Hill, and Summers 2011). En ratas
y ratones se ha demostrado que el tratamiento
con propranolol aumenta la masa 6sea mientras
que los farmacos agonistas de los receptores
beta-adrenérgicos como la isoprenalina, el clen-
buterol y el salbutamol tienen el efecto contrario
(Elefteriou 2008). Se piensa que el efecto sobre la
densidad 6sea de los farmacos agonistas y anta-
gonistas de los receptores beta-adrenérgicos esta
mediado por los receptores beta 2 presentes en
los osteoblastos (Huang et al. 2009). Son necesa-
rios nuevos estudios basicos y ensayos clinicos
que confirmen la eficacia de los beta-bloqueantes
antes de plantear su uso en osteoporosis.

Los farmacos beta-bloqueantes y la malaria
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Se ha descrito que el proceso de invasion de los
eritrocitos humanos por el parasito de la malaria
Plasmodium falciparum es potenciado por el trata-
miento con farmacos agonistas de los adrenocep-
tores beta y se bloquea con propranolol y con el
agonista inverso ICI1118551 (Harrison et al. 2003).
In vitro, el propranolol redujo entre cinco y diez
veces las concentraciones inhibitorias contra el P
falciparum de los farmacos antipaludicos y permi-
tié reducir las dosis de antipaltdicos en modelos
animales de enfermedad (Murphy et al. 2006).
Todos estos estudios sugieren que los farmacos
beta-bloqueantes serian potenciales tratamientos
para combinar con los actuales antipaltdicos en el
tratamiento de la malaria.

Los farmacos beta-bloqueantes en
pacientes criticos

En los pacientes sépticos se produce una respues-
ta inflamatoria exagerada que se acompafa de una
activacion muy importante del sistema adrenérgico
responsable en parte del compromiso hemodina-
mico y de las alteraciones metabolicas. Estudios
observacionales y series de casos han sugerido
que los farmacos beta-bloqueantes, sobre todo el
esmolol, pueden tener un papel beneficioso esta-
bilizando hemodinamicamente a los pacientes con
sepsis. En 2018 se publicaron los resultados de
un metanalisis que analiz6 el uso del esmolol en
shock séptico y sepsis (Liu et al. 2018). Los tres
ensayos que evaluaron supervivencia mostraron
un aumento significativo de la misma con el esmo-
lol en comparacion con el control (RR = 2,06; IC
del 95 % 1,52-2,79; p 0,006). El uso de esmolol no
influyd en la presion arterial media, presion venosa
central ni en la saturacion de oxigeno, pero redu-
jo la frecuencia cardiaca y las concentraciones de
troponina I. En un segundo metandlisis publicado
en 2019 en el que se incluyeron estudios observa-
cionales ademas de ensayos clinicos se observo,
sin que puedan descartarse sesgos, una reduccion
de la mortalidad en los pacientes tratados con be-
ta-bloqueantes (Lee et al. 2019). Posteriormente
se han publicado diversos estudios que han de-
mostrado un efecto hemodinamico beneficioso
de los farmacos beta-blogueantes aumentando
la funcion cardiaca tras resucitaciones cardiacas.
Estos farmacos se han mostrado beneficiosos en
otro tipo de pacientes criticos y hay estudios que
sugieren que disminuyen el tiempo de curacion de
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las quemaduras, reducen la mortalidad en trauma-
tismos craneoencefalicos y mitigan la fibrilacién
auricular en pacientes sépticos con taquicardia
persistente (Bruning et al. 2021). Sin duda, el sur-
gimiento de los farmacos blogueantes selectivos
de los receptores beta 1 de accion ultracorta como
el esmolol o el landiolol ha modificado el uso y la
vision que se tenia sobre éste tipo de farmacos en
los pacientes criticos.

Los farmacos beta-bloqueantes en
arteriosclerosis

Farmacos beta-bloqueantes como metoprolol, car-
vedilol, bisoprolol y nebivolol, a diferencia de los
beta-bloqueantes de primera generaciéon, han mos-
trado en diversos estudios efectos metabdlicos be-
neficiosos o neutros sobre el metabolismo lipidico
y de los glucidos. Igualmente, se ha descrito en es-
tudios experimentales que algunos beta-bloquean-
tes pueden reducir la adhesion plaquetaria, causar
vasodilatacion arterial, reducir los fenbmenos de
adhesion y transmigracion de monocitos, disminuir
el numero y la actividad de células inflamatorias
y disminuir la proliferacién del musculo liso de la
pared arterial. Como consecuencia de todos estos
efectos sobre la pared arterial y de la ausencia de
efectos metabolicos perjudiciales se ha propues-
to a algunos beta-bloqueantes como potenciales
agentes para la prevencion de la arteriosclerosis
y de la enfermedad cardiovascular arterioescleré-
tica. Futuros ensayos clinicos nos diran si estos
efectos tienen traduccion en la clinica.

En resumen, los farmacos beta-bloqueantes cons-
tituyen un grupo de farmacos con un notable pasa-
do ya que se vienen utilizando desde hace muchos
afnos en indicaciones de gran relevancia clinica, un
brillante presente al haberse aumentado el nume-
ro de sus indicaciones mas alla de las patologias
cardiovasculares y un prometedor futuro como nos
muestran las nuevas investigaciones publicadas
que apoyan su potencial utilidad en patologias de
gran relevancia como son el cancer, la osteopo-
rosis, los pacientes criticos o la enfermedad arte-
rioesclerética.
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