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SERVICIOS ASISTENCIALES Y CRONICIDAD.

GESTION Y SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DE
UN PACIENTE ASMATICO. BETABLOQUEANTES Y ASMA.

Los betabloqueantes producen un bloqueo de los recepto-
res beta del sistema adrenérgico, inhibiendo tanto la activi-
dad simpatica a este nivel como la respuesta a los agonistas
beta-adrenérgicos. Esta inhibicion es competitiva, pudiendo
revertirse al aumentar la actividad simpatica o la dosis de
agonistas beta-adrenérgicos. Sus efectos son mas pronuncia-
dos cuando el tono simpatico es elevado. Hay 2 subtipos de
receptores beta que coexisten en un mismo drgano o tejido,
aunque generalmente predomina uno de ellos: beta-1 (a ni-
vel del corazdn y tejido adiposo) y beta-2 (en el musculo liso,
preferentemente bronquial y vascular).

El bloqueo de los receptores beta-1 en el miocardio reduce la
frecuencia cardiaca, la contractilidad del miocardio y el gasto
cardiaco. El tiempo de conduccién nodal AV se prolonga, au-
menta la refractariedad nodal AV y disminuye la automatici-
dad del nodo sinusal. También suprime la secrecién de renina
inducida por via adrenérgica y la liberacion de acidos grasos
del tejido adiposo inducida por catecolaminas.

Si bien el concepto de cardioselectividad es relativo (dosis-
dependiente), su accidn en otros 6rganos o tejidos puede
provocar aumento de la resistencia de las vias aéreas, inhibir
la glucogendlisis, gluconeogénesis e hipopotasemia induci-
das por catecolaminas y bloquear el efecto vasodilatador de
las catecolaminas en la musculatura lisa vascular.

Hay tres caracteristicas generales a considerar en este grupo
farmacologico:

e Selectividad.

e Actividad simpaticomimética intrinseca.

e Liposolubilidad.

Selectividad

Los betabloqueantes se clasifican, segun su afinidad relativa
por los receptores beta-1 o beta-2, en selectivos o no selec-
tivos (tabla 1). Esta selectividad no es absoluta y los agentes
selectivos, llamados también cardioselectivos, bloquean los
receptores beta-1y tienen menos efectos en los beta-2 cuan-
do se usan a dosis bajas.

Dado que el bloqueo de los receptores beta-2 estd asociado a
unos efectos secundarios determinados, un agente selectivo
puede ser, en principio, de eleccién en pacientes con asma o
en aquellos con tendencia a la hipoglucemia.

No obstante, todos los betabloqueantes deben usarse con
precaucién en estos pacientes dado que la selectividad no es
absoluta y puede disminuir o perderse al aumentar las dosis
terapéuticas.

TABLA 1
Selectividad de los betabloqueantes

Selectivos: beta-1

No selectivos: beta-1, beta-2

Acebutolol Carteolol
Atenolol Carvedilol
Betaxolol Labetalol
Bisoprolol Nadolol
Celiprolol* Oxprenolol
Metoprolol Propranolol
Sotalol
Timolol

Actividad simpaticomimética intrinseca (ASI)
Algunos betabloqueantes poseen propiedades estimulantes
y antagonistas sobre los receptores beta-adrenérgicos (tabla
2). La actividad agonista parcial (Actividad Simpaticomimética
intrinseca: ASI) puede modificar los efectos farmacolégicos de
estos farmacos; asi, la frecuencia y gasto cardiacos y la circu-
lacién periférica disminuyen menos con betabloqueantes con
ASI que con aquellos que no la tienen. Esta propiedad también
es dependiente de la dosis y tiene ciertas implicaciones.

TABLA 2
Actividad simpaticomimética intrinseca
de los betabloqueantes

Selectivos: beta-1

No selectivos: beta-1, beta-2

Acebutolol Carteolol

Celiprolol Oxprenolol
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Liposolubilidad
Esta propiedad condiciona en buena medida la absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecidn (tabla 3).

TABLA 3
Liposolubilidad de los betabloqueantes

Alta Moderada Baja Muy baja
Carvedilol Labetalol Acebutolol | Atenolol
Metoprolol | Oxprenolol | Bisoprolol Betaxolol
Propranolol | Timolol Celiprolol Carteolol

Nadolol Sotalol

Los betabloqueantes hidrofilicos no se absorben tan rapida-
mente como los lipofilicos, no se metabolizan tan extensa-
mente, tienen semividas mas largas y no atraviesan tan bien
la barrera hematoencefalica. Aunque se cree que causan me-
nos efectos adversos a nivel central, esto no se ha establecido
de forma concluyente. La dosis de betabloqueantes hidrofili-
cos debe reducirse en caso de insuficiencia renal.

Efectos adversos de los betabloqueantes a
tener en cuenta en el seguimiento del
tratamiento.

Son en general farmacos bien tolerados apareciendo efectos
adversos con mayor o menor importancia sobretodo en funcién
de la cardioselectividad del farmaco y de la presencia de activi-
dad alfa bloqueante. Todos ellos los pueden producir, aunque
son mas frecuentes en las primeras semanas de tratamiento
pudiendo disminuir posteriormente y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. Estan ligados a sus propiedades farma-
coldgicas y sus efectos pueden manifestarse en una serie de
problemas cuya aparicidon debe vigilarse en el seguimiento del
tratamiento farmacoldgico del paciente. Los principales son:

— Disminucién de la frecuencia cardiaca, bradicardia que
producird mareos y que debe valorarse si baja de 50 Ipm pu-
diendo derivarse en insuficiencia cardiaca con hinchazén de
tobillos, pies y sensacidn de falta de aire.

— Dificultad respiratoria por la broncoconstricciéon producida,
puede aparecer en reposo y dar lugar a tos nocturna.

— Frialdad en las extremidades, hormigueo de los dedos (fend-
meno de Raynaud) y aumento de la sensibilidad al frio, debido
a la vasoconstriccion periférica y a la disminucion del gasto car-
diaco (menor en los alfabetabloqueantes y cardioselectivos).
— Hipertrigliceridemia e incremento del VLDL-colesterol, re-
duciendo el HDL-colesterol debido a su actividad sobre el
metabolismo (efecto menor en el carvedilol y los cardiose-

lectivos con ASl).

— Disminucidn de la respuesta al ejercicio al disminuir la res-
puesta cardiaca al estimulo.

— El bloqueo beta afecta el equilibrio glucidico por bloqueo
de la secrecidn de insulina y glucagon y de la produccion de
glucosa. En general no tiene efecto clinico en pacientes no
diabéticos. En pacientes diabéticos insulino-dependientes, al
bloquearse la respuesta a la hipoglucémia y enmascarar ade-
mas sus sintomas, debe tenerse en cuenta.

Uso de Betabloqueantes en Asma.

Segun una revision Cocrhane publicada en 2002 y actualizada
en 2008 que evaluo el efecto de los Betabloqueantes cardiose-
lectivos comparados con placebo en la funcidn respiratoria en
pacientes con asma y EPOC con obstruccion reversible, leve o
moderada, el uso regular a corto plazo de betabloqueantes car-
dioselectivos no produjo diferencias significativas (frente a pla-
cebo) en cuanto a la reduccidon del FEV1, la sintomatologia ni la
necesidad de medicacién de rescate, pero con una calidad de
evidencia baja / muy baja. Tampoco hubo diferencias significa-
tivas en la respuesta del FEV1 entre Betablogueantes con o sin
actividad simpaticomimética intrinseca. Otra RS reciente eva-
|Ua los cambios en la funcidn respiratoria y respuesta broncodi-
latadora tras la exposicidon aguda, oral o IV, a Betabloqueantes
(cardioselectivos y no cardioselectivos) en pacientes con asma.
Incluye 32 ECA. La exposicidn a Betabloqueantes cardioselecti-
vos (atenolol y metoprolol los mas estudiados) produjo, frente
a placebo, una caida en el FEV1 y una atenuacion en la respues-
ta a los beta 2-agonistas; no hubo diferencias significativas en
cuanto a la presencia de sintomas; asimismo, se demostré una
relacion dosis-respuesta. Los Betabloqueantes cardioselectivos
se toleraron mejor que los no cardioselectivos.

No hay ensayos clinicos especificos en hipertensos con estos
trastornos asociados. En términos generales se considera que
el uso de betabloqueantes cardioselectivos presenta un ba-
lance de beneficios y riesgos favorable en los pacientes con
asma leve/moderada y cardiopatia isquémica o insuficiencia
cardiaca asociada.

Existe evidencia de calidad baja de que el uso regular a corto
plazo de betabloqueantes cardioselectivos en pacientes con
obstruccién reversible de la via aérea leve o moderada, no
produce diferencias significativas (frente a placebo) en cuan-
to a la reduccion del FEV1, la sintomatologia ni la necesidad
de medicacidén de rescate, por lo que en pacientes con asma
0 EPOC se recomienda seguir las recomendaciones generales
para el tratamiento antihipertensivo. No obstante, los datos
disponibles indican que en caso de que se considere indica-
do prescribir un betabloqueante a un paciente con afeccién
cardiorespiratoria, parece prudente recomendar uno que sea
cardioselectivo, inicialmente a dosis bajas, que se aumenta-
ran de manera gradual con atencidn a la funcion pulmonary
los sintomas.
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Caso.

Lucia es una paciente de 40 afios con un cierto grado de so-
brepeso (IMC: 28), no fumadora que sigue un tratamiento
para hipertensién (HTA), dislipemia y rinitis alérgica.

Estado de situacion.

Ingreso en el servicio de urgencias del hospital por una “crisis as-
matica”. Debido a la posibilidad de su relacién con la medicacién
se laincluye en el programa de seguimiento farmacoterapéutico.
En la entrevista cuenta que, a pesar que desde hace varios
afios ha sentido cierta dificultad respiratoria, es la primera
vez que tiene que a “acudir a un servicio de urgencias”. Hace
aproximadamente un mes le confirmaron un diagndstico de
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hipertension arterial que ha tenido controlada con Nadolol
(valores promedios de 136/85). La crisis asmatica fue tratada
con salbutamol y bromuro de ipratropio por via inhalatoria, y
metilprednisolona por via intravenosa, respondiendo favora-
blemente al tratamiento.

Como ya hemos visto, el tratamiento farmacolégico de pa-
cientes con hipertension arterial (HTA) con betabloqueantes
puede resultar de mayor complejidad cuando coexisten en-
fermedades pulmonares.

En general, en estos casos se consideran como mejores al-
ternativas los diuréticos tiazidicos, los bloqueadores de los
canales de calcio y los antagonistas de los receptores AT1 de
la angiotensina Il (ARA-II).

Paciente: Lucia Edad: 40 afos
Estado de situacién Evaluacién | I.F.
Problemas de salud Medicamentos
Problema Desde | Controlado | Inicio | Medicamento N E S | Sospecha | Fecha
de salud (Pauta) de PRM
Hipertension | 1 mes Si Nadolol
(1-0-1)
Dislipemia 2 afos Si Lovastatina
Rinitis Afios Si Beclometasona
alérgica Rino
(1-1-1-1)
Cumple (1-1-1)
Riesgo de
crisis
asmatica
OBSERVACIONES: Ingreso por crisis asmatica en hospital
Pardmetros a considerar: Analitica de hace un mes: Colesterol 177mg/dI

Tanto los Betablogueantes como los AINE pueden producir
ataques de asma de forma indirecta ya que, como hemos
visto los Betabloqueantes aumentan la resistencia de las vias
aéreas, pudiendo producir broncoespasmo.

Bronquiolos normales Bronquiolo asmatico

Es importante tener presente que estas contraindicaciones se
consideran como relativas en pacientes en los que los bene-
ficios de la terapia pueden sobrepasar los riesgos de dichos
efectos adversos. Ademas, la EPOC en ausencia de actividad

broncoespastica y la enfermedad vascular periférica se consi-
deran como contraindicaciones relativas.

La evidencia disponible de que el empleo de bloqueantes beta-
1 selectivos en pacientes con asma o EPOC de caracter leve a
moderado no genera problemas clinicamente significativos y
que, por tanto, no se deberia restringir su uso no es clara, no
obstante estos farmacos estan contraindicados en pacientes
con asma, ya que también bloquean los receptores de las vias
aéreas, precipitando la vasoconstriccion.

Intervencion.

Después de la entrevista se le facilita una carta dirigida a su
medico sugiriendo un cambio de medicacidn, ya que la crisis
asmatica que produjo el ingreso hospitalario es posible que
fuera debida al betabloqueante que empezé a tomar recien-
temente (1 mes).

La sugerencia es tenida en cuenta por parte del médico y le
prescribidé Losartan. Un mes después la paciente se mantiene
estable y con sus problemas de salud controlados.
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Paciente: Lucia Edad: 40 aiios
Estado de situacion Evaluacién | I.F.
Problemas de salud Medicamentos
Problema Desde Controlado Inicio Medicamento | N| E | S| Sospecha | Fecha
de salud (Pauta) de PRM
Hipertensidn | 2 meses Si Losartan
(1-0-1)
Dislipemia 2 afios Si Lovastatina
Rinitis Afios Si Beclometasona
alérgica Rino
(1-1-1-1)
Cumple (1-1-1)
OBSERVACIONES: Sin sintomas de asma
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