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Seguridad de uso de betabloqueantes en pacientes asmaticos

Br. Guillermo Morinelli, Dr. Stefano Fabbiani, Dra. Maite Inthamoussu

Los betabloqueantes son antagonistas competitivos de los receptores
beta-adrenérgicos. Ocupan un rol fundamental en la terapéutica de diversas patologias
de la esfera cardiovascular debido a su beneficio en la reduccion de la morbimortalidad
de los pacientes. Son utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, hipertension, entre otras™.

Se clasifican segun su afinidad relativa por los receptores adrenérgicos beta-1 o
beta-2. Los de primera generacién (por ejemplo, propranolol) son antagonistas no
selectivos de los receptores beta-adrenérgicos, presentando similar afinidad por
ambos tipos de receptor; mientras que los de segunda generacion (por ejemplo,
bisoprolol, atenolol) presentan mayor selectividad por el subtipo beta-1. Estos ultimos
predominan en el tejido cardiaco, por lo que estos farmacos también son conocidos
como beta-bloqueantes cardioselectivos. Por ultimo, son considerados de tercera
generacién aquellos beta-bloqueantes que presentan un mecanismo vasodilatador,
como por ejemplo carvedilol, que ademas de ser un antagonista de los receptores beta
no selectivo, también es un antagonista de los receptores alfa-1 adrenérgicos!'.

Estos perfiles farmacodinamicos implican variaciones en el perfil de riesgo de los
[I-bloqueantes, dada la existencia de receptores beta-adrenérgicos en multiples tejidos
con predominio de un subtipo sobre otro. Por lo tanto, la amplia distribucion de
receptores beta-adrenérgicos en el organismo hace que no estén exentos de efectos
adversos. A nivel cardiovascular, por bloqueo principalmente de receptores beta-1,
pueden disminuir la velocidad de conduccion cardiaca y causar bradiarritmias,
particularmente en pacientes con trastornos existentes como bloqueos
auriculoventriculares. También pueden ocasionar hipotensién arterial, por accion sobre
los receptores beta-1 adrenérgicos cardiacos y renales al disminuir el inotropismo y la
sintesis de renina, respectivamente, pudiendo ser mas marcada con los [J-bloqueantes
de tercera generacion por sus mecanismos de accion vasodilatadores adicionales,
como ser bloqueo alfa-1 o liberacion de o6xido nitrico. Pueden presentar ademas
diferentes efectos metabdlicos en funcidn de la selectividad receptorial. Por su accion
a nivel del sistema nervioso central pueden ocasionar insomnio y depresioén, entre
otros(".

En esta linea, el predominio de receptores beta-2 adrenérgicos a nivel del tejido
pulmonar surge como una problematica desde el punto de vista terapéutico en
pacientes con patologias cardiacas y pulmonares concomitantes. El antagonismo de
este subtipo de receptores puede producir broncoconstriccion, lo cual resulta
contraproducente en pacientes con asma®.
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Teniendo en cuenta la selectividad receptorial, los beta-bloqueantes cardioselectivos
tendrian un menor riesgo de efectos adversos pulmonares. Sin embargo, debe
considerarse que la selectividad puede perderse con el aumento de dosis'".

Clasicamente, estos farmacos se consideraban contraindicados en el asma. No
obstante, segun las fichas técnicas de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS y la Food and Drug Administration (FDA) de estos
farmacos consideran el asma como una contraindicacién o precaucion en funcion de
cada beta-bloqueante en particular (ver Tabla 1). Las guias de practica clinica en
patologias cardiovasculares frecuentes, como son hipertension arterial, cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca se resumen en la Tabla 2.

Tabla 1. Recomendaciones de las fichas técnicas de uso de beta-bloqueantes en el
asma+19,

Contraindicacion Precaucion
Propranolol Bisoprolol
Carvedilol Metoprolol
Labetalol Atenolol
Nebivolol (segun la AEMPS) Nebivolol (segun la FDA)

Negrita: betabloqueantes de primera generacion / Italica: betabloqueantes de segunda
generacion / Normal: betabloqueantes de tercera generacion

Tabla 2. Recomendaciones de guias de practica clinica de patologias cardiovasculares
frecuentes de diferentes sociedades cientificas!'’2%.

Guia Recomendacion

Hipertension arterial

European Society of Hypertension (ESH) | Contraindicados en el asma severa por
Guidelines for the management of su estrecho “margen de seguridad”
arterial hypertension 2023

European Society of Sin recomendaciones en pacientes
Cardiology/European Society of asmaticos.
Hypertension (ESC/ESH) 2018

American College of Beta-bloqueantes cardioselectivos de
Cardiology/American Heart Association preferencia

(ACC/AHA) Guideline for the Prevention,
Detection, Evaluation, and Management
of High Blood Pressure in Adults 2017

Cardiopatia isquémica
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AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA Sin recomendaciones en pacientes
Guideline for the Management of asmaticos.

Patients With Chronic Coronary Disease

2023

ESC sobre el diagnéstico y tratamiento Sin recomendaciones en pacientes
de los slindromes coronarios cronicos asmaticos.

2019

Insuficiencia cardiaca

AHA/ACC/HFSA (Heart Failure Society Sin recomendaciones en pacientes
of America) Guideline for the asmaticos.
Management of Heart Failure 2022

ESC sobre el diagnéstico y tratamiento Utilizar beta-bloqueantes
de la insuficiencia cardiaca aguda y cardioselectivos de preferencia
cronica 2021

La Iniciativa Global para el manejo del Asma (Global Initiative for Asthma; GINA) del
ano 2023 recomienda evaluar el uso de beta-bloqueantes caso a caso, y aclara que
el asma no es una contraindicacién absoluta para utilizar estos farmacos,
principalmente los cardioselectivos. Esta recomendacion se basa en una revision
sistematica con metaanalisis y un estudio con datos de la vida real.

La revision sistematica incluyd 32 ensayos clinicos controlados (n=548) doble ciego
que evaluaron la exposicion aguda de pacientes asmaticos a [I-bloqueantes (16
cardioselectivos [n=330], 6 no selectivos [n=218] y los 10 restantes evaluaron la
exposicion a ambos). El objetivo de la revisién fue evaluar los cambios en la funcion
respiratoria y la eficacia de los agonistas beta-2 después de la administracion de un
beta-bloqueante. La edad media de la poblacién que recibié beta-bloqueantes
cardioselectivos fue de 46 afos, mientras que en el grupo de beta-bloqueantes
no-selectivos fue de 41 afos. La mayoria de los estudios (88%) evaluaron los cambios
en la funcion pulmonar posterior a una dosis Unica, con medidas tomadas en promedio
108 minutos a partir de su administracién. La exposicion a beta bloqueantes selectivos
no ocasiond sintomas respecto a placebo, aunque si se observé una disminucién del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,) que promedié alrededor del
7% (IC 95% [-8.5 a -5,2%; p<0,001). La exposicion aguda a beta-bloqueantes no
selectivos si estuvo asociada a aparicion de sintomas obstructivos, con una diferencia
de riesgo del 8% (IC IC 95% [0,01-0,15]; p=0,02), ademas de una reduccion promedio
del VEF, del 10% (IC 95% [-14,7 a -5,6]; p<0,001)),

Un estudio de la vida real analizé datos de la base de datos de enfermedad de las
arterias coronarias del programa Get with the Guidelines (GWTG) de la American
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Heart Association (AHA) entre 2000 y 2006, con un total de 155.774 pacientes que
tuvieron un sindrome coronario agudo (SCA). Se excluyeron pacientes con
marcapasos, fibrilacion auricular como motivo de ingreso, aquellos pacientes
trasladados desde o hacia otro centro, aquellos que se retiraron sin alta médica y las
historias clinicas incompletas. Finalmente se analizaron 94.107 pacientes de 435
centros. El objetivo del trabajo fue recopilar y analizar datos sobre calidad de la
atencion de la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular, y proporcionar informacién a los hospitales sobre el desempefio y
estrategias de mejora. A partir de la base de datos GWTG se definieron los patrones
de administracion de [I-bloqueantes en pacientes con reactividad bronquial (asma o
EPOC) que presentaron un SCA. Un 14% de los pacientes tenian historia de
reactividad bronquial. El 44% de los pacientes con antecedentes de reactividad
bronquial y una contraindicacion del uso de beta-bloqueantes se le retiraba la
contraindicacion entre las 24 horas del ingreso y el alta, mientras que el 49% de los
pacientes que no recibieron beta-bloqueantes dentro de los primeros 24 horas se les
fue indicado posteriormente. La mortalidad hospitalaria fue mayor en los pacientes que
no recibieron un beta-bloqueante dentro de las primeras 24 horas,
independientemente del antecedente o no de hiperreactividad bronquial®®.

Conclusion

El asma no constituye una contraindicacion absoluta para el uso de beta-bloqueantes
como clasicamente se creia, en particular en administracion aguda y con los
cardioselectivos. El riesgo de broncoconstriccion esta relacionado con el antagonismo
de receptores adrenérgicos del subtipo beta-2.

Por lo tanto, los beta-bloqueantes cardioselectivos constituyen la opcion terapéutica
con menor riesgo en estos pacientes. Sin embargo, se debe tener presente la pérdida
de la selectividad con el aumento de dosis, lo cual resalta la importancia de una
estrecha monitorizacion terapéutica.

A la hora de seleccionar un beta-bloqueante en pacientes asmaticos con cardiopatias,
se debe considerar el beneficio/riesgo del tratamiento, evaluando la severidad del
asma y el beneficio esperado en la cardiopatia. Asimismo, se debe considerar si es
posible otras opciones terapéuticas.

Las aprobaciones de las distintas agencias regulatorias y las recomendaciones de las
guias de practica clinica varian entre precaucién y contraindicacién sin un sustento
claro, por lo que es adecuado considerar la selectividad receptorial como el criterio
mas acertado.
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