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Editorial

Nuevos usos terapéuticos de las drogas

antagonistas de los receptores
beta-adrenérgicos

Por el Dr.:

ALBERTO GONZALEZ-GOMEZ*

Las drogas con propiedades bloqueadoras de los receptores beta-adrenérgicos
(betabloqueadores) han demostrado su eficacia en el tratamiento de las principales
enfermedades cardiovasculares, como son: hipertension arterial,”? angina de pecho'?
y algunos tipos de arritmias cardiacas.”! Las acciones antihipertensiva y antianginosa
estan relacionadas directamente con el bloqueo competitivo de los receptores beta-
adrenérgicos (betaO, aunque otras acciones como son bloqueo de la captacién
intraneuronal,® disminuciéon de la liberacion de noradrenalina de las terminaciones
simpaticas periféricas,"'” o una accion bloqueadora de la neurona adrenérgica,® se
indican en el mecanismo de accidn antihipertensiva de estas drogas.

El efecto antiarrimico estad asociado a dos mecanismos fundamentalmente: bloqueo
de los receptores beta-adrenérgicos y a una accion anestésica local o estabilizante de
membrana.”"'® Aunque se ha tratado de relacionar ciertas diferencias en cuanto a las
propiedades generales de los betabloqueadores, con la mayor o menor eficacia
terapéutica, como la “cardioselectividad” (atenolol, metopropol), la  “no
cardioselectividad" (propranolol, alprenolol, oxprenolol), la actividad anestésica local
(propranolol, oxprenolol) y la actividad agonista parcial (pindolol, practolol), se ha
demostrado que dichas propiedades no son de gran importancia,'-* aunque pueden
desempefiar alguna funcién en la produccidon o no de efectos colaterales, como la
aparicion de broncoespasmo (propranolol), bradicardia grave (atenolol), insuficiencia
cardiaca (propranolol, alprenolol), etc.

Diferentes estudios clinicos han sugerido una posible ampliacién de la utilidad
terapéutica de los betabloqueadores en la profilaxis de la migrafia, estados ansiosos,
esquizofrénicos y de fremor en los sindromes de abstinencia de los narcéticos y el
alcohol, asi como también en el tratamiento del glaucoma de angulo abierto. Estas
drogas se usan con relativa eficacia
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en el hipertiroidismo," algunos tipos de cardiomiopatias* y en el feocromocitoma.* Se
ha propuesto su uso para disminuir el area necrosada durante un infarto cardiaco
agudo.*

Aunque no se conoce la funcion del sistema nervioso simpatico en la génesis de
las manifestaciones clinicas de la tirotoxicosis, éstas pueden ser reducidas mediante
la administracion de betabloqueadores, lo que ha sido demostrado en afios
recientes.™® No obstante, los resultados obtenidos no han sido muy concluyentes
porque realmente no se ha podido comprobar que la hiperreactividad adrenérgica
observada en esos pacientes esté relacionada con un aumento de las catecolaminas
circulantes"

o se deba a una alteracion en la sensibilidad de los receptores a la accion de las
mismas,® o que pudieran ser debidos a efectos directos de la tiroxina sobre el
corazén," ya que esta hormona ejerce efectos inespecificos sobre el sistema
adenilciclasa’ el cual esta intimamente asociado a los receptores beta-adrenérgicos.”

A pesar de lo anterior, los betabloqueadores y aquellas drogas que de alguna
manera producen efectos antiadrenérgicos, como la alfametildopa y la guanetidina,
han demostrado cierto valor terapéutico en la tirotoxicosis" El mecanismo de accion
del propranolol y otros betabloqueadores como el sotalol, atenolol y practolol, no ha
sido esclarecido a cabalidad.” Estas drogas generalmente producen una disminucion
rapida de la fiebre, la taquicardia y las manifestaciones centrales (desorientacién
principalmente) asociadas con la “tormenta” tiroidea. El propranolol ha sido usado
con buenos resultados, en la medicacidn preoperatoria en pacientes tirotoxicosicos."
Otras manifestaciones como la hiperreflexia, tremor, agitacion, hipercinesia, etc.,
pueden ser contrarrestados por la administracion de estos medicamentos. No se ha
demostrado que el bloqueo beta-adrenérgico afecta la secrecion de hormona
tiroidea, los efectos periféricos de la tiroxina, ni la respuesta a la secrecion de
tirotropina. Sin embargo, se ha sugerido recientemente que el propranolol bloquea la
conversion periférica de T, en T3, asi como las respuestas somatosensorias evocadas
por T en sujetos normales y en pacientes hipertiroideos.™

De las diferentes formas de miocardiopatia, los betabloqueadores soélo han
demostrado su eficacia en la estenosis subadrtica hipertréfica,” con la finalidad de
controlar las manifestaciones anginosas, la disnea y taquicardia, asi como el sincope.
Se han empleado principalmente el propranolol v practolol#

El mecanismo de accién de estas drogas en el tratamiento del infarto agudo del
miocardio no ha sido demostrada, aunque existen algunas evidencias de que el
propranolol puede reducir la intensidad de la isquemia en algunos pacientes.! La
utilidad de los betabloqueadores en el tratamiento profilactico del infarto miocardico
estd aln por establecerse y necesita de una profunda investigacion ulterior.™

Diferentes estudios han demostrado el efecto profilactico del propranolol en el
tratamiento de la migrafia.®-? Estos estudios han demostrado una dramadtica reduccién
en la frecuencia y en la intensidad de los ataques migrafiosos, asi como en la
disminucién del consumo de ergotamina y drogas analgésicas. Lechin et al?’ han
hallado muy buenos resultados con el tratamiento combinado de propranolol (10-20
mg diarios) y d-anfetamina (2,5 mg diarios) durante 7 meses y demostraron una
mejoria notable al cabo de 24-48 horas de haber iniciado el tratamiento. Hubo una
reduccion de los ataques, en el 94,3% — 3,8. El objetivo de este régimen
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terapéutico esta basado en la inhibicion de la vasodilatacion, que es la principal causa
de las manifestaciones cefalélgicas, inducida tanto por el propranolol {por bloqueo de
los receptores adrenérgicos beta, vasculares) como por la d-anfetamina
(vasoconstriccion por accion alfa-adrenérgica)-2?0tros betabloqueadores como el
pindolol y aiprenolol, quizas por su actividad agonista parcial, tienen poco efecto o
ninguno en la migrafia?'?

Existen algunas evidencias de que el sistema nervioso simpatico puede estar
involucrados en la patogenia de los distintos tipos de tremor,*La administracién de
propranolol, en dosis de 60-240 mg diariamente, fue eficaz tanto en la reduccién del
tremor de accion, como en ei observado en los casos llamados tremor esencial, familiar y
senil, asi como en la mioclonia esencial familiar.! Sin embargo, la resolucion no fue
completa y las mejores respuestas fueron observadas en sujetos jovenes. El trata-
miento prolongado con este betabloqueador, no previno la progresion del tremor.
Quizéds debido a que tanto el tremor esencial como el parkinsoniano, pueden ser
exacerbados por la ansiedad, es que estas drogas, que bloquean las acciones de las
catecolaminas liberadas durante ei stress fisico y mental, pudieran mejorar las
manifestaciones tremorigenas. Agnoli y colaboradores-"han investigado el efecto de las
drogas alfa y beta agonistas, asi como de los betabloqueadores en pacientes
parkinsonianos. Estos autores demostraron que mientras los alfa agonistas
(dihidroergota- mina y nicergolina) producian un efecto beneficioso, los betaj
agonistas (bametan y fenoterol) producian un incremento marcado y prolongado del
tremor. Estos Ultimos efectos fueron reducidos pero no abolidos por la administracion
del oxprenolol, propranolol y bunitrolol, betabloqueadores no cardioselectivos o
inespecificos. Se cree que el mecanismo de accién tiene dos componentes: uno
central, ya que se ha demostrado en animales de laboratorio que el propranolol es
capaz de proteger contra el tremorinducido por nicotina, tremorina y oxotremorina. El
otro componente es el periférico, por bloqueo de los receptores adrenérgicos beta, de
la unidon neumuscular. Esto Ultimo necesita demostracion ulterior.

Granville-Grossman y colaboradores®* han sugerido que los betabloqueadores pueden
ser Utiles en el tratamiento de la ansiedad. Sin embargo, no se han realizado estudios
a largo plazo para establecer esta indicacion terapéutica. Estudios a doble ciegas,
usando betabloqueadores (oxprenolol y propranolol) diazepan y placebo adecuado,
no han demostrado diferencia significativa entre ambas drogas#?* Estas drogas
eliminan fundamentalmente las manifestaciones somaticas de la ansiedad, quizas por
bloqueo del asa de retroalimentacién periférica de las respuestas mediadas por el
sistema simpatico.®

El tratamiento de los estados psicéticos es otro de los campos de investigacion
clinico-farmacoldgica con estas sustancias. En general se han obtenido resultados
favorables con la administracion de altas dosis de propranolol (hasta 5 400 mg
diariamente) con un alto riesgo de producir graves efectos indeseables* Hasta el
momento ninguno de los estudios realizados con estas drogas, han estado basados en
disefios experimentales a doble ciegas, y no se puede descartar la posibilidad de una
remisiéon espontdnea o el efecto concomitante de medicamentos antipsicoticos. El
mecanismo de accidén antipsicdtica aln permanece oscuro, aunque aquéllos que
alcancen el sistema nervioso central mas rapidamente deben ser los que ejerzan los
mejores efectos, como el propranolol y aiprenolol El propranolol ha sido ensayado en
algunos casos de esquizofrenia paranoide, autista, psicosis puerperal, psicosis
asociada a la porfiria, y en la fase maniaca de la ciclofrenia?® Los betabloqueadores
que han demostra-
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do buenos resultados son entre otros, propranolol, pindolol y oxprenolol,#?> aunque
su posible mecanismo de accion antipsicético no ha sido demostrado.

Los estudios de Groszy colaboradores’ han sugerido que el propranolol puede ser
util en el tratamiento del sindrome de abstinencia y en la narcomania. Sin embargo,
estos estudios no han sido controlados y se ha planteado que su utilidad es muy
cuestionable. Sellers y colaboradores- handemostrado la eficacia del propranolol en el
tratamiento del alcoholismo. Se cree que esta droga ejerce sus acciones debido al
bloqueo de receptores beta-adrenérgicos centrales, con una disminucion subsiguiente
de la eferencia simpética central. En este estudio no hubo manifestaciones de delirium
tremens, y el medicamento fue bien tolerado (160 mg diarios)

Varios investigadores?’3% que estudiaron las acciones del propranolol, atenolol y
timolol sobre el humor acuoso y la presién intraocular, observaron una reduccion de
esta Ultima. Actualmente ha sido aceptada la utilizacién del maleato de timolol para
uso oftdlmico,?” en pacientes con glaucoma de angulo abierto y en el glaucoma
secundario. Aquellos betabloqueadores que poseen actividad anestésica local como el
propranolol, no resultan eficaces lo que no sucede con el timolol y el atenolol.

Después de la administraciéon tépica del timolol, se ha observado como efecto
indeseable solamente, una disminucion de la frecuencia cardiaca, debido
probablemente a una absorcion generalizada ulterior.?"

Las drogas antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos representan un grupo
de medicamentos con gran espectro de accién en enfermedades disimiles que
incluyen: trastornos cardiovasculares de importancia, afecciones psiquiatricas o
neurolégicas y endocrinas. Aunque ha sido poco investigado, estas drogas pueden ser
Utiles como antiagregantes plaquetarios.
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