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Resumen

Antecedentes: El uso de los betabloqueadores en los pa-
cientes con neumopatía crónica ha sido temido por los efec-
tos adversos producidos a nivel de vías respiratorias, sin to-
mar en consideración la farmacología de estos medicamentos.
Objetivo: Revisar sistemáticamente las características farma-
cológicas de los betabloqueadores, así como sus usos, con-
traindicaciones, y efectos adversos, haciendo énfasis en los
efectos sobre la función respiratoria de los pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y/o asma,
asociados a cardiopatía isquémica, hipertensión arterial sis-
témica (HAS), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y otras.
Fuentes de los datos y selección de estudios: Se llevó a cabo
una búsqueda en la base de datos Medline desde 1985 hasta
septiembre de 2004, identificando estudios sobre pacientes
con enfermedad cardiaca y neumopatías, y las contraindica-
ciones para el uso de betabloqueadores, así como revisiones
sobre la farmacología de estos medicamentos. Se identifica-
ron 31 artículos originales, meta-análisis y revisiones sobre
los betabloqueadores, cardiopatía y EPOC o asma. Síntesis
de los datos: Los betabloqueadores son medicamentos que
se han considerado de los más importantes avances en la far-
macología clínica, ya que sus múltiples usos son dados por la
acción sobre distintos órganos que poseen los tipos de recep-
tores para los que están dirigidos, de tal manera que estos
efectos pueden repercutir en la función de alguno de esos
órganos. Las enfermedades cardiovasculares están estrecha-
mente asociadas a la neumopatía crónica por lo que se han
hecho diversos estudios valorando la repercusión de los beta-
bloqueadores a nivel de la función respiratoria. Conclusio-
nes: Aunque en la literatura médica se ha considerado tradi-
cionalmente que el uso de los betabloqueadores en los
pacientes con neumopatía crónica, específicamente en EPOC
y asma están contraindicados, la revisión de los efectos de-
pendientes de los receptores que se bloquean, hacen casi ob-
via la conclusión de que la utilización de los betabloqueado-
res cardioselectivos (bloqueadores β1-adrenérgicos), pueden
usarse con vigilancia de los efectos adversos tales como el
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broncoespasmo en los pacientes con hiperreactividad. Tam-
bién es necesario hacer hincapié en que los betabloqueadores
no cardioselectivos deben ser considerados como absoluta-
mente contraindicados en el paciente con EPOC o asma.

Palabras clave: Betabloqueadores, cardiopatía, enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma.

Summary

Antecedents: The use of the beta-blockers in the patients
with chronic lung disease has been feared by the adverse ef-
fects on the airway, without taking in consideration the phar-
macology of this type of drugs. Objective: To revise the phar-
macological characteristics of the beta-blockers systematically,
as well as their uses, contraindications, and adverse effects,
making emphasis in the effects on the breathing function of the
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
and/or asthma, associated to ischemic heart disease, systemic
arterial hypertension, congestive heart failure (ICC) and oth-
ers. Source of data and selection of studies: The search was
carried out in the database Medline from 1985 until Septem-
ber of 2004, identifying studies on patients with heart and
lung disease, and the contraindications for betablockers use,
as well as revisions of all the pharmacological aspects of these
drugs. Thirty one original articles, goal-analysis and revisions
were identified on betablockers, heart disease and COPD or
asthma. Synthesis of the data: Betablockers have been con-
sidered one of the most important advances in clinical phar-
macology; their multiple uses due to the action on several
types of receivers rebound in the function of some of those
organs. Cardiovascular diseases are closely associated to
chronic lung disease so diverse studies have evaluated the
repercussion of beta-blockers of breathing. Conclusions: Al-
though in the medical literature it has been considered tradi-
tionally that beta-blockers are contrain dicated on patients
with chronic neumopathies specifically in COPD and asth-
ma, the revision of the effects on the receivers, makes almost
obvious the conclusion that the use of the cardioselective beta-
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blockers, can be used with surveillance without adverse ef-
fects as the bronchoconstriction. It is necessary to insist that
non cardioselective beta-blockers should be considered con-
traindicated.

Key words: Betablockers, heart disease, chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD), asthma.

Introducción

La utilización de medicamentos en condiciones en que se
encuentran sobrepuestas dos o más enfermedades hace que la
prescripción de los mismos deba ser por demás precavida;
sin embargo, en enfermedades del tipo de la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC) y el asma, en las cuales
las alteraciones de la función ventilatoria juega un papel im-
portante, y en las que se ha considerado tradicionalmente que
los fármacos betabloqueadores se encuentran contraindica-
dos por la presencia de los efectos colaterales, ha llevado a
pensar que los pacientes con neumopatía y cardiopatía aso-
ciada, no puedan ser candidatos a la administración de estos
medicamentos y por tanto, a sus beneficios.

El presente trabajo hace una revisión de la farmacología
básica de los betabloqueadores, haciendo énfasis en sus con-
traindicaciones y en la posible utilización de los mismos en
pacientes con EPOC y asma.

Métodos

Se llevó a cabo una búsqueda en la base de datos MEDLI-
NE, para lo cual se usaron las páginas Ovid, Pubmed, Scien-
ce Direct, Wiley Interscience, desde 1985 hasta septiembre
de 2004, utilizando los términos índice (MeSH) COPD, is-
chemic heart disease, beta-blockers, contraindications, as-
thma y se resumieron los datos obtenidos. Se obtuvieron 31
artículos originales, revisiones de la farmacología, meta-aná-
lisis y consensos de expertos, sobre el uso de los betablo-
queadores y sus efectos tanto benéficos como adversos en
pacientes con EPOC y asma asociados a enfermedades car-
diovasculares y oftalmológicas.

Características generales

Los betabloqueadores han sido considerados uno de los
mayores avances farmacoterapéuticos del siglo XX. Estos
medicamentos tienen la propiedad de fijarse a los receptores
β-adrenérgicos para las catecolaminas. Sin embargo los beta-
bloqueadores actuales tienen diferencias farmacocinéticas y
farmacodinámicas que tienen importancia clínica. Dentro de
los factores que influencian en la farmacocinética de los be-
tabloqueadores se encuentran: la edad, raza, tabaquismo y
tratamiento medicamentoso concomitante.

Inicialmente el uso de estos medicamentos era para la car-
diopatía isquémica, sin embargo su uso actual se ha ampliado
para la hipertensión, tirotoxicosis, cardiomiopatía hipertrófi-
ca, migraña, glaucoma e insuficiencia cardiaca.

Se han sintetizado más de 100 bloqueadores de los β-adre-
norreceptores. Estos agentes se han distinguido por la selec-
tividad β1, agonismo parcial, estabilidad de la membrana,
antagonismo de los α-receptores, actividad simpática intrín-
seca y más recientemente las propiedades vasodilatadoras.
Químicamente, la mayoría de los betabloqueadores son este-
reoisómeros levorrotatorios, pero que la actividad de estabi-
lización de membrana es una propiedad tanto de los estereo-
isómeros levorrotatorios como dextrorrotatorios. La mayoría
de los estereoisómeros dextrorrotatorios no tienen actividad
significativa salvo algunos como el d-sotalol y nebivolol, que
tienen propiedades antiarrítmicas, y el segundo también con
propiedades vasodilatadoras.1

Clasificación

De forma general se clasifican en: a) No selectivos, que
son aquellos que producen bloqueo de los receptores β1 y β2
adrenérgicos; b) Selectivos, que son aquellos que tienen afi-
nidad por los receptores β1. Sin embargo la selectividad es
dependiente de la dosis y disminuye o desaparece cuando se
utilizan grandes dosis. Existen betabloqueadores que ejercen
actividad agonista de los receptores β2, así como efecto va-
sodilatador por efecto del bloqueo de los receptores α1-adre-
nérgicos. En el cuadro 1 se muestra su clasificación.2

Cuadro 1. Clasificación de los betabloqueadores en base a su selectividad

No selectivos sin ASI βββββ1-selectivos sin ASI No selectivos con ASI Efecto dual

Nadolol Atenolol Acebutolol Carvedilol
Propranolol Betaxolol Carteolol Labetalol
Timolol Bisoprolol Penbutolol

Esmolol Pindolol
Metoprolol Oxprenolol
Celiprolol Dilevalol
Nebivolol

ASI = Actividad simpática intrínseca
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Farmacocinética

Los betabloqueadores lipofílicos se absorben completa y
rápidamente del tracto gastrointestinal pero son metaboliza-
dos en hígado como efecto de primer paso, por lo que su bio-
disponibilidad oral es de aproximadamente 10-30%. Tienen
una vida media más corta y penetran fácilmente al sistema
nervioso central (SNC). Los betabloqueadores hidrofílicos son
completamente absorbidos en el tracto gastrointestinal y son
excretados sin cambios como metabolitos activos por el ri-
ñón; tienen una vida media más larga y no interactúan con
otros medicamentos metabolizados en el hígado.1

Mecanismo de acción

Se han considerado los siguientes: A) Acción antihiper-
tensiva, asociada con disminución del gasto cardiaco, inhibi-
ción de la liberación de renina y disminución en la produc-
ción de la angiotensina II, bloqueo de los α-adrenoceptores
que incrementan la liberación de norepinefrina de las termi-
nales de los nervios simpáticos y disminuyendo la actividad
del centro vasomotor. B) Acción anti-isquémica, disminuyen
la demanda de O

2
 mediante la reducción de la frecuencia car-

diaca, contractilidad cardiaca y presión arterial; en adición,
al prolongarse la diástole, se permite una mejor perfusión
miocárdica. C) Reducción de la liberación de renina, angio-
tensina II y producción de aldosterona por bloqueo de los β1
adrenoceptores en las células renales yuxtaglomerulares. D)
Mejora de la estructura y función ventricular. E) Efecto an-
tiarrítmico, que resulta de los efectos electrofisiológicos car-
diacos directos (disminución de la frecuencia cardiaca, de la
activación espontánea de los marcapasos ectópicos, enlente-
cimiento de la conducción e incremento en el periodo refrac-
tario del nodo AV). Dentro de otros mecanismos se encuen-
tran: Inhibición de la apoptosis cardiaca mediada por la vía
de la activación beta-adrenérgica, inhibición de la actividad
plaquetaria, reducción del mecanismo de estrés aplicado a la
placa, previene la ruptura de la placa, cambios en la expre-
sión de genes miocárdicos. Algunos betabloqueadores tienen
propiedades antioxidantes, inhibiendo la proliferación celu-
lar del músculo liso vascular.2,3

Efectos adversos

Los sistemas y órganos afectados de forma adversa son:

• Cardiovascular: Bradicardia extrema y bloqueo AV, que
se presentan principalmente en pacientes con disfunción
del nodo AV o en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Fenómeno de Raynaud. Sin embargo los efectos serán
menores en aquellos fármacos que tengan función vasodi-
latadora.

• Metabolismo: Pueden enmascarar la sintomatología de los
pacientes tratados con insulina por DM tipo 1 y que pre-
sentan hipoglucemia.

• Pulmonar: Pueden incrementar la resistencia de las vías
aéreas y están contraindicados en pacientes con asma o
EPOC broncoespástico. Sin embargo la EPOC puede ser
una contraindicación relativa, no así el asma. De forma
aislada se han reportado casos con infiltrados pulmonares
migratorios, y bronquiolitis obliterante con neumonía or-
ganizada con la administración de sotalol y acebutolol.4

• Efectos centrales: Fatiga, cefalea, alteraciones del sueño,
insomnio, sueños vívidos,

• Disfunción sexual: Puede causar o agravar la impotencia y
la pérdida de la libido.

La suspensión brusca puede llevar a la presencia de sínto-
mas de rebote como: taquicardia, hipertensión, arritmias, exa-
cerbación de la angina.2,4

Reacciones poco frecuentes: lupus eritematoso, neumoni-
tis por hipersensibilidad, neumonitis intersticial difusa.2-4

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para el inicio del tratamiento con
betabloqueadores incluyen: asma, hipotensión o bradicardia
sintomática, insuficiencia cardiaca severa o descompensada.
Las contraindicaciones pueden ser relativas si los beneficios
son mayores que los riesgos.2,3 Las diferencias entre las pro-
piedades y sus efectos, son más de carácter relativo que abso-
luto, por lo que los betabloqueadores β1 pueden ser adminis-
trados bajo observación médica y con la disponibilidad de
los broncodilatadores a pacientes neumópatas.1 En 1991
Tattersfield determinó que las personas con asma y bronqui-
tis crónica, jóvenes y ancianos tienen el mismo riesgo de bron-
coconstricción por betabloqueadores.5

Mecanismo de broncoconstricción inducido
por betabloqueadores

El mecanismo aún no es del todo comprendido. La esti-
mulación beta-adrenérgica inhibe la liberación de acetilcoli-
na (ACh), que es un potente broncoconstrictor. En pacientes
con asma, el bloqueo beta-adrenérgico no selectivo puede
causar broncoconstricción por antagonismo de β2-adrenocep-
tores inhibidores presinápticos en nervios colinérgicos. Sin
embargo esto no ocurre en pacientes saludables. Las vías aé-
reas de los pacientes con asma, son más reactivas que la de
los saludables. Sin embargo los pacientes con EPOC respon-
den de forma más adecuada a la administración de anticoli-
nérgicos. Los β2-adrenoceptores y los receptores M2 coli-
nérgicos tienen efectos opuestos, por lo que la estimulación
de los β2-adrenoceptores ocasionan un incremento del mo-
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nofosfato de adenosina cíclico que estimula la relajación del
músculo liso bronquial. El efecto es inverso en la estimula-
ción de los M2. Alternativamente, el efecto broncoconstric-
tor de los betabloqueadores puede no ser directamente rela-
cionado al bloqueo de los adrenoceptores. El bloqueo parcial
o completo de los β2-adrenoceptores con activación no opues-
ta de los receptores alfa puede ser responsable de bronco-
constricción inducido por un bloqueo no selectivo. La activi-
dad del carvedilol y labetalol en el bloqueo α1 puede ser
suficiente para inducir broncoconstricción en pacientes con
EPOC pero no en pacientes con asma.6

Uso de betabloqueadores en pacientes con EPOC y asma

La EPOC y asma son comorbilidades frecuentes para pa-
cientes con ICC, HAS y cardiopatía isquémica. En EUA se
ha calculado la prevalencia de esta comorbilidad en 23-33%.10

En México no se tienen cifras de la prevalencia de estas en-
fermedades en comorbilidad.

En diversos estudios se ha considerado que los betablo-
queadores inducen el broncoespasmo, por lo que tradicional-
mente este tipo de medicamentos está contraindicado en los
pacientes con EPOC o asma, siendo estos últimos los más
afectados. De igual manera, estos pacientes han sido amplia-
mente excluidos de los grandes estudios clínicos aleatoriza-
dos y los médicos aún se encuentran renuentes al uso de beta-
bloqueadores en este tipo de pacientes,3,5-8 a pesar de que
consensos como los de la American Medical Association y la
American Heart Association afirman que los beneficios de
los betabloqueadores pueden ser extendidos a los de neumo-
patía.7

Chen y cols. en 2001 en pacientes con cardiopatía isqué-
mica, y Miki y cols. en 2003 evaluaron el uso de betablo-
queadores en pacientes con EPOC y asma, encontrando que
sí había disminución del VEF1 en especial con el betoxalol y
bisoprolol a pesar de considerarse betabloqueadores cardio-
selectivos, sin embargo, en el estudio de Chen concluyen que
los pacientes con EPOC y asma tienen un riesgo menor de
mortalidad si se administra betabloqueadores, con un OR igual
a 0.85 y un IC de confianza de 0.81 a 0.92, por lo que consi-
deran que los betabloqueadores pueden ser administrados a
pacientes con EPOC y asma con un mayor beneficio que riesgo
y que deben administrase con precaución.7,10

En pacientes con cardiopatía isquémica y EPOC, Camsari
y cols. evaluaron el metoprolol de liberación prolongada y
metoprolol convencional a dosis máximas y no encontraron
diferencias significativas en el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1) con respecto a los basales, con-
cluyendo que el metoprolol puede utilizarse de forma segura
a dosis máximas en pacientes con EPOC. Dorow y cols. rea-
lizaron un estudio aleatorizado doble ciego transversal en el
cual evaluaron al atenolol y bisoprolol (betabloqueadores

cardioselectivos) en pacientes con cardiopatía isquémica,
encontrando una ligera disminución del VEF1, así como au-
mento de las resistencia de las vías aéreas, considerando que
estos medicamentos pueden causar disminución de la fun-
ción pulmonar en pacientes con bronquitis crónica.7,11-13

Fogari y cols. en 1990 realizaron un estudio transversal
aleatorizado en el cual evaluaron cuatro betabloqueadores
(propranolol, oxprenolol, atenolol y celiprolol), como trata-
miento en pacientes hipertensos y con EPOC, encontraron
que el propranolol y oxprenolol, disminuyen significativa-
mente el VEF1, así como la respuesta al broncodilatador (prue-
ba de reversibilidad), el atenolol y el celiprolol no afectaron
significativamente la función respiratoria ni antagonizaron el
efecto del salbutamol; y el celiprolol tuvo efectos en la fun-
ción respiratoria similares a los del placebo, sin embargo al-
gunas de estas similitudes no fueron estadísticamente signifi-
cativas.14,15

Kotlyar y cols en 2002 evaluaron al carvedilol como trata-
miento en la insuficiencia cardiaca y EPOC o asma, encon-
trando que los pacientes con ICC y EPOC toleraban adecua-
damente el carvedilol, no así los pacientes con ICC y asma
que lo toleraron pobremente, sin embargo la utilidad en el
remodelamiento miocárdico y la función ventricular fue igual
a la de sujetos sin neumopatía.16

Estudios en pacientes con EPOC y asma evaluaron el efecto
de medicamentos del tipo de metoprolol y propranolol, en
los cuales se observó que el primero no disminuye la VEF1
de forma significativa; no así con propranolol, con el cual sí
se observó disminución del VEF1, así como una disminución
de la reversibilidad posterior a la administración de salbuta-
mol. Chodosh y cols. en 1988 realizaron un estudio transver-
sal, doble ciego, comparando los efectos en el VEF1 del meto-
prolol y dilevalol a dosis relativamente altas (200 y 400 mg/
día respectivamente), encontrando que el VEF1 disminuía de
forma significativa y que ambos inhibían la respuesta al iso-
proterenol. Por lo que se han hecho consideraciones de que el
bloqueo selectivo, como el del metoprolol, se pierde a dosis
altas.2,6,17

Otros estudios han comparado el efecto de los betablo-
queadores tópicos oftalmológicos como tratamiento del glau-
coma en los pacientes neumópatas. Kirwan y cols. encontra-
ron que no parecía haber un incremento en el riesgo de
obstrucción de vías aéreas por el uso de betabloqueadores
selectivos tópicos. Hugues y cols. compararon el efecto de
timolol, betaxolol, carteolol y placebo oftálmico, en pacien-
tes con bronquitis crónica, encontrando una disminución sig-
nificativa en el VEF1 por lo que recomiendan una adminis-
tración cuidadosa de betabloqueadores oftalmológicos en
pacientes con bronquitis crónica.18,19

En un estudio comparativo entre nebivolol, celiprolol y
placebo no hubo diferencias significativas entre el efecto de
ambos betabloqueadores a nivel respiratorio, sin embargo sí
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disminuyeron el VEF1 de forma significativa y mejoraban
con la administración de albuterol. Pujet y cols compararon
los efectos pulmonares del celiprolol vs bisoprolol y celipro-
lol más propranolol; encontraron que el celiprolol producía
un incremento significativo de la VEF y de la CVF, efecto
contrario del propranolol, también encontraron que en el grupo
de pacientes de terapia combinada, el celiprolol inhibía los
efectos broncoconstrictores del propranolol.20-22

Los betabloqueadores intravenosos de acción corta (v. gr.
esmolol), fueron evaluados en pacientes con estenosis sub-
aórtica hipertrófica, hipertensión, cardiopatía isquémica y
EPOC, en el estudio de Bekker y cols. en pacientes que re-
quirieron tratamiento quirúrgico, encontraron que pueden
utilizarse con un bajo riesgo de broncoespasmo.23-25

Comentario

Los betabloqueadores son medicamentos que han compro-
bado su utilidad en diversas patologías, principalmente en las
cardiovasculares, neurológicas, endocrinológicas, gastroen-
terológicas y oftalmológicas. Es comprensible que por su
mecanismo de acción sean considerados como contraindica-
dos en pacientes con EPOC y asma. Los estudios realizados
que evalúan los efectos de los betabloqueadores cardioselec-
tivos en la función respiratoria son contradictorios, por lo que
hacen aún más entendible el porqué se han considerado “tra-
dicionalmente” como contraindicados en pacientes neumó-
patas y el porqué los grandes estudios que evalúan estos me-
dicamentos excluyan a los mismos. Sin embargo, es claro que
no se deben negar los beneficios de este tipo de medicamen-
tos y que al utilizarlos en neumópatas deberán vigilarse es-
trechamente los efectos adversos respiratorios y que no debe-
rán ser considerados como única opción.

Un ejemplo es su uso en la hipertensión que no es estricto,
ya que existen otro tipo de medicamentos que pueden ser
igualmente eficaces y sin poner en riesgo de broncoespasmo
al paciente. Cazzola y cols. propusieron el uso inicial de diu-
réticos tiazídicos y calcioantagonistas en pacientes con EPOC
y con HAS, y posteriormente agregar medicamentos como
antagonistas AT1, antagonistas de los receptores α1.26,27 Esto
puede extrapolarse a las demás patologías como ICC, cardio-
patía isquémica.

Otra posibilidad en el uso de los betabloqueadores puede ser
combinando medicamentos que inhiban o disminuyan el riesgo
de efectos adversos. En un reporte de casos, Shiga y cols. obser-
varon el efecto de la combinación de pimobendan (intrópico) y
metoprolol o bisoprolol, en pacientes con cardiomiopatía dilata-
da y EPOC, que previamente no habían tolerado el betabloquea-
dor solo, observando una buena tolerancia en la terapia combi-
nada y sugiriendo que el efecto del pimobendan en cuanto a la
inhibición de la fosfodiesterasa en el músculo liso bronquial puede
ejercer un efecto broncodilatador.28

Salpeter y cols. han realizado estudios de meta-análisis de
los que han determinado que el uso de los betabloqueadores
en pacientes con neumopatía son de utilidad comprobada y
que no producen una disminución significativa de la función
respiratoria ni incrementan la frecuencia de exacerbaciones
de EPOC o asma.9,29

Es evidente que la individualización de los casos ya que no
está confirmado que todos los betabloqueadores causen efec-
tos adversos en la función respiratoria de los pacientes con
EPOC o asma y que su uso será basado en el riesgo-beneficio
al paciente. Además de que existen estudios que demuestran
que algunos medicamentos como el celiprolol mejoran la fun-
ción respiratoria o definitivamente no la afectan.

Es importante subrayar que los betabloqueadores no se-
lectivos pueden causar broncoconstricción, y que éstos sí de-
ben considerarse como contraindicados en pacientes con asma
y EPOC, pero el uso de los que son cardioselectivos puede
ser una buena opción de tratamiento con una vigilancia estre-
cha de las posibles reacciones adversas.30

Con lo anterior, se puede decir que no existe consenso en
la utilización de los betabloqueadores en pacientes neumópa-
tas, por lo que es necesario realizar estudios clínicos bien di-
señados, inicialmente para valorar el efecto de los betablo-
queadores en la función respiratoria de los pacientes
neumópatas y poder definir posteriormente el riesgo real de
utilizarlos.
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