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Introducción 

La hipertensión arterial (HTA) es. sin ninguna duda. 
uno de los principales problemas médicos con los qué 
nos encontramos en la actualidad. Uno de los motivos 
fundamentales es la elevada incidencia que presenta en 
las sociedades occidentales, ya que se calcula la pade­
cen de un 1 O a un 15 % de los norteamericanos adul­
tos40. 

La escasa sintomatología en una fase precoz de la 
enfermedad, no ayuda en absoluto a la prevención de 
las complicaciones sistémicas de la misma. Además, los 
actuales esquemas terapéuticos intentan mantener un 
control máximo de las cifras tensionales diastólicas, 
estacionándolas, a ser posible, entre 90 y 110 mmHg, 
ya que consideraciones estadísticas revelan que un 
varón de 35 años con una tensión arterial de 150/100 
mmHg sin tratarse verá acortada su vida en 1 7 años a 
causa de la enfermedad16 • 

A pesar de estudios completos en estos pacientes, a 
pocos podemos etiquetarles de HT A secundaria y propo­
nerles un plan terapéutico etiológico más apropiado 
para su enfermedad de base. Dichos pacientes deben 
corregir su proceso causal, médica o quirúrgicamente 
(hiperaldosteronismo, hipertensión vásculo-renal, pielo­
nefritis, etc). 

Sin embargo, la mayor parte de las hipertensiones 
son esenciales y deben ser tratadas, lo mismo que una 
gran parte de secundarias, con una serie de fármacos 
que, si bien usamos en muchos casos de modo empírico, 
nos permiten llevar un control aceptable de las cifras 
tensionales en la mayoría de los hipertensos. 

Por otro lado, se conoce desde antiguo el importante 
control que el sistema nervioso simpático ejerce sobre el 
sistema cardiovascular. Ya Langley en 190522 estudió 
los efectos circulatorios de las catecolaminas, siendo 
Ahlquist en 19481 quien sistematizó dichos estudios y 
propuso la teoría, hoy ampliamente aceptada, de los dos 
tipos de receptores adrenérgicos, alfa y beta. A partir de 
sus trabajos no tardaron en descubrirse numerosas sus­
tancias que estimulaban y bloqueaban ambos tipos de 
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receptores, siendo Powell y Slater29 quienes descubrie­
ron el primer betabloqueador, el dicloroisoproterenol, y 
Black y cols 5 el primero utilizable clínicamente, el pro­
pranolol, que todavía se usa ampliamente y con el cual 
se confrontan todos los demás. 

Inicialmente, los betabloqueadores se usaron en la 
angina de pecho y en las arritmias. Su utilización en la 
hipertensión arranca del descubrimiento de Prichard de 
su fuerte y sorprendente efecto hipotensor30, pero se ha 
desarrollado solamente en los últimos años, cuando se 
ha reconocido la importancia del sistema renina-angio­
tensina en la génesis de la hipertensión25

• 

En el presente trabajo estudiamos la utilidad clínica 
de los medicamentos betabloqueadores en el tratamien­
to médico de la hipertensión arterial. Para una mejor 
comprensión de dicho efecto, hacemos previamente un 
somero recuerdo de la regulación fisiológica de la pre­
sión arterial y la acción de los betabloqueadores sobre 
dicho mecanismo. 

Aspectos fisiológicos 

La presión arterial es una constante mantenida por 
los sistemas homeostáticos del organismo en limites 
bastante estrechos, pues la perfusión tisular depende en 
buena parte de su adecuada regulación. 

Para entender fácilmente el mecanismo regulador de 
la presión arterial, aunque sea una simplificación quizá 
excesiva, podemos partir de la ley fundamental que 
regula la circulación de cualquier fluido a través de 
tubos: 

P=FxR 

en la que: 
P = Presión que ejerce el líquido en los vasos 
F = Flujo o caudal de liquido en determinado tiempo 
R = Resistencia que ofrecen los vasos a la circulación 

del liquido. 
Aplicándola a la circulación sanguínea, tendremos la 

ley fundamental de la hemodinámica: 

PA = GC x RVS 

en la que: 
P A = Presión arterial 
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GC = Gasto cardiaco o volumen/minuto 
RVS = Resistencia vascular sistémica. 
Como vemos, la presión arterial depende fundamen­

talmente de dos factores, el gasto cardiaco o volumen­
minuto y la r esistencia periférica, ejercida casi exclusi­
vamente por las arteriolas y vasos precapilar es. Por 
tanto, la constancia de la presión arterial, la amortigua­
ción de sus variaciones y su adaptación a las diversas 
situaciones normales y patológicas se hará regulando 
dichos dos factores, por lo que podemos clasificar los 
sistemas reguladores de la presión arterial en : 

a. Sistemas que regulan el gasto card(aco: 
- Corazón: Volumen sistólico o volumen/latido 

Frecuencia cardiaca 
- Vasos de capacidad (venas) 

b. Sistemas que regulan la resistencia periférica: 
- Riñón 
- Sistema nervioso vegetativo. 

Por su especial importancia, conviene detenerse bre­
vemente en estos dos últimos. 

El papel regulador del riñón sobre la resistencia peri­
férica se basa fundamentalmente en la producción de 
una sustancia, la renina, en cualquier situación isqué­
mica del riñón, y principalmente en casos de hipoten­
sión. La renina a su vez actúa sobre el angiotensinógeno 
del plasma, producido por el hígado, y lo transforma en 
angiotensina, sustancia con fuerte poder vasopresor y, 
por tanto, hipertensivo. 

El sistema nervioso vegetativo, principalmente el 
simpático, es capaz de provocar una potente vasocons­
tricción, acción mediada por la noradrenalina, neuro­
transmisor quimico de dicho sistema. En la figura 1 
esquematizamos las vias nerviosas principales del siste­
ma simpático que tienen importancia en la regulación 
de la presión arterial2. 
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Fig. 1. Regulación de la presión arterial por medio del sistema nervio­
so simpático. 
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Farmacología de los betabloqueadores 

El organismo se comunica con su ambiente por medio 
del sistema nervioso somático, captando información de 
él y respondiendo a ella a través de los sistemas senso­
rial y motor respectivamente. El sistema nervioso vege­
tativo o autónomo se encarga de regular las funciones 
vitales involuntarias (respiración, acción cardiaca, 
digestión, metabolismo, etc) . Dicho sistema se compone 
de dos partes, el simpático y el parasimpático, que en la 
mayoría de órganos tienen un efecto opuesto, consi­
guiendo así la regulación en el doble sentido. 

Ciñéndonos al sistema simpático, su transmisión ner­
viosa a nivel de las fibras postganglionares se realiza a 
través de la noradrenalina, por lo que al sistema simpá­
tico se le llama también adrenérgico. 

La acción del sistema adrenérgico sobre los distintos 
órganos sobre los que actúa se realiza estimulando los 
receptores que éstos poseen y que son, según Ahlquist1, 
de dos tipos, alfa y beta. De estos últimos se han descri­
to a su vez otros dos, beta-1 y beta-2. 

Los medicamentos que actúan sobre el sistema adre­
nérgico son, según esto, de cuatro tipos, pues, además 
de actuar sobre los receptores alfa o beta, pueden 
hacerlo en sentido positivo (estimulantes alfa o beta) o 
negativo (bloqueantes alfa o beta). Para entender los 
efectos de cada uno de estos grupos de medicamentos 
bastará observar la tabla I, en que esquematizamos las 
acciones alfa y beta-adrenérgicas. 

La farmacocinéticá de los betabloqueantes solamente 
es bien conocida en lo que se refiere al propanolol, que 
a continuación resumiremos. Desde que se comenzó a 
utilizar, se observó que para alcanzar un mismo efecto, 
las dosis necesarias por vía oral eran entre seis y diez 
veces mayores que las empleadas por vía intravenosa. 
Ello ocurre a pesar de la absorción completa por el 
intestino28 y es debido a que el hígado lo metaboliza, 
causando un aclaramiento del orden del 90 % del fár­
maco que le llega por circulación portal33• 

La principal característica biológica que determina la 
disponibilidad periférica es el flujo hepático, factor que 
puede variar con el tratamiento, ya que el propanolol 
provoca una disminución del gasto cardfaco26. Es asi­
mismo bien conocida la capacidad inductora enzimáti­
ca de algunas drogas, en especial el fenobarbital, 
debiendo aumentar las dosis cuando se emplean con­
juntamente7. 

Administrando crónicamente el fármaco, ocurre un 
fenómeno de saturación del aclaramiento hepático, 
aumentando entonces las concentraciones plasmáticas 
más proporcionalmente a las dosis administradas por 
vía oral. Aún en estas condiciones, la desaturación 
hepática sigue siendo muy importante, del orden del 50 
al 80 %27 . La vida media del fármaco es corta, entre tres 
y seis horas. Es bien conocida por la experiencia clínica 
la disparidad de dosis que es necesario administrar a 
diversos pacientes, oscilando entre 40 y 2.000 mg dia­
rios. Considerando que las acciones del fármaco se 
deban al bloqueo beta-adrenérgico, se han usado varios 
sistemas para intentar correlacionar las concentracio­
nes plasmáticas del propanolol con el grado de dicho 
bloqueo. La respuesta a la infusión de isoproterenol1 2 y 
la taquicardia inducida por el ejercicio41 han sido los 
más usados, habiéndose encontrado una correlación 
entre este último y el logaritmo de la concentración 
plasmática de la droga12. No existe, pues, una correla­
ción estrictamente lineal. 
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Tabla I. ESQUEMA DE LAS ACCIONES ALFA Y BETA ADRENERGICAS 

Alfa 

l. Corazón 

2. Vapos 
- Periféricos - ve arteriolas 

-VCvenas 
- Coronarios 
- Musculares VC(+) 
- Cerebrales VC(+) 
- Mesentéricos VC(+++) 
-Renales VC(+++) 
- Cutáneos VC(+++) 
- Pulmonares VC(+) 

3. Bronquios· 

4. Intestino 

5. Utero Contracción 

6. Músculo 

7. Vejiga 

8. Dilatador del iris Contracción 

9. Metabolismo Glucogenolisis hepática 
Liberación hepática de K 

VC: Vasoconstricción. 
VD: Vasodilatación. 
+: Intensidad de la acción. 

El máximo efecto se consigue con concentraciones de 
alrededor de 100 ng/ml cuando se administra el fárma­
co crónicamente6 • Hay que resaltar que estas concen­
traciones se alcanzan con dosis moderadas. 

Se conoce un metabolito activo del propanolol, el 
4-hidroxipropranolol, que aparece únicamente con la 
administración oral del fármaco, que es la única usada 
en la terapia antihipertensiva. Su vida media es muy 
corta y por ello se le concede poca participación en las 
acciones farmacológicas27 • 

Más del 90 % del propanolol circula unido a las pro­
teínas plasmáticas14 ; de ahf que pequeñas variaciones 
en el grado de unión puedan modificar considerable­
mente la cantidad de fármaco libre y por consiguiente 
activo. La insuficiencia renal no altera la vida media del 
fármaco, pudiéndose utilizar las mismas dosis que en 
sujetos normales 38 • Por el contrario, las lesiones hepáti­
cas pueden prolongar ostensiblemente la vida media del 
mismo, siendo más elevada cuanto mayor sea la hiper­
tensión portal y las anastomosis porto-sistemáticas, 
alcanzando en las derivaciones quirúrgicas porto-cava 
una vida media de 35 horas33 • 

En la tabla II esquematizamos las c~racterfsticas far­
macocinéticas más resaltables del propanolol, y en la 
tabla III los efectos secundarios y contraindicaciones de 
los betabloqueantes. 

Utilidad de los betabloqueadores en la 
hipertensión arterial 

Desde que fue descrito por Prichard3º el efecto hipo­
tensor del pronetalol y se empezaron a utilizar empíri­
camente los betabloqueadores en la hipertensión, se 
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Acciones 

Beta-1 Beta-2 

Inotropismo positivo 
Taquicardia 
Aumento excitabilidad 
Aumento consumo 0 2 

VD arteriolas 
VD venas 
VD(++) 
VD(+++) 
VD(+) 
VD(+) 

VD(+) 

Relajación 

Relajación 

Relajación 

Contracción 

Relajación 

Lipolisis Glucogenolisis muscular 

Tabla 11. PRINCIPALES CARACTERISTICAS FARMACOCI­
NETICAS DEL PROPANOLOL. 

1. Absorción intestinal completa. 

2. Aclaramiento hepático del 90 % en administración oral. 
3. Metabolismo y eliminación hepáticos. 
4. Vida media de alrededor de 6 horas. 
5. No precisa modificación de la dosis en la insuficiencia renal. 

Tabla III. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS BETABLOOUEADORES 

- Mayores: Descompensación o desencadenamiento de 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

Hipotensión grave. 
Bradicardias y bloqueos aurlculo-ventriculares. 

Broncospasmo. 

Menores: Hipoglucemia. 
Insomnio. 
Trastornos gastrointestinales. 
Hipotensión ortostática. 

CONTRAINDICACIONES 

- Insuficiencia cardiaca. 
Infarto de miocardio (relativa). 

- Enfermedades broncopulmonares obstructivas. 

Bloqueos aurlculo-ventriculares y trastornos bradicárdicos del 
ritmo cardiaco. 

Diabetes descompensada. 
Estados hipotensivos. 

- Embarazo. 
Enfermedad de Raynaud. 
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comenzaron los estudios para averiguar su mecanismo 
de acción, que hoy por hoy todavia sigue siendo objeto 
de discusión. Conviene hacer notar que el más estudia­
do y conocido es el propanolol, siendo arriesgado 
extrapolar conclusiones terapéuticas al resto, aunque 
muchos de los mecanismos sean similares20. 

Cualquiera que haya utilizado betabloqueadores se 
dará inmediatamente cuenta de dos hechos sorprenden­
tes. El primero es que las dosis necesarias para el tr ata­
miento de la hipertensión son dos o tres veces mayores 
que las que tienen efecto antianginoso34. El segundo es 
que su efecto antihipertensor no guarda una exacta 
relación dosis-respuesta31 . Esto baria pensar que el 
efecto antihipertensor es independiente del efecto beta­
bloqueador, y asilo creen algunos autores 17. Sin embar­
go, hay una correlación estrecha entre la actividad 
betabloqueadora y antihipertensora en la mayoría de 
medicamentos3. Además hay un argumento no despre­
ciable, y es el caso del isómero dextro del propanolol, 
que no tiene éfecto betabloqueador ni antihipertensor39 • 

El mecanismo de la acción hipotensora, como ya diji­
mos al principio, todavía se discute. Las hipótesis que se 
barajan como más probables son las tres siguientes: 

a . Disminución del gasto cardiaco, debido a depre­
sión de la contractilidad miocárdica y disminu­
ción del retorno venoso31 . Esto es absolutamente 
cierto para el propanolol y pindolol, pero no para 
otros como el .alprenolol, el timolol o el oxpreno­
lol15, lo que indicaría que este mecanismo, aunque 
cierto, no seria el único. 

b . Acción anti-renina. Desde la publicación por parte 
d~ Laragh y cols23

1
24 de la clasificación de las 

hipertensiones esenciales según que la actividad 
de la renina plasmática fuera alta, normal o baja, 
han cambiado muchos de nuestros conceptos 
sobre esta enfermedad. A partir de entonces, se 
está dando mucha importancia al efecto inhibidor 
de la liberación de renina que los betabloqueado­
res tienen. Este efecto lo confirma a diario la clíni­
ca, pues se sabe que solamente responden al tra­
tamiento con betabloqueadores las hipertensiones 
con renina alta o normal, pero no las que cursan 
con cifras bajas de renina8. El mecanismo intimo 
se desconoce, pero no es improbable que sea del 
tipo del antagonismo de la acción vasoconstricto­
ra de la renina a nivel periférico10, o a un ·bloqueo 
de los receptores beta renales que regulan la libe­
ración de renina 11 • 

c . Un posible tercer mecanismo de acción seria, aun­
que todavía es muy discutido, una acción directa 
sobre el sistema nervioso central, bloqueando la 
actividad del centro vasomotor36. Esta suposición 
se basa en el hecho comprobado de que con dosis 
moderadas (hasta 400 mg/día) de propanolol se 
alcanzan concentraciones plasmáticas capaces de 
inhibir la secreción de renina frente a diversos 
estímulos, pero en ocasiones son necesarias dosis 
mucho mayores para producir efecto hipotensor. 
Este hecho se ha intentado explicar por acción, no 
bien conocida, sobre los centros cerebrales que 
regulan los mecanismos de vasoconstricción. Esta 
suposición la apoya la observación de que la 
inyección de propanolol en los ventrículos cere­
brales tiene un efecto hipotensor. Recientemente 
se ha señalado, además, qu~ los hipertensos con 
valores de renina altos tienen una actividad sim­
pática aumentada13 y curiosamente estos pacien­
tes son los que mejor responden al tratamiento 
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con betabloqueantes. Un mecanismo de acción 
similar se cree que lo poseen otras drogas como la 
clonidina32. 

En lo que se refier e. a su eficacia hipotensora , nume­
rosos estudios indican que a los 2-3 dias hay una brusca 
caida de la pr esión arterial ( 15-20 % en la sistólica y 
10-15 % en la diastólica)1 9 , que luego se hace más ligera 
hasta las 2-3 semanas, en que el efecto es máximo y no 
aumenta aunque se aumente la dosis. De todos modos, 
podemos considerar a los betabloqueantes como buenos 
hipotensores. Por sus propiedades anti-renina son de 
mayor utilidad en el grupo de hipertensos con valores 
de renina altos, siendo importante destacar que este 
grupo presenta estadísticamente un mayor número de 
complicaciones sistémicas cardíacas y cerebrales9 • 

Un hecho importante es que los betabloqueadores no 
se recomiendan como monoterapia en la hipertensión, 
pues producen respuestas clínicas satisfactorias sola­
mente en el 30 % de casos, mientras que su eficacia 
alcanza el 80 % si se usan asociados42 . 

La asociación más empleada ha sido la de un betablo­
queador y un diurético, que produce una respuesta cli­
nica satisfactoria en manos de casi todos los autores. La 
asociación del betabloqueante con un vasodilatador, 
además de ser muy efectiva, tiene dos ventajas teóricas, 
una la de que sus respectivos efectos secundarios se 
contrarrestan, y otra la de que, al actuar unos sobre el 
gasto cardiaco y otros sobre la resistencia periférica, el 
punto de ataque es doble y se evitan las respuestas com­
pensadoras, que en el caso de la reducción del gasto 
cardíaco por betabloqueadores seria un aumento de la 
resistencia periférica, lo cual seria evitado por los vaso­
dilatadores, y viceversa18. 

Según todo esto, pues, parece que la asociación consi­
derada óptima seria la de un betabloqueador con un 
diurético y un vasodilatador21 , empezando quizá con los 
dos primeros y añadiendo más tarde el tercero. Tam­
bién se han asociado con éxito los betabloqueadores con 
la metildopa y la guanetidina. 

Parece indicado, pues, seguir tratando las HTA 
moderadas con un diurético y discreta restricción sali­
na, y si es necesario se debe añadir otro fármaco como 
alfametildopa, hidralazina, propanolol o reserpina. Sin 
embargo, la coexistencia de determinadas alteraciones 
puede convertir a los betabloqueantes en fármacos de 
elección. Entre estos casos citaremos: 

a. Pacientes con angor e HTA, pues es bien conocida 
la eficacia de los betabloqueantes en el tratamien­
to del angor. Es importante insistir en que no debe 
retirarse la droga bruscamente, ya que puede 
desencadenar insuficiencia coronaria35. 

b. Pacientes con arritmias, ya que los betabloquean­
tes tienen efecto sobre las arritmias supraventri­
culares, las ventriculares y las inducidas por dro­
gas. 

c. Pacientes en los que la hipotensión ortostática 
puede ser peligrosa, ya que los betabloqueantes no 
la provocan. 

d. Pacientes que tomen antidepresivos tricíclicos, ya 
que neutralizan el efecto de otros hipotensores 
clásicos (guanetidina). 

e. Pacientes con hipertensión hiperdinámica y con 
hiperuricemia. 

A nuestro juicio, el éxito fulgurante que han tenido 
los betabloqueadores en la terapéutica de la hiperten­
sión se debe a tres propiedades que n o posee ningún 
otro antihipertensivo, y que son: 
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a. Su acción no disminuye con el tiempo, sino que su 
eficacia permanece prácticamente estacionaria 
por muy largo que sea el tratamiento4 . 

b. Su tolerancia es excepcionalmente buena si se la 
compara con el resto de medicaciones antihiper­
tensivas, pues no producen sedación ni somnolen­
cia (clonidina, metildopa) ni hipotensión ortostáti­
ca (simpaticoliticos, gangliopléjicos), taquicardia 
ni cefalea (vasodilatadores) ni trastornos depresi­
vos (reserpina). 

c. Parece, aunque todavía no es seguro, que los beta­
bloqueadores pueden disminuir las complicacio­
nes coronarias de la hipertensión, cosa que no 
había conseguido hasta ahora ningún otro medi­
camento37. 

Como resumen final, creemos de interés enumerar en 
la tabla IV las dosis antihipertensivas de los betablo­
queadores de tiso niás común en España. 

volumen plasmático, se produce secundariamente una 
hiperreninemia, y por lo tanto deben administrarse 
siempre, independientemente del estado de la renina 
plasmática. No están indicados en las crisis hipertensi­
vas. 

7. Los beta-bloqueantes deben administrarse siem­
pre asociados a diuréticos y a vasodilatadores periféri­
cos, preferentemente hidralazina, siendo asi efectivos 
en el 80 % de los pacientes. 

8. Los beta-bloqueantes hay que administrarlos cua­
tro veces al dia. Las dosis habituales para el tratamien­
to de la hipertensión son de dos a tres veces superiores a 
las utilizadas para el tratamiento del angor o arritmias. 

. 9. Es conveniente el comenzar con bajas dosis (las 
equivalentes a 40 mg diarios de propanolol) e irlas 
aumentando hasta alcanzar el efecto adecuado, habi­
tualmente entre 120 y 400 mg diarios. No deben sus­
penderse bruscamente pues pueden desencadenar 
angor o crisis hipertensivas. 

Tabla IV. USO CLINICO DE LOS BETABLOOUEADORES EN LA HIPERTENSION 

Medicamento Nombre 
comercial Presentación Dosificación (oral) Dosis 

equivalente 

Propanolol Sumial 1comp.=10 640 mg 80-400 mg/dla 

100-600 mg/dia 

10-50 mg/dfa 

160-480 mg/dla 

30-120 mg/dia 

160mg 

Alprenolol 

Pindolol 

Oxprenolol 

Timolol 

Aptina 

Viskén 

Trasicor 

Blocadrén 

1 comp. = 50 mg 

1 comp.= 5mg 

1 comp. = 80 mg 

1 comp. = 10 mg 

450mg 

25mg 

200mg 

60mg 

Conclusiones 

De todo lo anteriormente expuesto podemos extraer 
una serie de conclusiones que pasamos a enumerar: 

1 . La hipertensión arterial es una enfermedad que 
debe explorarse en cualquier paciente a cualquier edad 
y que, una vez diagnosticada, debe de tratarse de por · 
vida, ya que está demostrado que si el tratamiento es 
correcto disminuye notablemente el riesgo vital y de sus 
complicaciones. 

2. Tanto el médico como el paciente deben esforzarse 
en obtener cifras tensionales adecuadas, siempre infe­
riores a 150/90 mmHg, y no en limitarse a rebajar la TA 
previa. 

3. El hecho de ser un tratamiento crónico exige que 
los fármacos administrados sean de posología fácil, 
baratos y con el menor número posible de efectos secun­
darios. 

4. A pesar de la importancia de la actividad de reni­
na plasmática en la HT A, no es necesario determinarla 
previamente para iniciar un tratamiento adecuado, ya 
que encarecería notablemente el estudio de los pacien­
tes. 

5. El mecanismo de acción de los betabloqueantes 
como hipotensores parece mediado por 1. disminución 
del gasto cardiaco, 2. efecto anti-renina, 3. acción 
directa sobre el SNC y otros aún desconocidos. 

6. Los beta-bloqueantes son efectivos en las HTA 
hiper o normorreninémicas. En las que cursan con reni­
nas bajas y son tratadas con diuréticos, que reducen el 
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