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Introducción

Los beta bloqueantes (BB) son drogas poco usadas en pa-
cientes de edad avanzada con insuficiencia cardíaca (IC), 
una enfermedad muy frecuente en nuestra población1,2. 
Si bien los resultados del estudio SENIORS (Study of 
the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and 
Rehospitalization in Seniors with Heart Failure)3 al igual 
que los de otros trabajos retrospectivos realizados entre 
1996 y 2001 avalan el uso de estas drogas en los pacientes 
ancianos con IC, en la comunidad médica esta opción 
terapéutica no siempre es tomada en cuenta4.
Nebivolol es una droga con un mecanismo de acción dual. 
Primero, es un BB altamente cardioselectivo, y segundo, 
posee una acción vasodilatadora a través de la liberación 
endotelial de óxido nítrico (ON)5-7

.

En esta actualización, realizaremos una breve introduc-
ción de la función endotelial y del ON para luego analizar 
importantes aspectos que deben ser tenidos en cuenta a 
la hora de indicar un BB y más aún en pacientes de edad 
avanzada.

Endotelio y enfermedad cardiovascular

El ON, radical gaseoso del monóxido de nitrógeno, es un 
gas capaz de difundir a través de las membranas celulares, 
y así, modular una amplia variedad de funciones fisioló-
gicas; entre ellas: la transcripción de genes, la función 
plaquetaria, relajación y proliferación de células de mús-
culo liso vascular, apoptosis, neurotransmisión, memoria 
y estimulación inmunitaria. El ON se produce a partir de 
la L-arginina por acción de una familia de sintetasas del 
ON (NOS: nitric oxide synthase). La actividad fisiológica 
clásica del ON refleja la activación directa de la guanilato 

ciclasa con la formación de GMPc y transducción de se-
ñales mediadas por quinasa. No obstante, algunas de sus 
funciones son independientes del GMPc8.
Varias enfermedades son consecuencia de la deficiencia 
funcional o cuantitativa de ON, por una serie de motivos: 
déficit neto, mayor inactivación, alteración en la biodispo-
nibilidad o aumento de su catabolismo. La disfunción del 
endotelio se acompaña de deficiencia de ON, siendo el de-
terminante patogénico en diversos estados de enfermedad. 
En el tracto gastrointestinal, el ON es un mediador indis-
pensable en la defensa y reparación de la mucosa, como 
así también, es un factor muy importante en la erección 
peneana. En lo que respecta al aparato cardiovascular, el 
endotelio interviene en forma esencial en la regulación del 
tono y de la estructura vascular8,9. Cuando se altera la fun-
cionalidad normal del endotelio, fenómeno que caracteriza 
la hipertensión arterial (HTA) esencial y que acompaña 
a la mayoría de los factores de riesgo cardiovascular, se 
promueve la aterotrombrosis y, en consecuencia, aumenta 
el riesgo de eventos cardiovasculares.

Influencia de los factores reguladores 
del endotelio

Las células endoteliales son las responsables de producir 
y liberar factores vasodilatadores, esencialmente ON, 
prostaciclina y un factor aún no identificado denominado 
factor hiperpolarizante (EDHF: endotelial derived hyper-
polarising factor). El más importante es el ON, que se 
produce a partir de la transformación de la L-arginina en 
citrulina, por acción de la ON sintetasa endotelial (eNOS: 
endotelial nitric oxide synthase), una enzima que se ex-
presa en forma constitutiva a nivel del endotelio. El ON se 
libera espontáneamente o bajo la inducción de agonistas 
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como la acetilcolina, las bradiquininas, la sustancia P y 
la serotonina, entre otros9.
Los factores vasoconstrictores producidos por el endo-
telio incluyen las endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3). La 
más importante, la ET-1, actúa sobre receptores ETA y 
ETB. Los ETA se encuentran en las células de músculo 
liso, mientras que los ETB se localizan también en las 
células endoteliales. La estimulación de los ETA culmina 
en contracción, mientras que la de los ETB endoteliales 
se asocia con la liberación de factores vasodilatadores 
por parte del endotelio. Por lo tanto, la acción biológica 
neta de las ET depende del balance entre el efecto sobre 
ETA y ETB.

Alteración del endotelio y enfermedad 
cardiovascular

El envejecimiento, la menopausia y otras enfermedades 
(HTA, diabetes mellitus, aterosclerosis, etc.) se acompañan 
de liberación de factores vasoconstrictores (tromboxano 
A2 y prostaglandina H2) y radicales libres de oxígeno que 
contrarrestan la acción del ON. Aun cuando la producción 
de ON se mantenga normal, en estas situaciones se com-
promete su biodisponibilidad o sus efectos biológicos. El 
bloqueo de la producción de factores vasoconstrictores 
endoteliales restaura por completo la actividad del ON8.

Alteración funcional del endotelio

La alteración funcional del endotelio (AFE), con afección 
de la biodisponibilidad del ON, es característica de la HTA 
primaria y de la aterosclerosis; dos de las enfermedades 
más frecuentes dentro de las causas etiológicas de la IC. 
Entre los mecanismos responsables cabe mencionar la 
producción de radicales libres de oxígeno que degradan 
el ON. De hecho, el ácido ascórbico, un depurador de 
radicales libres de oxígeno, puede aumentar la respuesta a 
la acetilcolina en la circulación periférica y en las arterias 
epicárdicas en pacientes con estas enfermedades.
Asimismo, es posible que la interacción entre el sistema de 
ON y las sustancias vasoconstrictoras del endotelio, ET-1 
y angiotensina II, participe en la patogenia de la AFE10.

Importancia clínica de la alteración del 
endotelio

La AFE también se asocia con compromiso de otros sis-
temas como la agregación plaquetaria, la proliferación 
de las células de músculo liso, migración y adhesión de 
monocitos y expresión de moléculas de adhesión, todos 
los cuales promueven las lesiones típicas de la arterioscle-
rosis y la aterosclerosis. La AFE no sólo se evidencia en 
la HTA y la enfermedad vascular; sino también, en otras 
circunstancias como hipercolesterolemia, envejecimiento, 
tabaquismo, diabetes e hiperhomocistinemia10.
La AFE se asocia con marcadores de daño vascular. En 
sujetos con HTA, la alteración de la respuesta del antebra-

zo a la acetilcolina se correlaciona con el engrosamiento 
de la íntima y de la media de las carótidas, un marcador 
de aterosclerosis. A su vez, en las arterias epicárdicas 
de pacientes sometidos a trasplante de corazón, la AFE 
es un factor predictivo de desarrollo de arteriosclerosis. 
Además, la AFE se asoció con la ocurrencia de eventos 
cardiovasculares en estudios longitudinales. Finalmente, 
la AFE en grandes arterias periféricas mostró la misma 
asociación9.

Influencia de la edad sobre la insuficiencia 
cardíaca

Con el avance de la edad, se producen cambios cardíacos 
estructurales y funcionales, más marcados aún en los 
individuos con IC. El aumento de la actividad simpática, 
del diámetro de la pared del ventrículo izquierdo, de 
la fibrosis y la apoptosis del miocardio y de la rigidez 
coronaria son algunas de las modificaciones cardíacas 
asociadas con la vejez. Estos cambios explican en parte 
la mayor frecuencia de disfunción sistólica y diastólica 
en pacientes añosos, en comparación con individuos más 
jóvenes. Además, en este grupo, y particularmente en 
los enfermos con diabetes, con HTA y en las mujeres, 
la insuficiencia diastólica suele ser más frecuente que 
la sistólica. La mortalidad y la morbilidad también son 
mayores en los pacientes de edad avanzada con IC. Por 
su parte, las modificaciones en la funcionalidad renal y 
pulmonar pueden influir en la eficacia y en la tolerabilidad 
al tratamiento farmacológico11.

Menor utilización de beta bloqueantes en 
gerontes

Como se mencionó, a pesar de que existe información 
suficiente que avala el uso de estas drogas en enfermos 
de edad avanzada con IC, este grupo de fármacos todavía 
es poco utilizado en esta situación. Según las bases de 
datos de los EE.UU. y de Europa se estima que el índice 
de prescripción de BB, en pacientes que son dados de alta 
por IC, es del 34% al 57%12.

Estudios con BB en pacientes ancianos con IC

Varios estudios clínicos multicéntricos y randomizados 
han confirmado que los BB reducen la morbilidad y la 
mortalidad asociadas con la IC13-18. Sin embargo, la mayo-
ría de estos trabajos abarcaron enfermos adultos jóvenes 
con insuficiencia cardíaca sistólica. De hecho, la edad 
promedio de los participantes de estas investigaciones fue 
menor de 63 años19-32. En cambio, en la práctica, la mayoría 
de los pacientes con IC son mayores, tienen más síntomas 
y más enfermedades concomitantes en comparación con 
los sujetos que suelen participar de los estudios clínicos33. 
Este es uno de los motivos principales por los cuales los 
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BB no son utilizados con la frecuencia que corresponde 
en los individuos ancianos con IC34.
Cabe mencionar, que en ciertos trabajos los enfermos de 
edad avanzada se beneficiaron más que los individuos 
más jóvenes al ser tratados con BB. Por ejemplo, en el 
MERIT-HF, la reducción del riesgo relativo de mortalidad 
global asociada con el uso de metoprolol fue del 37% en 
los pacientes de 65 años o más y del 30% en los sujetos 
de menos de 65 años35,36.
En los pacientes ancianos, es común la IC con conserva-
ción de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI). Un estudio prospectivo de D. Dobre y col.37 en 
pacientes de edad promedio de 78 años (56% de sexo fe-
menino y 33% con clase funcional IV de la NYHA-New 
York Heart Association) reveló un índice de mortalidad 
del 17,6% entre quienes fueron tratados con BB en el 
momento del alta en comparación con un 33,8% en 
aquellos que no recibieron este tratamiento. En el análi-
sis multivariado, la terapia con BB (metoprolol 200 mg 
diarios, carvedilol 50mg por día, bisoprolol 10mg diarios 
y nebivolol 10mg por día) se asoció con una reducción del 
riesgo relativo de mortalidad del 43%, en el subgrupo de 
ancianos con función preservada un resultado que avala 
fuertemente la utilidad de estos fármacos en pacientes de 
edad avanzada con IC y fracción de eyección conservada. 
Un resultado similar se obtuvo en el sub-análisis de los 
datos del estudio SENIORS38 publicado este año por D. 
van Veldhuisen y col.
La IC con FEVI conservada representa casi el 50% de 
todos los pacientes con IC, y se asocia con una alta tasa 
de morbilidad y mortalidad39-41. Sin embargo, a pesar del 
elevado impacto en la sociedad (médico y económico), 
el tratamiento de este síndrome permanece en deuda a 
la falta de grandes estudios multicéntricos42,43. El estudio 
CHARM (candesartan) en su rama Preserved y el estudio 
DIG (digoxina) han reportado pacientes con IC con FEVI 
conservada44-46. Los resultados mostraron que el candesar-
tan reduce las hospitalizaciones de causa cardiovascular 
y la digoxina reduce las provocadas por IC, pero ninguna 
de las dos drogas afectaron significativamente el end 
point primario (muerte cardiovascular u hospitalización 
por IC). En un pequeño estudio utilizando propranolol, 
Aronow mostró una reducción en el end point combinado 
de muerte o infarto de miocardio (IM) no fatal en pacientes 
añosos (≥ 65 años) con IM previos, IC y FE≥40%47. El 
estudio SENIORS fue el primero en evaluar el efecto del 
nebivolol en pacientes mayores con IC, en los cuales el 
35% presentaba FEVI conservada3. El nebivolol redujo el 
punto final combinado de muerte o admisión al hospital, 
pero el efecto en la mortalidad de toda causa fue menor 
comparado con el informe en los pacientes más jóvenes 
con disfunción sistólica. Como este estudio no fue dise-
ñado para evaluar los efectos de nebivolol por separado 
en pacientes con FEVI conservada, permanece incierto si 
este menor efecto reportado fue debido a la inclusión de 
este grupo específico43.
Los resultados del estudio SENIORS, efectuado en pa-
cientes de edad avanzada, indican que los BB se asocian 

con una reducción significativa del porcentaje de muerte 
o de internación de causa cardiovascular (CVC)3. No 
obstante, si bien los estudios con otros BB en IC, tales 
como el estudio COPERNICUS48 (carvedilol prospective 
randomized cumulative survival), el estudio MERIT-HF36 
(metoprolol CR/XL randomised intervention trial in con-
gestive heart failure) y el estudio CIBIS-II49 (the cardiac 
insufficiency bisoprolol study II), mostraron una reducción 
de la mortalidad del 35%, al momento de comparar estos 
resultados con los del estudio SENIORS, debe tenerse en 
cuenta que este último incluyó una población diferente. En 
el SENIORS50, el criterio de valoración primario (primary 
endpoint): mortalidad global e internaciones de origen 
CVC, se redujo en un 14% en el grupo nebivolol vs el 
grupo placebo, lo cual a "prima facie" puede no ser un 
resultado alentador. Sin embargo, si se toma el subgrupo de 
pacientes similar a la población de los otros estudios cita-
dos51-54 (FEVI < 35% y menor edad media), la mortalidad 
global se redujo en un 38%, equiparando los resultados de 
los estudios en cuestión. A este respecto también se refiere 
en su comentario bibliográfico E. Kaplinsky55, publicado 
en la revista Insuficiencia Cardíaca en 2008.

Tolerancia a los BB en relación con la edad

Frecuentemente, se considera que los pacientes añosos to-
leran menos los BB. Se estima que entre un 30% y un 50% 
de los pacientes con IC los reciben, habitualmente, en la 
mitad de la dosis utilizada en los trabajos clínicos. La edad 
mayor a 70 años suele ser el motivo de la escasa utilización 
de estos medicamentos y de su uso en dosis más bajas que 
las recomendadas. Sin embargo, la información en conjunto 
sugiere que su tolerabilidad a estos fármacos es similar a la 
que presentan los enfermos más jóvenes56.
Un subanálisis del MERIT-HF35 demostró que el metopro-
lol es igual de seguro en los enfermos de edad avanzada 
con insuficiencia cardíaca sistólica. Por su parte, en el 
SENIORS, el nebivolol fue igualmente bien tolerado en 
este grupo etario. En el Carvedilol Open Label Assessment 
(COLA) II57 se analizó prospectivamente la tolerabilidad al 
carvedilol en 1030 enfermos de más de 70 años; el estudio 
reveló que el fármaco por lo general es bien tolerado en 
este grupo de pacientes.

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
como contraindicación

Es frecuente que la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) retrase el diagnóstico de IC y complique 
el tratamiento de esta última, especialmente con BB. 
Sin embargo, estas drogas son seguras en enfermos con 
EPOC estable. Se estima que entre un 20% y un 30% de 
los sujetos con IC presentan EPOC. La valoración de los 
niveles del péptido natriurético cerebral permite identi-
ficar la insuficiencia cardíaca en enfermos con EPOC y 
deterioro clínico58.
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Figura 1. Vía del adreno-receptor beta 3 en el cardiomiocito. AR-b3: adreno-receptor beta 3. Ca2+: calcio. GMPc: guanosin monofosfato 
cíclico. eNOS: óxido nítrico sintetasa endotelial (endotelial nitric oxide synthase). G

i/0
: proteína G

i/0
. GTP: guanosin trifosfato. GC: guanilil 

ciclasa. ON: óxido nítrico. +: estimulación. -: inhibición.

Figura 2. Vía del adreno-receptor beta 3 en los vasos. AC: adenilil ciclasa. ATP: adenosin trifosfato. AMPc: adenosin monofosfato cíclico. 
GMPc: guanosin monofosfato cíclico. EDHF: factor hiperpolarizante derivado del endotelio (endotelial derived hyperpolarising factor). 
eNOS: óxido nítrico sintetasa endotelial (endotelial nitric oxide synthase). GC: guanilil ciclasa. GTP: guanosin trifosfato. G

s
 : proteína 

G estimulatoria. ON: óxido nítrico. PKA protein quinasa dependiente del AMPc. +: estimulación. -: inhibición.
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La EPOC aún hoy se considera una contraindicación para el 
uso de BB. Sin embargo, la información en conjunto sugiere 
que esta conducta no está justificada, ya que los pacientes 
con EPOC suelen tolerar bien los BB cardioselectivos.

Nueva indicación para el nebivolol

El nebivolol induce la producción de ON por medio de 
la activación (efecto agonista) de los receptores beta 3 

adrenérgicos (Figuras 1 y 2), siendo el único BB aprobado 
en la actualidad con estas características59-74. Esta acción 
BB y además vasodilatadora mediante el ON presenta una 
nueva indicación para el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca crónica (ICC) estable de leve a moderada, aso-
ciado al tratamiento estándar en pacientes ancianos de 70 
o más años. Basándose fundamentalmente en el estudio 
SENIORS, publicado en 2005, que analiza el efecto de 
nebivolol, añadido al tratamiento estándar en comparación 
con placebo, en la mortalidad y morbilidad de los pacientes 
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mayores de 70 años con ICC. Una de las conclusiones 
principales de este estudio es que nebivolol reduce un 14% 
el riesgo de mortalidad global y hospitalización de causa 
cardiovascular (variable principal) y un 12% el riesgo 
de mortalidad total (variable secundaria). De esta forma, 
demuestra que el fármaco es eficaz en pacientes ancianos 
y muy ancianos con ICC. Además, redujo significativa-
mente la muerte súbita en estos pacientes (38%) y mejoró, 
además, la función ventricular y la fracción de eyección,  
revirtiendo el remodelado ventricular en pacientes con dis-
función sistólica. La singularidad del estudio SENIORS, 
radica principalmente en que es el primer estudio de estas 
características que ha evaluado los efectos de un BB en 
pacientes ancianos con ICC, independientemente, de su 
función ventricular. Por otro lado, incluye a un porcentaje 
elevado de mujeres, casi el 40%59.
Según el SENIORS, nebivolol es muy bien tolerado en 
ancianos y muy ancianos (97,8%)60. Asimismo, más del 
80% de los pacientes alcanzaron la dosis igual/mayor a 5 
mg y el 68% llegó a la dosis máxima objetivo de 10 mg/
día. Nebivolol presenta una posología de una única toma 
al día y una rápida y corta titulación que va desde la dosis 
inicial de 1,25 mg que se va doblando hasta llegar a la 
dosis objetivo de 10 mg (dos comprimidos).
En pacientes diabéticos, además de presentar el mismo 
efecto que otros BB, nebivolol reduce la disfunción endo-
telial y el estrés oxidativo, mejorando el perfil metabólico 
de la glucosa y los lípidos (Tabla 1)75. La liberación de 
ON aumenta el flujo en la microcirculación, mejora la 
elasticidad de los vasos, no presenta modificaciones en 
la actividad sexual y no reduce la tolerancia al esfuerzo, 
entre otras características (Tabla 2)75.
Se encuentra un nuevo estudio en marcha, el estudio 
ELANDD (Effects of The Long-Term Administration Of 
Nebivolol on the Clinical Symptoms, Exercise Capacity 
And Left Ventricular Function Of Patients With Diastolic 
Dysfunction)76, que trata de evaluar los efectos a largo 
plazo de la administración de nebivolol en pacientes 
con IC y función ventricular preservada, así como otros 
estudios que tienen por objeto detallar el mecanismo de 
acción de nebivolol.
Esta droga también se encuentra indicada en el tratamiento 
de la HTA77.

Tabla 2. Efectos de nebivolol a través 
del óxido nítrico a nivel periférico

•	 Aumenta el flujo de la microcirculación
•	 Mejora la elasticidad de los vasos
•	 No presenta modificaciones en la actividad sexual
•	 No reduce la tolerancia al esfuerzo

Tabla 1. Efectos de nebivolol en la diabetes mellitus

•	 Disminuye la disfunción diastólica y el estrés oxidativo
•	 Beneficia el perfil metabólico de la glucosa y de los lípidos
•	 Mejora la sensibilidad a la insulina
•	 Mejora la concentración de adiponectina

Conclusión

El número de sujetos de edad avanzada es cada vez mayor 
y cada vez es más la información que avala el uso de beta 
bloqueantes en ancianos con insuficiencia cardíaca. Este 
concepto no se traslada a la práctica y la educación de 
los profesionales es un punto especial a tener en cuenta 
en el futuro.
Nebivolol es un fármaco único debido a su mecanismo de 
acción dual. Es un beta bloqueante altamente cardioselec-
tivo y posee además una acción vasodilatadora a través de 
la liberación endotelial del óxido nítrico. Este efecto es de 
suma importancia porque el óxido nítrico tiene capacidad 
de revertir la disfunción endotelial, base de la ateroscle-
rosis y las complicaciones cardiovasculares.
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