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Efecto del carvedilol sobre la variabilidad de la presión arterial

Effect of Carvedilol on Blood Pressure Variability
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La hipertensión arterial es en la actualidad una de las 
enfermedades crónicas más frecuentemente vistas en 
la práctica clínica, afectando a un creciente número 
de personas en todo el mundo. Según la Organización 
Mundial de la Salud, la prevalencia de hipertensión 
en personas mayores de 25 años es de alrededor del 
40%, con mil millones de pacientes considerados como 
hipertensos no controlados en 2008. La hipertensión 
arterial está asociada además con un aumento de 
eventos cardiovasculares, incluyendo infarto agudo 
de miocardio, accidente cerebrovascular, falla renal 
crónica y finalmente la muerte.

En este momento existe un amplio armamento 
farmacológico para el manejo de la hipertensión arte-
rial que incluye, entre otros agentes, betabloqueantes 
y diuréticos, además de inhibidores de los canales del 
calcio, de la enzima convertidora de la angiotensina 
y de los receptores de angiotensina. A pesar de que 
estos antihipertensivos reducen de un modo similar 
la presión arterial, los beneficios y el perfil de eventos 
adversos a largo plazo no son iguales. Como ejemplo de 
lo anterior, los betabloqueantes fueron considerados de 
primera línea para el tratamiento de esta enfermedad; 
sin embargo, en la última guía clínica JNC-8 publicada 
en los Estados Unidos, (1) como también en otras guías 
clínicas, por ejemplo la del Reino Unido, NICE, (2) esta 
familia de medicamentos fue eliminada como uno de 
los tratamientos iniciales para la hipertensión arterial. 
Esta decisión se basó en la mayor incidencia de eventos 
cardiovasculares tales como mortalidad cardíaca, infarto 
agudo de miocardio y accidente cerebrovascular asociado 
con el uso de betabloqueantes en comparación con otros 
antihipertensivos. Es importante señalar que estos 
cuestionamientos respecto de la seguridad de los betablo-
queantes derivan principalmente de estudios realizados 
con atenolol (3) y metoprolol. (4) Desafortunadamente, 
no existe evidencia similar derivada de ensayos clínicos 
en betabloqueantes más recientes y con efecto vasodi-
latador más potente, como el carvedilol o el nebivolol, 
los que además tienen menos riesgo de desarrollo de 
diabetes comparados con los clásicos betabloqueantes.

El mecanismo a través del cual la hipertensión 
arterial daña los órganos blanco aún no está efectiva-

mente esclarecido. La hipótesis de la presión arterial 
media ha sido la más plausible; sin embargo, solo ex-
plica parcialmente la fisiopatología del daño de órgano 
blanco producto de la hipertensión arterial. Estudios 
posteriores han identificado a la variación de la presión 
arterial como un predictor independiente de accidente 
cerebrovascular y daño vascular en pacientes con hi-
pertensión arterial, (5) lo que eventualmente podría 
explicar parte del daño producido por esta enferme-
dad, y lo más importante es que podría atenuarse con 
medicamentos.

Consecuente con la hipótesis de la presión arterial 
media, el tratamiento de la hipertensión arterial está 
enfocado mayormente en reducir la presión arterial, 
lo que ha demostrado que disminuye la incidencia de 
los eventos cardiovasculares adversos mencionados 
anteriormente. Sin embargo, parte del efecto protec-
tor que tiene el tratamiento con algunas familias de 
antihipertensivos pareciera que se debe a la reducción 
de la variabilidad de la presión arterial más que a la 
reducción de la presión arterial media. Por ejemplo, 
con una reducción similar de la presión arterial media 
utilizando amlodipina o diuréticos, la disminución de 
la variabilidad de la presión arterial y de eventos cere-
brovasculares es más acentuada que con otras familias 
de antihipertensivos. (6)

Humanos u otros animales con hipertensión arterial 
desarrollan espontáneamente aumento de la variabi-
lidad de la presión arterial. (7, 8) Si bien es cierto que 
la desnervación sinoaórtica en ratas puede inducir 
un aumento leve de la presión arterial, este modelo 
experimental permite estudiar principalmente la va-
riabilidad de la presión arterial. (9) Interesantemente, 
estas ratas muestran daño de órgano blanco similar al 
que presentan humanos con hipertensión arterial; por 
ejemplo, hipertrofia aórtica, hipertrofia del ventrículo 
izquierdo, daño renal y remodelación de vasos sanguí-
neos. (10, 11) Estos hallazgos, por un lado, confirman 
la importancia de la variabilidad de la presión arterial 
en la fisiopatología de la hipertensión arterial y, por 
otro, convierte a las ratas con desnervación sinoaórtica 
en un excelente modelo para estudiar la variabilidad 
de la presión arterial.
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En el artículo de Julieta del Mauro y colaboradores 
que se publica en este número de la Revista (12) se 
muestra en el modelo de rata con desnervación sinoaór-
tica que la administración crónica de carvedilol en dosis 
alta (30 mg/kg/día) reduce la variabilidad de la presión 
arterial intradía. Se demostró además disminución sub-
jetiva de fibrosis intersticial y perivascular en el análisis 
histológico, como también menor expresión aórtica y 
ventricular del TGF-b, un reconocido estimulante de la 
fibrosis y la remodelación. A pesar de esta disminución 
significativa de la variabilidad de la presión arterial y de 
marcadores de remodelación ventricular y aórtica, las 
ratas tratadas con carvedilol no mostraron reducción 
de hipertrofia aórtica o ventricular en comparación con 
las tratadas con placebo. Hay dos aspectos importantes 
que discutir respecto de estos resultados. El primero es 
que aunque este grupo de investigadores ha sido capaz 
de reproducir este modelo experimental en un estudio 
previo, (13) desafortunadamente en este trabajo no 
presentan un grupo sham. La importancia de este 
grupo experimental es que, al servir como referencia 
de normalidad, permitiría por una parte asegurar la 
reproducción exitosa del modelo de desnervación sino-
aórtica y, por otra, permitiría entender la magnitud de 
la reducción de la variabilidad de la presión arterial con 
el empleo de carvedilol. El segundo aspecto, que tam-
bién podría esclarecerse con la presencia de un grupo 
sham, es que probablemente la ausencia de diferencia 
entre ratas tratadas con la droga y con placebo, más 
que la ausencia real de efecto de la droga esto podría 
representar la ausencia significativa de remodelación 
en este modelo a las 8 semanas de seguimiento, puesto 
que estos cambios macroscópicos suelen ocurrir en eta-
pas más tardías. En efecto, estudios previos publicados 
por otros grupos generalmente realizan este tipo de 
mediciones morfométricas alrededor de las 16 semanas 
después de la desnervación quirúrgica. (10, 14)

Si bien es cierto que este estudio tiene algunas 
debilidades, se debe destacar que en general es no-
vedoso y relevante desde el punto de vista científico 
y también clínico. En esta investigación se muestra 
preliminarmente en un modelo experimental en ratas 
que el carvedilol es capaz de atenuar la magnitud de la 
variabilidad de la presión arterial y de reducir el daño 
de órgano blanco. Estos hallazgos se podrían corroborar 
fácilmente en ensayos clínicos y posteriormente ser 
trasladados a la práctica clínica diaria.

Este artículo deja abiertos nuevos interrogantes, 
como, por ejemplo, cuál es el efecto de este tratamiento 
sobre la variabilidad de la presión arterial y el daño de 
órgano blanco con dosis bajas versus dosis altas y con 
un seguimiento más prolongado, por ejemplo 20 sema-
nas, en comparación con placebo y también con otros 
betabloqueantes como el nebivolol o incluso los clásicos 
betabloqueantes metoprolol o atenolol; y asimismo, 
en comparación con otros antihipertensivos que han 
demostrado mayor capacidad para reducir la variabi-
lidad de la presión arterial, como los inhibidores de los 
canales del calcio. Además, sería interesante ver cuál es 

el efecto que tiene el carvedilol en un modelo de hiper-
tensión y variabilidad de la presión arterial utilizando 
ratas con desnervación sinoaórtica y con hipertensión 
arterial espontánea y también cuál es su relación con 
otros tipos de daño de órgano blanco, como es el caso 
del desarrollo de rigidez arterial, otro factor de riesgo 
independiente de enfermedades cardiovasculares. (15, 
16) Por otra parte, otro aspecto que queda como inte-
rrogante es cuál es el mecanismo molecular que lleva 
al aumento de fibrosis de estos órganos, puesto que el 
entendimiento de este mecanismo también podría dar 
paso a nuevas líneas terapéuticas para prevenir las 
complicaciones producto de la hipertensión arterial y 
de la variabilidad de la presión arterial.
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