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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de nuestra
audiencia documentos académicos originales que han impulsado
nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente representa a la
linea editorial de la publicacién hoy en dia.



PROPANOLOL
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Si se pretende explicar el efecto de los beta blo
queadores, es preciso conocer la influencia del sistema sim
patico periférico sobre el corazén y los vasos.

El sistema simpatico periférico estd representado
por los nervios adrenérgicos y la médula suprarrenal. El1 im
pulso eléctrico determina liberacién por la fibra nerviosa
de su neurotransmisor, la noradrenalina.

La médula suprarrenal, ganglio simpdtico gigante,
descarga directamente en la sangre la adrenalina y noradre
nalina cuando se requiere una adaptacién rdpida de las fun
ciones circulatorias.

¢ CObmo actfian las catecolaminas en el 6rgano efec
tor ?

Segfin la teoria del receptor se supone que la mQ
lécula de adrenalina o noradrenalina se acopla a puntos dg
terminados de la membrana celular, donde se verifican proce
sos fisioquimicos que gatillan la respuesta del 6rgano efec
tor.,



RECEPTOR B ADRENERGICO

El beta-receptor corresponderfa o formarfia parte
de una enzima de la membrana celular, la adenilciclasa, que
Seé encuentra en todas las células, excepto glébulos rojos
anucleados, como una sustancia nlGcleodependiente. Hay in-
dicios que serfa una lipoprotefna. La estimulacién de la
adenilciclasa por las catecolaminas seria el primer efecto
bioguimico de la accién adrenérgica. En presencia de iones
Mg la AC cataliza la transformacién del ATP en un mononu -
clebtid ciclico, el 3.5 AMP cficlico ( 3.5 adenosin monofos
fato ciclico) que es destrufido por una fosfodiesterasa, con
virtiéndose en 5 AMP,

La estimulacién alfa-adrenérgica se correlaciona
con aumento de actividad de la ATPasa que cataliza la trans
formacidén de ATP en ADP. Como actda competitivamente sobre
el mismo sustrato que la A ciclasa, caen los niveles in-
tracelulares del AMP cficlico. De aquif la oposicién entre ¢
fectos alfa y beta adrenérgicos. Se aplica a la ATPasa el
nombre de alfa receptor.

Los bloqueadores de receptores son sustancias que
tienen estructura quimica semejante a las catecolaminas, con
igual afinidad que estas gue anulan sus efectos estimulan -
tes al ocupar el receptor dejadndolo inactivo. Es un anta-
gonismo competitivo.

Los estimulantes de los receptores beta determinan
aumento de la fuerza contrdctil y frecuencia cardfiaca,de la
velocidad de conduccién auriculo ventricular y del consumo
de oxfgeno. Los blogueadores contrarrestan estos efectos.

El estimulante betas-adrenérgico mds activo que se
conoce es el isoproterenol. Existe una gran semejanza estruc



tural entre el isoproterencl y los blogqueadores, 1o que ex
plica su accidén competitiva sobre los receptores.
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Hay beta-blogueadores inespecificos que neutra
lizan la accibén del simpdtico en todos los érganos provistos
de receptores beta (Bl y B2). Se cuenta tambié&én con bloguea-
dores cardioselectivos con accién predominante, aungue no ex
clusiva, sobre el corazén.

Los receptores Bl son responsables de efecto adre
nérgico en corazdén, mfisculo liso intestinal y de lipolisis.

Los receptores B2 son responsables de efecto adre
nérgico en musculatura bronquial, vasos y fibras del msculo
esquelético, glicblisis y glicogenblisis. La accibn de los
Beta-bloqueadores se debe no s6lo a un antagonismo con & sim
patico, sino al predominio relativo del vago.

USOS CLINICOS

l. Arritmias cardiacas

La actividad eléctrica del corazén estd modulada
por el equilibrio entre el vago y el simpdtico; en la aurficu
la y el n6dulo auriculoventricular participan ambos siste -
mas. En los ventriculos, haz de His y fibras de Purkinje sé
lo actfa el simpédtico.

Los bloguecadores beta neutralizan la accién de ‘las
catecolaminas a nivel de receptor Beta, tienen accibén anesté
sica local qgue deprime la respuesta de la membrana celular a
estimulo elé&ctrico y algunas tienen propiedades simpaticomi
méticas. Estas dos Giltimas acciones no son significativas a
clinica, excepto para oxprenolol.

El de uso mds difundido es el propanolol. Este blo
gueador reduce la frecuencia sinusal, disminuye la frecuencia



de descarga de los marcapasos ectépicos, lentifica la condug
cién A-V, acorta la duracién del potencial de accibn y el
perfodo refractario efectivo y deprime la excitabilidad. No

modifica la conduccibén del sistema His-Purkinje ni el perfo

do refractario efectivo de auricula y ventriculos.

Es 1itil en la taquicardia sinusal, en extrasisto-
les auriculares y ventriculares y en las tagquicardias ect6-
Picas.

El retardo en la conduccién A-V ha sido aprovecha
do en el flutter y fibrilacién auricular para reducir la fre
cuencia ventricular. También en prevencién y tratamiento de
taguicardias supraventriculares con fenémeno de reentrada.

Como no tiene efectos en el sistema His-Purkinije
Puede ser usado con relativa seguridad en trastornos de con
duccibn situados por debajo del haz de His.

El propanolol suele ser eficaz en la prevencién y
tratamiento de las taguiarritmias del WPW y en las extrasis
toles desencadenadas por el esfuerzo, asf como en TPSU.

En las arritmias por intoxicacién digitdlica sin
blogueo A-V el propanoclol se ha mostrado efectivo, pero se
piensa en €l sbélo después de usar potasio, defenilhidantoina
y lidocaina.

Se ha demostrado eficaz en dos tercios de los pa-
cientes con extrasistoles ventriculares.

Es excelente en el tratamiento de arritmias recu -
rrentes en el sindrome del prolapso de la v&lvula mitral, in
cluso en la taquicardia ventricular producida en estos casos.

La principal indicacién son las arritmias provoca-
dos por aumento de catecolaminas circulantes Y POor mayor sen
sibilidad de receptores beta.



10.

Las limitaciones son las de su efecto depresor del
miocardioc, blogueo A-V y broncoconstriccibén. Generalmente
son drogas de segunda eleccién. Se deben usar cuando la re-
serva miocdrdica es adecuada.

2, Hipertiroidismo

Sabemos que las manifestaciones del hipertiro 4diswmo
en gran medida estdn dadas por la accién de las catecolami-
nas en los tejidos blancos.

El propanolol ha superado a la guanetidina y reser
pina en el tratamiento de las manifestaciones adrenérgicas
del hipertiroidismo; no depleta de catecolaminas a los teji
dos, es de administracibén oral y parenteral y posee rapidez
en su acciédn.

La dosis requerida es variable pero 40-160 mg.oral
c/24 hrs., dividido en 4 dosis, mejora los sintomas y signos
adrenérgicos en la mayoria de los hipertiroideos.

Sintomas y signos gue mejoran con propanolol son :
la intolerancia al calor, sudoracién, temblor, taquicardia ,
insomnio, ansiedad, miopatfia. No mejoran el excoftalmo ni se
alteran los tests de funcibén tiroidea.

La frecuencia del pulso aungue disminuye en forma
significativa, no vuelve a niveles basales; esto probablemen
te por efecto cronoterdpico directo de la tiroxina indepen -
diente del sistema nervioso adrenérgico.

L2 miopatia clésica proximal rdpidamente mejora, in
cluso la pardlisis bulbar asociada a hipertiroidisme; se es
tabiliza la pérdida de peso, pero éste no se recupera.

No mejoran las signos oculares a diferencia de lo
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que sucede con la guanetidina y reserpina. Se piensa que pue
de haber un factor alfa adrenérgico en el rol de estas mani
festaciones.

Indicaciones

Es Gtil en el control por corto tiempo de la taqui
cardia, palpitaciones y temblor mientras el paciente esté
siendo tratado con medicamentos antitiroideos definitivos.Ya
gque en ocasiones se requieren semanas o meses para inducir €
estado eutiroideo con drogas o radio-yodo, el propanolol 1l
na este periodo.

Los pacientes jévenes generalmente no lo necesitan.

3o Tormenta tiroidea

Serfa la droga de eleccidn, ya gue la reserpina es
poco efectiva y la guanetidina demora 24 horas en su accibn,
Y el efecto madximo puede aparecer incluso 5 a 7 dfias después;
ademds, tienen efectos colaterales indeseables.

El propanolol controla las manifestaciones cardia-
cas y psicomotoras de la tirotoxicosis, disminuye el balance
nitrogenado negativo, mejora la tolerancia a H, de C. vy el
consumo de oxigeno.

Los j6évenes son mds resistentes a la accibébn de 1la
droga, requiriendo dosis mayores, de 240 a 320 mg./dia.

Hay que tener cuidado en cardibépatas y diabé&éticos
Yy tener presente que la atropina 0.4-1 mg. e.v. o i.m. con
trola rapidamente los efectos colaterales del propanolol a
nivel cardiaco.

La dosis recomendada oral es de 20 a 120 mg. en
una hora, efeeto gue dura 4-8 horas.
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4, Angina de pecho

Una de las indicaciones mé@s difundidas de los blgo
queadores beta es la prevencién del dolor anginoso. Se acep
ta que el dolor provocado por la insuficiencia coronaria se
debe a isquemia miocdrdica dada por un suministro de oxige-
no insuficiente para las demandas del ventriculc izquierdo.
Los factores determinantes del consumo de oxigeno por el
miocardio actian fundamentalmente en el sistole y son:

l]. Tensibn intramiocardica

2. Inotropismo o estado contréctil del corazbn

3. Frecuencia cardfiaca

De los anteriores el que tiene mayor influencia
en el consumo de oxigeno es el inotropismo y estd ligado eg
trechamente a la accidén de las catecolaminas; é&ésto explica
que el blogueo competitivo de los receptores beta adrenérgi
cos tenga efectos favorables en la prevencidén del dolor an
ginoso.

La reduccién del consumo de oxigenc del miocardio
se debe fundamentalmente a la disminucién de la frecuencia
cardiaca y del volumen minuto. Por otro ladc, hay inhibicidn
simpdtica del tono venoso, reduciéndose la oferta de sangre
al corazén, y por consiguiente el volumen intraventricular.

Ademds se agrega a descenso de P. arterial con ds
minucidén proporcional de la tensibén intramiocardica.

El propanolol aumenta la tolerencia al esfuerzo en
pacientes anginosos, lo gue guarda relacién con la reduccidn
del consumo de oxfigeno.
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Es probable gque haya otros factores como redistri
bucidn de la circulacién coronaria con irrigacién predominan
te de las capas subendocdrdicas a expensas de las epicardi -
cas y aumento relativo de la resistencia arteriolar en las
dreas no isquemicas, permaneciendo baja la resistencia arte-
riolar en las dreas isquémicas, lo que determinarfa un aumen
to del flujo a través de los vasos colaterales. Estos dltimcs
serfian consecuencia indirecta del blogueo beta adrenérgico.
Se sabe gue el tono de los vasos coronarios estd mediado por
la concentracién de metabolitos vasodilatadores gue estén en
relacidén con el trabajo cardiaco. Los estimulantes beta au-
mentaneste trabajo y los blogueadores lo disminuyen.

El aumento del flujo coronaric de vasos colatera -
les se deberfa al establecimiento de un gradiente de presién
éntre coronaria sana,que aumenta su tono,y el lecho distal
de la coronaria oclufda, que lo reduce.

Es buena la asociacibén de propanolol con nitritos.
Se asocia la accién dilatadora de los grandes troncos corona
rios propios(?) de la TNT con el aumento de resistencia ar-
teriolar propia del propanolol, 1lo gue facilita el flujo co-
lateral hacia las zonas isquémicas. Si se agrega la accidén
bradicardizante del propanolol, la relajacién del reservo -
rio venoso producida por ambas y la baja de la presidn arte-
rial, resulta en una disminucién del nGmero de crisis, aumen
ta la tolerancia al ejercicio y se reduce la necesidad & TNT
intermitente. Las situaciones que provocan angina tales co-
mo el ejercicio, emocién, frfo, la ingesta de alimentos, etc..
estdn asociados a un aumento de la actividad simpdtica, 1la
cual aumenta la demanda de oxigeno.

Puede tener acciones que aumentan el consumo de oxi
geno como prolongacidn del tiempo de eyeccién o dilatacién
ventricular. La TNT previene el tiempo de eyeccibn prolonga
do debido al propanolol y &ste a su vez, antagoniza la taqui
cardia refleja y el aumento de contractilidad producida por
la nitroglicerina.
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s Higertensién arterial

No hay dudas que el propanolol es un agente anti-
hipertensivo. Su ventaja particular, a diferencia de la ma
yorfa de las drogas en uso, es que baja la presibén arterial
tanto en posicién supina como de pie. Su mecanismo de ag
cién afin estd en discusién.

En los Gltimos afios se ha visto gue los pacientes
con hipertensién esencial no son un grupc homogéneo en cud
to a fisiopatologfa. Segfin niveles de renina se pueden di-
vidir en hiper normo o hiporreninémicos.

En dosis moderadas ( 240 mg./dia), responden los
pacientes con actividad de renina plasmdtica normal o alta.
Es inefectiva en el grupe hiporreninémico.

La experiencia europea indica que casi todos 1los
pacientes responden al propanolol en dosis altas, requirien
do algunos pacientes hasta 2 gr. al dia.

Las evidencias actuales muestran varios mecanismos
posibles de accibn.

En los hiperreninémicos la respuesta es buena indg
pendientemente de la etiologia, ya sean hipertensiones esen
ciales, malignas o por obstruccién de arteria renal.

La respuesta favorable se explicarfa por su accibn
sobre el componente vasoconstrictor de la renina (angiotensi
na IT ), y el componente de volumen dependiente de la aldos
terona; Dbastan dosis moderadas del compuesto para lograr el
efecto antihipertensivo ( 160-320 mg.)

Aunque se ha visto cierto paralelismo entre descen
so de renina plasmdtica y el efecto hipotensor los resulta -
dos no son uniformes y se aplican a un grupo reducido de pa-
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cientes. El blogueo beta adrenérgico inhibe la liberacién
pero no afecta la sfintesis de la renina por el aparato
yuxtaglomerular. La supresidn de la actividad de 1la reni
na por el blogueo beta no se obtiene f&cilmente porqgue
son varios los factores que regulan la sintesis y libera
cibén de esta enzima.

Se ha demostrado gque el tratamiento prolongado
con diuréticos determina un aumento de la actividad de 1la
renina gue no es suprimido por el propanolol,

Por su accibén bradicardizante y el efecto ino-
tropo negativo el propanclol determina una disminucién
del gasto cardiaco de hasta 25 %. Esto, ma&s la accién
farmacol8gica del compueslLo provocan una vasoconstriccidn
que tiende a mantener la presién.

En tratamientos crénicos con 160-320 mg. diarios,
la resistencia periférica se normaliza al cabo de un mes,
lo que explicarfa el efecto antihipertensivo retardado de
la droga.

El uso del propanolol generalmente se asocia a
diuréticos o vasodilatadores. Los diuréticos son excepcio
nalmente eficaces en pacientes con expansién del volumen
pPlasmdtico, categoria en la gue se incluyen los hiperten -
SOs con tasas bajas de renina.

Los vasodilatadores se emplean de preferéncia
cuando hay vasoconstriccién arteriolar.

Tanto los diuréticos como los vasodilatadores, por
estimulacién de los barorreceptores producen un aumento
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de frecuencia cardfaca, el propanolol inhibe esta taquicar
dia refleja, contribuyendo al efecto antihipertensivo.

Ademds de los mecanismos descritos, se agregaria
un efecto de centro vasomotor depresor a nivel del SN cen
tral especialmente con el propanoclol, por su mayor capaci
dad de atravesar la barrera hematoencefdlica.

Si el nivel de renina plasmd@tica es conocido, es
mejor comenzar con diuréticos hasta dosis de 100 mg.de HCT
diaria en pacientes hiporreninémicos. La gran mayoria res
ponde bien.

En pacientes con hipertensién esencial hiper o
normorreninémicas se usa propanolol comenzando con dosis
bajas de 10 mg. por 4 veces al dfa, subiendo dosis segln
cada paciente. Si es necesario se puede agregar diuréticos
pero sabiendo que la presidén puede caer tardfiamente.

Si no es conocido el nivel de renina es mds con
veniente comenzar sélo con diuréticos y agregar propanolal
si se requiere segin evolucién. Si la combinacién propano-
1ol diurético es inadecuada se puede inclufr hidralazina.
La dosis 160 mg./dia de propanolol es generalmente suficien
te para prevenir la taquicardia refleja y el aumento del gas
to cardfiaco gque sigue a la vasodilatacién.
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6. Miocardiopatia hipertr&fica obstructiva

La hipertrofia muscular subvalvular se puede ob-
servar en ambos ventriculos, pero es mas comin en el trac-
to de salida del ventriculo izquierdo. Puede tratarse de
una obstruccidén latente, 1labil o fija, todas 1las cuales
tienden a progresar. Esto produce una obstruccidén al flujo,
asocidndose con atagues sincopales y angina.

Las catecolaminas, el ejercicio y las emociones,
los agentes inotrépicos positivos como digitdlicos e iso-
proterenol, aumentan el grado de obstruccidén y establecen
un circulo vicioso que conduce a una mayor hipertrofia de
este anillo.

El propanolol determina un alivio de la obstruc-
cién, disminuye o desaparece el gradiente de presidn entre
la punta del corazdén y la cdmara de salida del ventriculo
izquierdo, el cardcter hiperdindmico se atenda y la veloci
dad de expulsién se hace menor.

La mayoria de los autores recomiendan un ensayo
preliminar con la droga antes de que sea considerado el tm
tamiento quirudrgico, © su empleo crénico en las formas de
obstruccién 13bil o latente gue no requieren intervencién.

El propanolol también ha sido usado para tratar
pacientes cianSticos portadores de tetralogia de Fallot.

7. Feocromocitoma

El vaciamiento sdbito a la circulacién de adrena
lina y noradrenalina en las crisis de feocromocitoma gene-
ra alzas de presidén arterial y alteraciones del ritmo, que
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puede ser suprimida por bloqueadores alfa y beta intrave
nosos. Igual conducta hay que adoptar en pacientes trata
dos con clonidina, que experimentan rebotes hipertensi -
vos al suspender bruscamente la droga.

Primero se tiene que administrar un blogueador
alfa, como fenoxibenzamina o fentolamina. Si no se admi-
nistran primero quedan desbalanceados los efectos alfa-
adrenérgicos de la epinefrina, llevando a vasoconstric-
cidén con aumento mayor de la presidn arterial.

8. Estados hiperkinéticos

Los estados de ansiedad y el llamado estado cir
culatorio hiperdinfimico beta adrenérgico muestran exce-
lente respuesta al propanolol. Se piensa que en estos ca
SOs existe un bajo umbral de respuesta de los receptores
beta a las influencias de naturaleza adrenérgica.

9. Otros usos

Se ha empleado en cuadros diversos con resulta
dos variables, como en la jaqueca, temblor esencial, es-
quizofrenia, aneurisma disecante de la aorta,sintomas me
nopausicos, etc.

REACCIONES ADVERSAS

La adecuada seleccidén de los pacientes para la
terapia con propanolol es la decisién m&s importante vy
depende del balance entre los beneficios y el riesgo po-
tencial de reacciones adversas. Debe también ser conside
rado el valor y los riesgos de terapias alternativas.
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Produce tanto sus efectos benéficos como adver
sOs por el bloqueoc de los efectos beta adrenérgicos de
las catecolaminas.

Efectos negativos cronotrépico e inotrépico
cardiaco, broncoconstriccién, alteraciones en sistema
nervioso central, en metabolismo intermedio de grasas vy
carbohidratos.

En todas sus acciones es un antagonista compe-
titivo, asi que sus efectos pueden ser sobrepasados por
una actividad aumentada del sistema nervioso simpdtico o
drogas agonistas beta receptoras, como el isoproterenol.
Como resultado de la magnitud de sus efectos depende es-
trictamente del grado del tono simpatico prevalente al
tiempo de dar la droga. El tono simpdtico es particular-
mente importante en las reacciones adversas, ya sea pre-
cipitacidén de insuficiencia cardiaca, broncoespasmo vy
bradiarritmias. Por ejemplo, la estimulacidén simpatica
refleja al aumentar la frecuencia y la fuerza de contrac
cidén puede estar manteniendo un balance homeostitico pre
cario con un gasto cardfaco limite. En este caso adn un

pequefio grado de blogueo beta puede ser suficiente para
precipitar una insuficiencia cardiaca e hlpoten916n seve
ras, especialmente si es administrada por via e.v.

Las mismas consideraciones se aplican a una cri
sis asmatica y al desarrollo de bradicardia severa, Por
lo mismo, en general la toxicidad del propanolol no pare-
ce estar ligada a dosis y ocurren con dosis pequefias apa
reciendo precozmente en el tratamiento ; el riesgo des-
pués se hace menor, aunque se ve en terapia crdénica, pe-
ro generalmente no tan severa.

Por lo tanto, los beta blogueadores deben ser
usados con cautela en pacientes que tienen una disminu-
cién de la reserva cardfiaca vy en las enfermedades del
sistema excito-conductor.



20.

La insuficiencia cardiaca y ¢l shock cardiogé-
nico son complicar ~nas relativomente frecuentes en en -
fermos con carvdicpatic previa o de cclueidn coronaria agqu
da. Rara vez se han visto proalem*ﬂ en enfermos con mio-
cardio sano gue han side trat-dos por arxitmias, excepto
que se hayan usado dosis aitas del mediczuento.

:3
[J

En la enfermedad d=i nédulo si 1y en los
blogqueos A-V el propanciol rno deberia ser usado por ries
go de paro cardiacc ¢ agravar el “rastorno Ge ~onduceidn,

iy 1)

En pacientes cue ragu en cardioverszidén o de-
ben sometexsce z c“rugﬂm “ufdliV&L lar deberia suspender
se por lo menos 45 = 72 horas ant 3, POir la eventualidad
de que el corazdn no recupere su autcmatismo normal o
presente una kradicazdia extroma interrumpida por perio-
dos de paro sinuzal,
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Entre los cardiacos qgue radec~en de asma bron-
quial y de enfermedad bronguiali c:Gnica obstructiva, los
beta bloqueadores inespecificos eutin LJntraL“dngdOS oo

que se produce una bronccacnstriccidn porr efecto alfa a-
drenérgico no contra—restado.

En la embarazada cstd contraindicado, pues el
pPropanolol pued= dificultar 1o relajacion de la muscula-
tura uterina durante el parto. ndomis de provocar en el
recién nacido fencacuvs de L*uhbud& smo, bradicardia,hi
potensidén e hipcglicemia,
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Por antagonismo con las catecolaminas, los be-
ta blogueadores interfieren en los mecanismos de regula-
cidén de los hidratos de carbono, inhibiendo la glicdli-
sis y la glicogendlisis. Esto tiende a descender la gli-
cemia, lo que no tiene importancia en el no diabético,pe
ro que puede agravar la situacidén del diabético 15bil in
sulino dependiente. Ademis de crisis hipoglicemiantes,
tiende a elevar la presién arterial.

La droga puede oscurecer los sintomas premoni-
tores de la hipoglicemia, los cuales en gran medida son
debidos a accién simp&tica, angustia, sudor, palpitacio
nes, temblor.

Se ha descrito un paciente que presentaba co-
mas ketoacidSticos después de propanolol, presentd coma
hiperosmolar presumiblemente por inhibicidén de lipolisis.
Esta inhibicién serfa importante en el tratamiento de la
tormenta tiroidea, en la cual se postula un aumento de 1i
polisis como mecanismo importante en la produccidn del
cuadro.

Pueden dar directamente hipoglicemia aparente-
mente por impedir la liberacién de glucagdn. No deberfa
usarse en pacientes con insulinoterapia ni con hipoglice
miantes orales,

Debe evitarse en pacientes con inhibidores de
MAO o con otros firmacos psicotrdpicos que elevan 1la
concentracién de catecolaminas circulantes y en el SNC,
pues puede aumentar la estimulacién alfa adrenérgica en
individuos susceptibles con efectos presores vasculares
importantes, desencadenando hipertensién arterial.

Otros efectos colaterales del propanolol no son
tan graves, pero pueden limitar su empleo :
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- Sensacidn de fatiga, adinamia, depresidén, insomnio, pe
sadillas y trastornos gastrointestinales (anorexia, vé
mitos, diarrea), extremidades frias.

- Ocasionalmente rush cutdneo, trombocitopenia y alope -
cia.

Las reacciones colaterales y complicaciones so-
brepasan el 10 %.

Debe discontinuarse la droga si aparece bradi -
cardia sintomdtica. En general se aceptan bradicardias hss
ta de 50 latidos por minuto si no son sintomiticas.

Mencidén aparte merece la suspensién de la droga
en pacientes con enfermedad coronaria. Se sabe que muchos
pacientes presentan arritmias severas, angina y audn infar
to. También hay evidencias de gue un periodo de 24 a a8
horas es suficiente para que se disipen los efectos de 1la
droga. Es de conocimiento general que es riesgosa la ciru
gia coronaria en pacientes recibiendo la droga. Aunque es
to no estd bien evaluado, una operacidén serfa segura con
24 horas de suspensidén.

Si aparece angina o una arritmia, debe ser re-
instituido a la dosis minima efectiva. Si la operacidén es
de urgencia, debe procederse a ella.

El tratamiento del blogqueo excesivo consiste en
atropina en dosis divididas de 2-3 mg e.v. © i.m. Si no
resulta, debe usarse glucagén, porgque aumenta la contrac-
tilidad miocardica por un mecanismo aparte de los beta re
ceptores.

La suspensién en situaciones menos urgentes de-
be ser con disminucién gradual de la dosis en un lapso de
aproximadamente dos semanas.
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CRITERIOS DE DOSIFICACION

Es un juego entre respuesta clinica obtenida y
eventual toxicidad. Una droga es activa cuando alcanza
cierta concentracidn en un tejido susceptible ; esta con
centracién esti estrechamente ligada a los niveles plas-
maticos.

En términos generales los procesos de absorcién
regulan la velocidad y cantidad de la sustancia que lle-
ga a la circulacién y, por ende, al receptor, mientras
que los procesos de eliminacién gobiernan la duracidn de
su efecto.

La dosis minima eficaz es variable para cada
individuo.

El propanolol puede administrarse por via i.v.
y oral,

Intravenosa : tiene efecto a los pocos minutos
con una curva bifasica de accién, una a los 10 minutos y
otra a las 2 horas, con una vida media de 2 1/2 horas.

Por via oral : el efecto maximo ocurre a 1la 1
6 2 horas, con una vida media de 3 a 6 horas.

Es costumbre prescribir el propanoclol 4 veces
al dia, pero la duracidén de la accidn también es dosis
dependiente y también a dosis altas se puede fraccionar
en 2 6 3 veces al dia.

Hay una enorme variacidn individual en cuanto
a la concentracidén plasmitica observada en pacientes que
reciben la misma dosis de medicamentos. Esta variacidén
se debe a diferencias en la inactivacién hepitica de 1la
sustancia que se metaboliza en un 95 % por este &rgano,
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dando origen a algunos metabolitos activos, de los cua-
les el mé&s importante es el 4-hidroxipropanolol.

Es captado por el higado tanto en su forma 1i
bre como unido a proteinas. Cuando la dosis diaria so-
brepasa los 160 mg, el proceso de extraccidén hepidtica se
satura, lo gue determina un alto nivel plasmitico y una
vida media de 6 horas. La disminucidén del flujo hepati-
co, la reduccidén de la actividad de sus enzimas y la me
nor unidén a las proteinas plasmiticas prolongan su vida
media. En los cirrdticos puede prolongarse hasta 24 a
36 horas. En cambio, la insuficiencia renal no la afec-
ta.

AUn cuando la desviacién de accidn del propa-
nolol estd determinada por la dosis y vida media,no hay
correlacidén estricta entre nivel plasmdtico y accidn
farmacolégica.

Las conclusiones farmacodinamicas en lo que a
este beta blogqueador se refiere son :

l. La gran variabilidad en las concentraciones plasma-
ticas y el efecto farmacoldgico hace que la dosis
empleada deba ajustarse a cada individuo.

2. El ritmo de administracién es cada 6 horas ; con do
sis mds elevadas, a intervalos m&s largos.

3. Los efectos declinan linealmente en el tiempo y se
extinguen en 48 a 72 horas.

4. La administracién crénica satura los mecanismos de
biotransformacién hepitica, especialmente por via
oral ; esto determina mayor efecto que su adminis -
tracién aguda.
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DOSIS A EMPLEAR

En pacientes con arritmia, taguicardia sinusal,
cardiomiopatia obstructiva y angina se comienza general -~
mente con 40 mg diarios, los cuales se van aumentando has
ta que se obtiene respuesta o se alcanza dosis de 320 mg.
Es conveniente elevar dosis en intervalos de 2 a 4 sema-
nas seguin la urgencia. En general dosis mayores de 320 mg
pueden ser necesarias, especialmente en angina,

FALLA TERAPEUTICA

Esta debe ser considerada en pacientes gue no
responden a dosis de 320 mg/dfa.

Sobre 100 mg en plasma se considera falla.

Intravenosa : debe comenzarse lentamente (dilu -
cién de 1 mg en 10 cc S.F. ) » con pequefios incrementos de
0.1 a 0.2 mg con un total de 1 mg en 10 & 15 minutos. Una
vez que esta dosis se ha recibido sin efectos adversos, el
peligro es menor. Muy a menudo son necesarios 5 - 10 mg.
(tormenta tirofdea).

FORMAS DE PRESENTACION

Propanolol Formulario Nacional 10 mg (24 comp.)
Inderal Le Petit 10 mg (24 comp.)
40 mg (24 comp.)
Ecardil silesias 40 mg (20 comp.)
Inyectable l mg -5 mg
Pindolol sSandoz Visken 5 mg (25 comp.)

Oxprinolol Trasicor CIBA 40 mg (20 comp.)
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