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Criterios en la seleccion

*G. Prat-Alemparte

Cada dia se introducen al mercado farmacéu-
tico nuevos betabloqueadores. Por otro lado,
cada betabloqueador tiene una serie de alterna-
tivas comerciales. El clinico se pregunta enton-
ces hasta qué punto estas nuevas drogas consti-
tuyen un real avance terapéutico.

El propésito de la siguiente Tabla es analizar
algunas diferencias entre los betabloqueadores
y algunas caracteristicas farmacolégicas.

Selectividad
de los betabloqueadores

Se refiere a la mayor o menor afinidad de los
betabloquedadores por las diferentes clases de
receptores beta (beta 1 y beta 2). Desde un pun-
to de vista clinico, mientras mas beta 1 selectivo
sea un betabloquedador, mayor sera su eficien-
cia clinica. En efecto, la capacidad de dejar fun-
cionalmente indemnes a los receptores beta 2,
hace menos probable la presencia de efectos
indeseados como vasoconstriccién arterial peri-
férica, disminucién de flujo renal, broncoespas-
mo, alteracién de la regulaciéon de la glucosa,
efc.

En general, la selectividad de los betablo-
queadores es un problema de dosis. A dosis
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de betabloqueadores

mayores, todos los agentes beta 1 selectivos se
hacen no selectivos.

ISA (Intrinsc Sympathomimetic Activity)

Se refiere a la actividad agonista parcial que
poseen algunos betabloqueadores. Se trata por
el momento de un concepto farmacolégico de
dudosa aplicaciéon clinica, con los productos
disponibles y constituye una via de enorme
potencial. El agonismo parcial de los betablo-
queadores podria impedir efectos adversos de
tipo beta 2 tales como broncoespasmo o vaso-
constriccién periférica, o de tipo beta 1 como
depresién miocdrdica e insuficiencia cardiaca.
El Pindolol tiene un efecto agonista parcial no
selectivo, pero su utilidad clinica comparativa
con otros betabloqueadores parece ser mas bien
marginal. Actualmente el Pindolol no esta dis-
ponible en Chile. Existen drogas de investiga-
cion con efectos agonistas parciales beta 2 selec-
tivos que pueden ser los betabloqueadores del
futuro.

VIDA MEDIA (T 1/2)

Se refiere al tiempo en que la concentracién
plasmatica de cualquier betabloqueador dismi-
nuye en un 50%. El concepto es de utilidad para
planificar los intervalos de dosis de betablo-
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queadores puesto que mientras mas largo sea el
T 1/2, mas largo sera dicho intervalo. La Vida
Media farmacocinética no corresponde necesa-
riamente con la Vida Media biol6gica. Asi por
ejemplo, con una dosis de Propanolol cada 12
horas se obtiene un eficiente efecto hipotensor.

METABOLISMO

La mayor parte de los betabloqueadores se
metaboliza en el higado, y dicho metabolismo
es altamente eficaz. La remocién hepatica pre-
sistémica de los betabloqueadores (especial-
mente los con T 1/2 corto), es alta, lo que condi-
ciona una biodisponibilidad baja. Esto implica
diferencias intra e inter-individuales en los ni-
veles plasmaéticos de los betabloqueadores ob-
tenidos con una misma dosis. En general, cuan-
do la metabolizacién de una droga por el higado
es muy eficiente, se requieren alteraciones ex-
tremas en la funcién hepatica antes de que los
niveles plasmaticos de dicha droga se alteren, y
mas importante que la actividad enzimatica he-
pética, son los cambios en el flujo hepatico.
Para drogas como Propanolol, Timolol y Meta-
prolol, estados de shock o congestién hepatica
implican diferencias importantes de biodispo-
nibilidad. Atenolol debe ser restringido en pa-
cientes con insuficiencia renal importante.

ESTABILIZACION DE MEMBRANA

Se refiere a la capacidad de algunos betablo-
queadores de deprimir la fase 0 (conductancia
de sodio) del potencial de accién en el musculo
miocardico.

Aunque este mecanismo contribuye a la ac-
cién antiarritmica de drogas como el Propano-
lol, no constituye su principal mecanismo de
accion en este sentido.

LIPOSOLUBILIDAD

Se refiere a la capacidad de los betabloquea-
dores de atravesar las membranas celulares y
de distribuirse en los diferentes tejidos. El acce-
so de los betabloqueadores al sistema nervioso
central (Propanolol, Labetalol) puede significar
inconvenientes: depresion, pesadillas, alucina-
ciones visuales, fatiga, impotencia sexual, etc.
Pero también puede constituir ventajas: control
de las jaquecas, tranquilizacién, efecto antitem-
blor, etc.

DOSIS

Por tltimo, en la Tabla aparecen las dosis de
mantencién equivalentes en el control de la hi-
pertensién arterial. Las diferencias en las dosis
son consecuencia de la diferente potencia far-
macolégica de cada betabloqueador. 3

BETABLOQUEADORES
ESTABILI- LIPO- DOSIS
DROGAS ACTIVIDAD ISA '{h1/2) MS;‘::OO_ ZACION DE SOLUBI- MANTENCION
o MEMBRANA  LIDAD (Hip. Arterial)

PROPANOLOL No selectivo () 2-3 Hepatico (++) (+++) 60 mg X 2 veces
PINDOLOL No selectivo (++) 3- 4 Renal-hep. (+) (-) 5 mg X 2 veces
ATENOLOL Beta 1 (-) 6- 9 Renal (-) (-) 50 mg X 2 veces

selectivo
METOPROLOL Beta 1 (-) 3- 4 Hepatico (+) (++) 100 mg X 2 veces

selectivo
NADOLOL No selectivo ) 17-24 Renal (=) (-) 80 mg X 1 vez
ACETABULOL Beta 1 (+) 6- 8 Hepatico (-) (+) 400 mg x 1 vez

selectivo
TIMOLOL No selectivo (-) 4- 5 Hepético (-) (++) 10 mg x 2 veces
LABETALOL Beta no (-) 3-4 Hepatico (+) (+++) 200 mg X 2 veces

selectivo

Alfa 1l

selectivo

(—), sin efecto  (+), efecto leve

(++), efecto moderado

(+++), efecto marcado.
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Notas historicas sobre la Cirugia

La iniciacién de los estudios de
cirugia en Chile, corresponde a una
época anterior al desarrollo de la
anestesia y de las técnicas de asepsia
y antisepsia.

El titulo de médico-cirujano, que
habilitaba legalmente para el ejerci-
cio de la cirugia, comprendia por lo
tanto un drea de actividades de desa-
rrollo muy limitado, que se referia
esencialmente al tratamiento de
quemaduras, heridas y fracturas de
las extremidades, iilceras y abscesos.
Las destrezas quirirgicas se limi-
taban prdcticamente al tratamiento
de heridas, quemaduras, fracturas,
drenaje de abscesos y amputaciones
de miembros.

La cirugia experimenta un creci-
miento notable a nivel mundial con
el desarrollo de la anestesia general,
por Morton, en 1846, la que es in-
troducida en nuestro pais por el doc-
tor Miquel, en 1857; de las técnicas
de antisepsia, por Lister en 1865,
incorporadas a Chile por el doctor
Barros Borgorio en 1880, y de la
asepsia, desarrollada por Von Berg-
man en 1886, y aplicada en nuestro
medio por el doctor Sierra en 1899.

El calificativo de cirujano en el
titulo profesional, originado, por lo
ya resenado, en la época pre-anes-
tésica y pre-antiséptica, no tiene

mayor significacion que consignar la
enserianza de un campo limitado de
la cirugia en el plan de estudios de
medicina. El estado del arte quiriir-
gico, a pariir de la sequnda mitad del
Siglo x1x, superé ampliamente los
alcances de dicha calificacién legal.
La dedicacion a la cirugia, en la
tradicion de la medicina universita-
ria chilena, fue el resultado de un
aprendizaje tutorial y no estructura-
do, junto a un maestro, como una
actividad posterior a la obtencién del
titulo. Esta situacion prevalece has-
ta 1953, en que se crean las primeras
becas de residencia en cirugia.

Dr. Juan IcNAciO MONGE






