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RESUMEN 

Con el objeto de determinar la inluencia de 
dJos fármacos beta-bloqueantes sobre la reacti- 
vidad simpática en el orlostatismo y -esfuerzo 
dinámico, 15 pacientes con tensiones arterioles 
(TA) hasta 100 mm Hg mînima y 150 mm 
Hg máxima, recibieron en un ensayo doble 
ciego randomizado, dosÍ8 únicas y separadas 
par una semana entre ellas, cfu placebo, Pro- 
pan%l 40 - 80 mg y Acebutolol 300 - 600 mg. 
Dos horas y media antes del control, los pa- 
cientes tomaban la correspondiente dosis; luego 
de media hora de reposo se lies tomaba la TA 
y electrocardiograma acostado y de pie, con- 
tinuando con una ergometría con cargas pro- 
gresivas. Al final de cada carga, sin interrum- 
pir el esfuerzo, se registraba T A 

.y ECG. Los 
resultados mostraron significativas diferencias 
de la Frecuencia Cardíaca (FC)en el grupo 
entre placebo y beta-bloqueantes. 

Con Propanolol 80 mg se regÏ8tró la menor 
FC hasta los 50 W; a 75 y 100 W las diferen- 
cias de FC- entre beta-bloqueantes no fueron 
significativas. La T A máxima mostró diferen- 
cias significativas frente al placebo durante 
el esfuerzo dinámico, especialmente con el 

incremento de las cargas, 10 que indicaría 
variociones hemodinámicas bajo Ios beta-blo- 
queantes. Las variaciones de la T A mínima no 
fueron significativas. 

La elasifieaeión de 105 reeeptores adrenér- 

gieosen alfa y beta que fuera propuesta 
ya en 1948 por Ahlquist (1) se vio poste- 

riormente eonHrmada al disponerse de agen- 
tes bloqueadores que aetuaban en forma es- 
peeífiea sobre eada grupo de reeeptores. 

Es también sabido que los reeeptores beta 

median 105 efectos adrenérgieos para pro- 
dueir vasodHatación, 8'celeración cardfaca, 
relajación dela musdulatura bronquial, efec- 
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to inotrópico positivo y relajación intestinal. 
La acción de los fármacos beta-bloqueantes 

se produoe inhibiendola respuesta simpá- 
tica del organismo mediante el bloqueo se- 

lectivo de los receptores beta. La inhibición 

delas acciones agonistas sobre los. reeep- 
to res beta, se realiza .en forma competitiva 
(2) 

. 

Las consecuencias del bloqueo de 105 beta 

receptores son por 10 tanto entre otras: re- 

ducción de la frecuencia cardíaea (FC) 
, 

de 

la .contr8,ctilidad del miocardia y del gasto 

eardíaco. 

Normalmente, cuando un individuo pasa 

dela posición acostadaa la erecta, se pro- 

ducen rápidos aumentos de la FC (3) así 

como durante ,Ia I"ealizadión de ej-er.eieio 

físi,co. Aún no esil:án acla'rado todos 105 

mecanismos que intervienen en esta regu- 

lación, pero S~ sabe que en gran parte 

obedecen a una respuesta cardiovascular 

mediada por cate.eolaminas. EI presente tra- 
bajo pretende 'evatuar clinicamente el efeeto 

beta-bloqueante simpático de 105 fármaeos 

utilizados (Pro~anolol 40 - 80 mg y Bay 

c 7705 Aeebutolol 300 - 600 mg) a dosis 

única, sobrelas modificaeiones de la ra- 

actividad simpática al ortostatismo y al es- 

fuerzo dinámico 

MATERIAL V METODOS 

Fueron seleecionados quince pacientes: 

nueve mujeres y sels hombres, cuyas ca- 

racterísticas generales .se observan enla 
Tabla N~ 1. 



Tabla N~ 1 

N = 15 Media E. S. 

Peso 69 kg 2,60 

Altura 167 em 2,86 

Edad .17 años 2,91 

FC reposo 76 2,80 

TAMx reposo 129 mm Hg 6,02 

TAMn reposo 79 mm Hg 2,88 

Además de las earaeterístieas citadas, 105 

probandos no presentaban signos ni sínto- 

mas de patalogía cardicvascular, y eviden- 

ciaronen por 10 menDs dos ergometi"ías, 

una buenacapacldad dereproducir el In- 

cremento de I,a FC en las distintas cargas. 

Durante la seleeción, las cargas se inere- 

mentaron hasta 105 125 W, para asegurarse 

que durante la prueba no tendrían dificul- 

tad en Hegar a ,105 100 W. A los efeetos de 

cumplir con la premisa de auténtica investi- 

gación doble eiego y tcmando en conside- 
ración las características galénicas diferen- 

tes de 105 fármaeos que se debían admi- 

nistrar, fue necesario aplicar el método de 

investigación clínica denominado "double 

dummy". A cada uno de 105 esquemas Ie 

correspondió la cé'.ntidad de cuatro compri- 
midos (Tabla N' 2). 

La prueba se realizó una vez por semana 
durante 6 sem.3nas y la secuencia de los 

esquemas terapéuticos (Tabla N9 2) se de- 
terminó a,( azar. EI probando concurría al 

control poria mañana siempre a 1a misma 
hora, habiendo efectuado la toma de la me- 
dicación 2 horös y media antes. Se Ie re- 
comendó no variar sus costumbres de vida. 

Una vez que 105 sujetos lIegaban al con- 

sultorio, permanecían 105 primeros 30 mi- 
nutos previos al control en reposo acostado. 
Este tiempo ere aprovechado para realizar 
varias tomas de la tensión arterial hasta 

su estabiiización. AI finalizar la media hora 

de reposo, se procedía a registrar un elec- 
trocardiograma (ECG) continuo durante un 

minuto -20 seQundos acostado y 40 segun- 
dos de pie- a 105 tines de mediI' la FC. 
AI concluir Jos primeros 20 segundos se 

impartía al sujato la orden de incorporarse 
y en ese momenta se efectuaba una peque- 
ña marca sobre el' trazado electrocardiográ- 
fico, registrándose 105 40 segundos finales 
en pasición de pie (Figura N9 1). A con- 
tinuación y sin intarrupción, eomenzaba la 

segunda parte de la prueba: estudio durafl- 
te el esfuerzo dinámico. Para ello se ubicaba 
al sujeto sobre el cicloergómetro donde se 
adaptaba sin pedalear, por espaeio de 3 mi- 

nutos,en ,Ios últimos 20 segundos se reg is- 

traba el ECG. Finalizados los 3 minutos de 

adaptación. se comenzaba con el período 
de calentamiento (Warm up), que duraba 4 

minutos; a pMtir de ese momenta se Im- 

TABLA N9 2 

ESQUEMA TERAPEUTICO 

METODO "DOUBLE DUMMY" 

PROPANOLOL ACEBUTOLOL 
40 mg 300 mg TRATAMIENTO 

RESULTANTE 
PLACEBO ACTIVO PLACEBO ACTIVO 

- 

2 0 2 0 Placebo 

2 0 2 0 Placebo 

2 0 1 1 Acebutolol 300 mg. 

2 0 0 2 Aoebutolol 600 mg. 

1 1 2 0 Propanolol 40 mg. 

o 2 2 0 Propanolol 80 mg. 
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TOMA DE LA 

MEDICACION 

2 1/2 HS. 
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DESARROLLO DE LOS CONTROLES 

LA. y ECG 

(20 SEG.) 

100 W 

J.,l>> 

~~ 1/2 HORA 20 SEG. 

REposo ECG 

ACOSTADO CONTINUO 

4'MIN. 4 MIN. 4 MIN. 3 MIN. 

ÄDAPTAC. 

A BICICL. 

ERGOMETRIA CONTINUA Y PROGRESIVA - 

MENTE INCREMENTADA 

TEST 
ORTOSTATICO 

PRUEBA DE ESFUERZO 

Figura 1: Demostración gráfica de la metodología uitlizada en el momento del control semanal 
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Figura 2: Efecto de dosis únlcas y diferentes de dos 
beta.bloqueantes sabre la frecuencia cardíaca (FC). To. 
das las dosís redujeron la FC en forma significatlva 
frente al placebo, pera la reducción mayor se observó 

bajo Propanolol 80 mg. 



prímían al cicloergómetro cargas progresi- 

vamente incrementadas (25 - 50 - 75 Y 

100 Watts) de 4 minutos de duraci6n cada 

una. En 105 últimos 20 segundos del perío- 
do Warm up y de cada carga, mientras el 

sujeto estaba sometido al esfuerzo, se re- 
gistraba el ECG y simultáneamente se efec- 
tuaba la toma de la tensión arterial. 

RESULTADOS 

En todos 105 casos se completó el estu- 
dio de 6 semanas, a! cabo de las ouales se 
analizaron 103 parámetros registrados con los 

siguientes resultados. (Fig. 2) 

Las diferel1cias de la FC observa~as en. 
tre el grupo placebo y bajo todilS las dosis 

de los betabloqueantes (TO) y el esfuerzo 
dinámíco (ED) (p < 0,005). 

Durante èl ED, coincidiendo con cambios 
significativo!! en la FC, seacentuó Ja di- 

ferencia de la misma entre placebo y las 

drogas activas. Entre 105 beta-bloqueantes 

se observó una diferencia signlficativa de 
la FC bajo Propanolol 80 mg frente a 105 

restantes esquemas terapéuticos, tanto en 

reposo como durante el esfuerzo dinámico 

hasta ,/os 50 Watts de carga (p < 0,05); He- 

gando alos 100 Watts de carga, las dife- 

rencias observadas en la FC entre todos 10s 

beta-bloqueante5 no fueron significativas. 

Los cambios observados en la FC (reae- 
tividad simpática) durante el esfuerzo diná- 

mico entre beta-b'o~'eantes no resultaron 

significativas. En la fig. 3 observamos que 

los valores de la TAMx una mayor disper- 

sión, debida seguramente al método de reo 

gistro. 

La eitada fígùra nos muestra, que en po- 
sicíón de reposo, lÇ}s val ores observados de 

la TAMx bajo dos\s úniea de Propanolol 40 

mg s~n los más bajos. Las díferencias ob. 

servadas son significativas tanto frente a 

TENSION ARTERIAL MAXIMA 

EVOlUCION BAJO DIFERElITES DOSIS UNICAS Y PLACEBO 
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Figura 3: Efecto de dosis únicas y diferentes de dos 
beta.bloqueantes sobre la tensión lIII1erial máxima (TAMx). 
Las diferencias frente a placebo se hacen slgnlflcativas 

balo carga, a partir de 50 W. 
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Figura 4: Las diferencias de tensión arterial minima 
(T AMn) observadas entre dosis únicas y diferentea de 
dos betas-bloqueantes Y lpIacebo, no fueron significativas 
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placebo, como frente a los otros tratamien- 

tos COn beta-bloqueantes (p <0,001). 

Los val ores de la TAMx bajo dosis únicas 

de Propanolol 80 mg fueron superiores a 

los registrados tanto bajo placebo como bajo 

los otros tratamientos, y las diferencias ob- 

servadas fueron signific&tivas (p < 0,01). 

Las diferenci2s de la TAMx observadas 

entre placebo y Acebutolol 300 y 600 mg 

en dosis únicas yen posición de reposo 

no fueron sign!ficativas. Durante el test or- 

tostático los valores de ,Ia TAMx bajo dosis 

únicas de Propanolol 40 mg SOn inferiores 

alos registrados bajo pl,acebo y los demás 

tratamientos; como en la posición reposo, 
las diferencias observadas fueron significa- 

tivas (p < 0,01). 

Las diferencias de TAMx observadas en 
el ortostatismo entre los demás tratamien- 
tos (Acebutolol 300 - 600 mg, placebo y 

Pmpanolol 80 mg) no fueron significativas. 

Durante el esfuerzo dinámico, la disper- 
sión de los valores de la TAMx no muestra 
diferencias significativas hasta los 50 Watts, 
peroa partir de los 75 W de carga, las 

diferenciasobsé'rvadas entre los grupos tra- 
tados y placebo son significativas (p < 0,05) . 

En .\a Fig. 4 podemos observar que las 

diferencias de la TAMn observadas durante 
todo el desarro!lo de la prueba - R, TO Y 

ED - no fueron significativas. 

Se realizó ei cálculo del DP (Fig. 5), 
cuyo valor está re,laeionado al consumo de 

oxígeno por el miocardio. En la figura se 

observa una m<:rcada diferencia delos va- 
lores del DP entre el grupo baro placebo 
y bajo Jos tratamientos activos, tanto en R, 

TO,como durante el ED, siendo más acen- 
tuada bajo las mayores cargas. Las diferen- 
cias del DP ertre tratamientos activos no 
son marcadas. 

DISCUSION 

Se ha tratado deestimar y verifiear en 
forma aceptable y clínicamente accesible el 
efecto beta-bloqueante de los fármaeos uti- 
lizados a dosis única, determinando las 

modificaeiones de la reaetividad simpática 
durante el ortostatismo y el esfuerzo diná- 

mico. 

En la presente investigaci6n se ha obser- 
vado Un significativo efecto beta-bloqueante, 

manifestado sobre la FC y TAMx, bajo las 

distintas dosis de los fármacos utilizados 

en el ensayo,en comparación con placebo. 
También se observó que durante el esfuer- 
zo dinámico bajo dosis únicas de los dife- 

rentes beta-bloqueantes, no solo aumentó la 

diferencia de FC frente al placebo, sino que 

coincidiócon cambios durantelos incremen- 

tos de las cargas que indicarían una modifi- 

caci6n de la reactividad simpática. 

Los cambios de la FC duranteel esfuerzo 
dinámico que se observan entre beta-blo- 

queantes no fueron significativos, .\0 cual in- 

dica que Jos beta-bloqueantes utilizados en 

- sus diferentes dosis únieas, tendrían un 

efeeto similar sobre la reactividad simpática. 
> 

Las difereneias d.e la FC observadas en- 

tre dosis única dePropanolol 80 mg y el 

resto de los I::eta-bloqueantes, dejai'on de 

ser significativos a partir de los 50 Watts 
de carga. (Fig. 2) 

Laacción delos bloqtueadores, beta sabre 
la TA todaví,a no es bien conocida, pero 
puede relacionarse con una combinación de 

efectos farmacológicos sobre las regulacio- 

nes autónomas centra!es, depresión del mio- 
cardio y a la discutida inhibieión de la libe- 

ración de renina, atribuída por algunos au- 

tores (4 - 5). 

Se han observado dos hechos interesan- 

tes en cuanto al comportamiento de la 

TAMx bajo diferentes dosis únicas de beta- 

bloqueantes. A la dosis única de Propano- 
I!?I 80 mg se observaron en reposo acostado 

valores de TAMx mayores frente a placebo 

y a otros tratamientos (Fig. 3). Las diferen- 

cias observadas fueron significativas. Este 

hp.cho es aún más Ilamativo si se tiene en 

cuenta que en el momento de registro el 

grupo bajo Propanolol 80 mg acusóla me- 

nor FC. Futuras investigaciones aclararán si 

este hecho se debe a un efecto rebote in- 

directo sobre los receptores beta 2. 

Otro hecho importante es que durante el 

esfuerzo dinámico y a partir de los 50 W 

de carga, se observan diferencias significa- 

tivas de la TAMx entre el grupo placebo y 

bajo tratamiento (Fig. 3). Esto indicaría va- 

riaciones hemodinámicas producidas por los 

betabloqueantes que se manifiestan frente 
a los mayores esfuerzos y justifican la con- 
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tinuación de las investigaciones de beta- 

bloqueantesen el tratamiento de la hiper- 
tensión arterial, dado que por otra parte, su 

uso simultáneo con vasodilatadores d>irectos 

tiende a suprimirlosefectos cardíacos se- 
cundarios provocados por los vasodilatado- 

res como consecuencia de las descargas 
simpáticas compensadoras (6). 

La reducción de los valores del DP bajo 

tratamiento con los beta-bloqueantes indica 

un ahorro de oxígeno por parte del miocar- 
dio durante el esfuerzo que ya fue descripto 

por otros autores. (7 - 8) 

Alas dosis utilizadas no se observaron 
efectos indese&bles 0 colaterales, provoca- 
dos por beta-bloqueantes, tales como espas- 
mo bronquial, insuficiencia cardíaca, ni tras- 
tornos de conducción. 

SUMMARY 

COMPARATIVE STUDY OF TWO BETA. 

BLOCKING DRUGS, GIVEN IN ONE SINGLE 

DOSE, ON THE SYMPATHETIC REACTIVITY 

AS TO ORTHOSTATISM AND DYNAMIC 
EFFORT. 

In order to find out the influence of two 
beta-blocking drugs on the sympathetic reac- 
tivity referring to orthostatism and dynamic 
effort, 15 patients with blood pressure (B.P.) 
up to 100 mm Hg min. and 150 mm Hg max. 
w~re given in a double blind rendomized trial 
single doses at one week's interval between 
them of placebo, Propanolol 40-50 mg and 
Acebutowl 300-600 mg. Patients received 
their dose two and a half hours before the 
control. After half an hour's rest, B.P. and 
electrocardiogram lying down and standing 
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were taken, followed by an ergomètry with 
increasing loads. At the eT!d of each load and 
without interrupting the effort, B.P. and ECG 
were recorded. The results showed significant 

difference of heart rate (HR ) between the 
groups of placebo an beta-blocking drugs; 

With 80 mg Propanolol the lowest HR was 
registered up to 50 W; at 75 and 100 W the 
differences of HR between the beta-blockers 
were not significant. The maxjmum B.P. showed 
significant difference to placebo during the 
dynamic effort particularly with increasing 
loads, which would point to haemodynamical 
variations under beta-blockers. The variations 
of the diastolic B.P. were not significant. 

BIB~RAFIA 
1. AHLUIST. R.: Study of the adrenotropic recepars. 

Amerc. J. Physiol, 153: 586, 1948. 

2. GOTH, A.: Dallas-Texes, Farmacología Médica, 7. 

Edic. 75, Ineramerclana. 

3. ROHWEDDEtJ, R. W.; Esper, R. J.; Machado, R. A.; 
Cáceres Monié, J. C.: La frecuencia cardíaca en 
el test ortostático. Modificaciones producidas pOI' 

un beta-bloqueante. XV Congreso de la Cardiología 

Argentina, Mar del Plata, 26-31 de octubre 1975. 

4. PETTINGER, W. A.; Campbell, W. B.; Keaoa, K.: 
The adrenergic component of renin release inducetl 
by vasodilating alltihypertensive drugs in the rat, 

Circ. Res. 33: 82, 1973. 

5. DOlLERY, C. T.; Paterson, J. W., and Conally, 

M. E.: Clinical pharmacology of beta-receptor bloc- 
kin drugs. Clin. Pharmacol. Ther. 10: 765, 1969. 

6. PETTI NCER, W. A. and Mitchel, H. C.: Minoxidil: 
a possible alternative to nephrectomy for h~per- 

enslon. New Eng. J. Med, 289: 167, 1973. 

7. HAMER, J.; Grandjean, T.; Meléndez, l. and Sow- 

ton, G. E.: Effect of propranolol in angina pectoris: 

preliminary report. Brit. Med. J. 2: 720, 1964. 

8. BRIVASTAVA, S. C.; Dewar H. A. and Newell, D. 

J.: Double-blind trial of propranolol in angina of 

effort. Brit. Med. J. 2: 724, 1964. 


