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Nebivolol es un nuevo bloqueador beta 1
altamente cardioselectivo, cuyo perfil
hemodinámico es diferente a los  otros  beta
bloqueadores  clásicos.
Tiene una acción vasodilatadora  mediada
por la liberación del Oxido Nítrico (ON)
tanto activando la Oxido Sintasa endotelial,
como también aumentando la biodispo-
niblidad del ON.(1) El ON juega un rol
importante por las acciones reguladoras y de
mantenimiento de la homeostasis que ejerce
sobre las funciones relacionadas con el
endotelio, por ello la característica más
destacada de la disfunción endotelial es una
reducida biodisponibilidad de ON lo que
causa alteraciones y desequilibrios entre

factores vasoconstrictores y vasodilatadores
determinando condiciones  protrombóticas
y proinflamatorias.
Por años se ha sabido que muchos de los
factores de riesgo cardiovascular como
tabaquismo, hipertensión, dislipidemia, sín-
drome metabólico y diabetes son precursores
de una disfunción endotelial.(2,3) En este
contexto, se ha demostrado que Nebivolol
en pacientes hipertensos fumadores, a
diferencia de Carvedilol y Celiprolol, reduce
significativamente parámetros tales como
son los niveles séricos del Inhibidor del
Activador del Plásminogeno (PAI-1),
fibrinógeno y Homocisteína.(4)  (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores y porcentajes de cambio de niveles pre-post tratamiento de fibrinógeno (mg/dL), PAI-1 (IU/mL)
y Homocisteína (umol/L) de acuerdo a tratamiento y condición fumador.



Por otra parte , el  Síndrome Metabólico es
iniciado por un desarrollo de resistencia a la
insulina y una hiperinsulinemia que
comprende múltiples anormalidades
incluyendo hipertrigliceridemia , aumento de
lipoproteínas de baja densidad (LDL),
disminución de lipoproteínas de alta densidad
(HDL), incremento de la grasa visceral, la
activación del Sistema Nervioso Simpático
y el Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona, con incremento de las
concentraciones de catecolaminas y
Angiotensina II respectivamente.
En este contexto, Nebivolol ha demostrado
en pacientes hipertensos no modificar los
triglicéridos totales y colesterol plasmático
total, como también  reducir los niveles de
renina y aldosterona, no produciendo
cambios en los niveles de noradrenalina y
adrenalina. (5, 6) (Gráficos 1 y 2).

Las anormalidades metabólicas mencionadas
incrementan el riesgo de diabetes, hiper-
tensión y aterosclerosis. De esta manera la
Diabetes Mellitus se transforma en una de
las enfermedades con mayor incidencia de
disfunción endotelial, estando el diabético
con riesgo aumentado entre 3 a 5 veces, de
padecer patología cardiovascular.(7,8)

Una de las características de los pacientes
diabéticos es la elevada concentración de
radicales libres, en especial de anión
superóxido, lo que determina un importante
stress oxidativo. El propio exceso de glucosa
puede facilitar esta condición a través de
mecanismos mediadores como la auto-
oxidación de la glucosa, la glicosilación de
proteínas, como ocurre con el colágeno de la

pared arterial; fenómeno que favorece a la
progresión de la enfermedad aterosclerótica
en estos pacientes.(9, 10)

Es por esto que Nebivolol  en pacientes
hipertensos con intolerancia a la glucosa
no modifica  la sensibilidad a la insulina ni
la glucosa plasmática, a diferencia de
Atenolol, el cual redujo en un 20% la
sensibilidad a la insulina. (Tabla 2). (11)

Si bien los betabloqueadores siguen siendo
un tratamiento fundamental en la enfermedad
coronaria, independientemente de la presencia
de Diabetes, en una extensa revisión en el
manejo de la hipertensión arterial, en
pacientes diabéticos, los betabloqueadores y
bloqueadores de los canales de calcio se
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Gráfico 1. Efecto de Nevibolol en triglicéridos plasmáticos
en pacientes hipertensos.
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Gráfico 2. Efecto de Nevibolol en la glicemia y colesterol
total.
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Tabla 2. Efecto del tratamiento de 16 semanas con Nebivolol y Atenolol comparado con Placebo en parámetros
de glucosa e insulina

Tasa de depósito de Glucosa (M) (mg/kg.min)

Indice sensibilidad a la insulina (M/l)

Tasa de desaparición de Glucosa (K) (min-1)

Glucosa área bajo la curva (AUC) (mmol/l.min)

Placebo

4.62±2.04

0.74±0.40

1.12±0.34

1258±1.77

Nebivolol

4.30±2.17

0.65±0.39

1.16±0.41

1244±229

Atenolol

3.89±1.68*

0.58±0.33**

1.00±0.31*°

1323±1.90*°

presentan como una opción de tratamiento.(12)

Si bien son fármacos efectivos y seguros que
presentan escasos efectos colaterales en dosis
moderadas, son claramente menos utilizados
en estos grupos, lo que podría contribuir a
una mayor mortalidad en los diabéticos
hipertensos.(13)

Existen contraindicaciones para el uso de
betabloqueadores en la diabetes Mellitus, tales
como el bloqueo de segundo y tercer grado,
asma y enfermedad crónica obstructiva y la
enfermedad vascular periférica. (14) Sin
embargo, Nebivolol, al tener una alta beta 1
selectividad, ha demostrado seguridad y
tolerabilidad en pacientes asmáticos y con
enfermedad pulmonar obstructiva crónica
lo que deja un margen de tolerancia en la
prescripción de Nebivolol en algunas
situaciones clínicas en que los beneficios
superan los riesgos.(15,16,17) Se sabe que la

diabetes tipo 2 empeora el metabolismo de
los lípidos e incrementa el stress oxidativo,
ya que la hiperglicemia provoca la formación
de especies reactivas al óxigeno (ERO) lo
que contribuye a una oxidación de las LDL
por acción de la NADPH oxidasa y por ende
una alteración de la función endotelial,
modificando la formación y la acción del
ON, acelerando el proceso de aterosclerosis.(18)

Nebivolol a diferencia de Atenolol, reduce
el contenido de hidroperóxidos de LDL, las
especies ERO y los superóxidos en las
células endoteliales humanas incubadas
con plasma de pacientes tratados con
Nebivolol, lo que hace pensar de alguna forma
que esta molécula puede proteger en forma
integral, ó revertir en algún grado la
disfunción endotelial que presentan estos
pacientes.(19) (Gráfico 3).

Adaptado de Fratta Pasini A. et al J.Hypertension 2005;23:589-596
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CE = células endoteliales.
Fase lag = fase de consumo de antioxidante
de la partícula lipoproteíca.
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*p<0.05 vs placebo; **p<0.01 vs placebo; *°p<0.05 vs placebo; p<0.01 vs nebivolol.

Gráfico 3.Efecto de Nebivolol en Stress Oxidativo
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Si consideramos el importante rol protector
del Oxido Nítrico, por su acción vasodila-
tadora, antiproliferante, antinflamatoria y
antitrombogénica, la posibilidad de modular
su presencia a través del uso de Nebivolol,
se transforma en una estrategia terapéutica
de primera elección en pacientes con elevada
sospecha de stress oxidativo, como lo son:

Propiedades
No selectivos: β1 ≅ β2

‘Cardioselectivo’: β1/β2 >10
No β1-selectivo con vasodilatación
complementaria.
β1-selectiva con vasodilatación
complementaria.

Tabla 3. Generación de betabloqueadores

Betabloqueadores
Primera generación
Segunda generación
Tercera generación

Ejemplos
Propranol, timolol
Metoprolol, atenolol, bisoprolol
Carvedilol, bucindolol

Nebivolol

≅ igual o similar

los hipertensos diabéticos, los hipertensos
dislipidémicos, los hipertensos tabáquicos,
al igual que aquellos pacientes que reúnen
más de un factor de riesgo: hipertensos
diabéticos-dislipidémicos, hipertensos
diabéticos-tabáquicos e hipertensos
dislipidémicos-tabáquicos.

Dependiendo de la especificidad del receptor
beta 1 y beta 2 y de su efecto vasodilatador,
los betabloqueadores pueden tener diferentes
efectos en el metabolismo glucídico y lipídico
y también en generar diabetes secundaria. Los
betabloqueadores de primera generación no
selectivos como Propanolol presentan un
riesgo de aumentar Diabetes en un 28%. Los
betabloqueadores selectivos de segunda
generación como Atenolol y Metoprolol se

asocian también con una reducción en la
sensibilidad a la Insulina pero de menor
grado. Sin embargo los betabloqueadores
de tercera generación con propiedades
vasodilatadores, como Nebivolol,  tendrían
un efecto neutro o de mejoría en la sensi-
bilidad a la insulina, pudiendo de esta
manera modificar favorablemente el perfil
lipídico en sentido antiaterogénico.(20)

(Tabla 3).
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