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Resumen

El carvedilol es un agente betabloqueante ampliamente utilizado en el tratamiento de la insufi ciencia cardiaca. 

Numerosos estudios randomizados y controlados han demostrado su efi cacia, seguridad y hasta su superioridad 

sobre otros betabloqueantes tradicionales como el el metoprolol. Sin embargo su uso en la hipertensión arterial 

curiosamente cuenta con menor nivel y calidad de evidencia científi ca que en la insufi ciencia cardiaca. En la 

presente revisión se consideran aspectos farmacocinéticos, farmacodinámicos y hemodinámicos de los 

betabloqueantes tradicionales en comparación con el carvedilol. Asimismo, se analiza la evidencia disponible 

sobre los efectos de este grupo farmacológico respecto del impacto en órganos blanco y su efecto sobre la 

morbimortalidad cardiovascular (MED.UIS. 2009;22(2):174-80).
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INTRODUCCIÓN 

El carvedilol es un agente betabloqueante 
( B) ampliamente utilizado para el  tratamiento 
de todos los estadios de la insuficiencia 
cardíaca crónica. Su eficacia y seguridad están 
avaladas por numerosos ensayos clínicos 
randomizados que llevaron a su aprobación en 
EEUU desde 1997. En contraposición, el uso 
del carvedilol en el tratamiento de la 
Hipertensión Arterial (HTA) esencial cuenta 
con la aprobación en EEUU desde septiembre 
de 1995 con menos evidencia de su eficacia y 
efectividad1.

En la siguiente revisión se realizará un 
resumen de los aspectos químicos, 

farmacocinéticos y farmacodinámicos del 
carvedilol así como de las experiencias clínicas 
en HTA esencial. Para dicho análisis se realizó 
una búsqueda en la base de datos Medline con 
artículos en idioma inglés publicados desde 
1964 utilizando los siguientes términos: 
hypertension, drug therapy,  systemic 
hypertension, carvedilol, betablockers. Además 
se limitó la búsqueda en Pubmed con: human, 
adults, ramdomized clinical trials, review and 
metaanalisis. De los artículos obtenidos se 
seleccionaron específicamente aquellos  ensa-
yos clínicos randomizados  realizados en 
humanos.

CARVEDILOL: ESTRUCTURA QUÍMICA, ASPECTOS 
FARMACODINÁMICOS Y FARMACOCINÉTICOS

El carvedilol es una ariloxipropanolamina 
racémica lipofílica que produce vasodilatación 
precapilar por bloqueo de los receptores A1 y 
bloqueo no selectivo de los receptores B1,2. Con 
respecto al propanolol presenta menor efecto 
estabilizador de membrana y es, dos a cuatro 
veces,  más potente sobre el bloqueo de los 
receptores B3. El bloqueo A1 es el mayor 
responsable de su actividad vasodilatadora, sin 
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embargo a altas concentraciones también 
bloquea la entrada de calcio4,5.

En pacientes con HTA, el carvedilol se 
absorbe rápida y completamente luego de su 
administración oral2. El volumen de distri-
bución es 1,5 a 2 L/Kg de peso corporal4. Las 
concentraciones plasmáticas pico se alcanzan 
en 1 a 2 horas2,4. La absorción se retrasa hasta 
120 minutos cuando la droga es administrada 
con las comidas6. El carvedilol sufre un extenso 
efecto de primer paso hepático7. El 98% de la 
droga circula en plasma unida a proteínas 
plasmáticas. La vida media es de 7 a 10 horas2 
y es eliminada por oxidación y glucuronidación 
en el hígado7, para posteriormente sufrir 
eliminación por bilis y heces, solo el 16% es 
excretado en orina4,8.

Drogas que inhiben el citocromo P450 tales 
como la quinidina, fluoxetina, paroxetina y 
propafenona incrementan las concentraciones 
plasmáticas del carvedilol. Asimismo, aquellas 
drogas que aumentan la actividad del 
citocromo P450  como la rifampicina pueden 
disminuir las concentraciones de carvedilol9.

En pacientes ancianos, las concentraciones 
plasmáticas de carvedilol pueden aumentar 
hasta un 50% respecto de los pacientes 
jóvenes, aparentemente por retraso en la 
eliminación. También pacientes con 
enfermedad hepática presentan mayores 
concentraciones plasmáticas10, sin embargo 
los pacientes con enfermedad renal no sufren 
grandes modificaciones en las concentraciones 
plasmáticas11. En los pacientes en diálisis no 
se modifica la farmacocinética del 
carvedilol12. 

EFECTOS EN LA HEMODINAMIA Y EN LA PRESIÓN 
ARTERIAL DE LOS AGENTES BETABLOQUEANTES

El perfil hemodinámico de la HTA esencial se 
caracteriza por Resistencia Vascular Periférica (RVP) 
elevada y gasto cardíaco normal13. En los ancianos 
con HTA dicho perfil hemodinámico cambia a un 
gasto cardíaco bajo con RVP elevada14,15.

La mayoría de los agentes antihipertensivos se 
caracterizan por disminuir la RVP y mejorar el gasto 

cardíaco. La excepción a esta regla son los B de 
primera y de segunda generación como el atenolol 
o el metoprolol que disminuyen el gasto cardíaco y 
aumentan o no provocan cambios en la RVP, 
ejerciendo exactamente el efecto opuesto al deseado 
de un agente antihipertensivo ideal16,17.

Los agentes betabloqueantes se clasifican como 
de primera, segunda o tercera generación (tabla 1) 
según la selectividad sobre el subtipo de receptores 
beta y la presencia de propiedades vasodilatadoras. 
Además se los agrupa como B tradicionales 
(primera y segunda generación) o no tradicionales 
(tercera generación).

La mayoría de los ensayos clínicos  que 
evaluaron los efectos de los B sobre la 
hemodinamia, los órganos blanco y en la 
morbimortalidad fueron realizados con B 
tradicionales. Estudios fisiopatológicos y 
farmacológicos consideran que no todos los 

B son iguales. En particular los B de 
tercera generación, con efectos vasodilatadores 
como el carvedilol, han mostrado diferir en 
los efectos cardiovasculares respecto de los 

B tradicionales (Tabla 2). En contraposición 
a los tradicionales B el carvedilol ha 
documentado mantener el volumen minuto, 
con pequeños efectos en la frecuencia 
cardíaca, además disminuye la Tensión 
Arterial (TA) por disminución en la RVP. El 
carvedilol por su acción vasodilatadora ejerce 
un perfil hemodinámico similar a los 
Inhibidores de la Enzima Convertidora  de 
Angiotensina (IECA) y bloqueadores de 
canales de calcio18.

Existen diferencias significativas en los 
cambios hemodinámicos tanto agudos como 

Tabla 1: Clasificación de los agentes betabloqueantes.

Agente Bloqueo de receptores

Betabloqueantes 

de 1ra generación 

o  tradicionales

Propranolol 1/ 2 (no selectivo)

Betabloqueantes 

de 2da 

generación o 

tradicionales

Atenolol

Metoprolol

Bisoprolol

1 (selectivo)

1 (selectivo)

1 (selectivo)

Betabloqueantes 

de 3ra generación 

o no tradicionales

Carvedilol

Bucindolol

Nipradilol

1/ 2/ 1 (no selectivo)

1/ 2/ 1 (no selectivo)

1/ 2 (no selectivo)



MED. UIS. 2009;22:174-80

176

diaz a

crónicos producidos por el metoprolol y el 
carvedilol. El carvedilol disminuye las 
resistencias periféricas y aumenta el volumen 
minuto cardíaco18,19.

Los B tradicionales se mostraron menos 
eficaces en el tratamiento de la HTA sistólica 
en ancianos. La eficacia de los B 
tradicionales como monodroga en la HTA 
esencial genera varias dudas a partir del 
estudio STOP en el cual sólo lograron óptimos 
controles de TA en el 33 al 49% de los 
pacientes, mientras que los diuréticos lo 
lograron en el 70%20.

En pacientes de raza negra  la combinación 
carvedilol con tiazidas logra controlar la TA 
en hasta el 78% de los pacientes21. Ademas 
los B tradicionales son los únicos agentes 
antihipertensivos que han documentado un 
paradójico incremento en la TA22,24. El 
carvedilol, al igual que los IECA, ha 

demostrado mejorar la función endotelial en 
pacientes con HTA25. 

EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN RENAL Y LA 
MICROALBUMINURIA

A diferencia de los B tradicionales, 
numerosos estudios han documentado que el 
carvedilol tiene un efecto favorable en la 
hemodinamia renal mejorando el flujo 
plasmático y disminuyendo la 
microalbuminuria26-30. 

El tratamiento con carvedilol se asocia con 
reducción y desaparición de la microalbuminuria 
en aproximadamente el 50% de los pacientes 
con HTA32. Sin embargo, en un pequeño estudio 
randomizado controlado con placebo en 
pacientes post-trasplante renal el carvedilol 
fue inferior al antagonista de los receptores 
de angiotensina losartan en reducir la 
microalbuminuria33.

Tabla 2: Efectos de las diferentes drogas antihipertensivas en pacientes con hipertensión arterial.

Parámetro Droga ideal
B-Bloqueadores 

tradicionales
Carvedilol

A1 

Bloqueantes
IECA o ARA II

Bloqueadores 

de canales de 

calcio tipo 

dihidropiridinas

Tiazidas

Presión 

arterial media - - - - - - -

Resistencia 

periférica 

Total
- (+) (-) - - - -

Volumen 

minuto
0 (-) 0 0 0 0 0

Frecuencia 

cardiaca 0/- - 0/- (+) 0 (+) 0

Activación 

del sistema 

nervioso 

simpático
- - - (+) - + +

Sistema 

renina 

angiotensina 

aldosterona
- - - 0 - + +

Metabolismo 

lipídico
0/+ - 0 0/+ 0 0 -

Metabolismo 

de la glucosa 0/+ - 0 0 0/+ 0 -

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARA II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II. + = 

aumento; - = disminución, 0 = sin efectos; + = efecto positivo; − = efecto negativo; (  ) = predominantemente luego de la 

administración aguda
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EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO

Los B tradicionales aumentan los niveles 
de triglicéridos y disminuyen los niveles de 
HDL34-37. En pacientes no diabéticos con HTA 
en tratamiento con B tradicionales se ha 
encontrado un mayor riesgo de desarrollar 
diabetes tipo 238-43.

En contraste, el carvedilol tiene un efecto 
neutral o benéfico sobre la insulinoresistencia, 
la actividad de la lipoproteinlipasa, los 
trigliceridos y el colesterol. A diferencia de los 

B tradicionales el carvedilol mejora el valor 
de glucemia en ayunas, hemoglobina glicosilada 
y niveles de insulina44-46.

En el subgrupo de pacientes hipertensos y 
diabéticos con bloqueo farmacológico del 
sistema renina angiotensina aldosterona, el 
carvedilol mejora la sensibilidad a la insulina y 
retrasa la progresión de la microalbuminuria  
respecto del metoprolol47. A diferencia del 
atenolol, el carvedilol aumenta el nivel de 
colesterol HDL, disminuye el nivel de 
triglicéridos, aumenta la sensibilidad a la 
insulina mejorando los niveles de glucemia48.

EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN SEXUAL

Un aspecto importante en la calidad de vida 
de los hipertensos es su vida sexual que puede 
empeorar al iniciar tratamiento con 
betabloqueantes. En pacientes hipertensos  sin 
evidencias de disfunción sexual previa, el 
tratamiento antihipertensivo con carvedilol ha 
mostrado empeorar crónicamente la función 
sexual respecto del valsartan49. Sin embargo no 
existen estudios doble ciego que comparen 
específicamente el efecto de distintos 
betabloqueantes versus el carvedilol sobre la 
función sexual.

EFECTOS SOBRE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR 
IZQUIERDA (HVI)

Claramente los B tradicionales son 
inferiores que otros agentes antihipertensivos 
para lograr reducción de la HVI50-52. El estudio 
LIFE demostró menor eficacia del atenolol 

respecto del losartan en término de reducciones 
de HVI53.

Respecto a la regresión de la HVI  medida por 
resonancia magnética nuclear el carvedilol (25 
mg) se mostró inferior al telmisartan en dosis 
de 80 mg a similares reducciones de la TA54. 

EFECTOS SOBRE LA ENFERMEDAD VASCULAR

En comparación con los Inhibidores de la 
Enzima Convertidora de Angiotensina, 
calcioantagonistas o Antagonista de los 
Receptores de Angiotensina (ARA II), el 
atenolol no provoca cambios benéficos en la 
función endotelial a pesar de similares 
reducciones de TA55,56.Es interesante destacar 
que el carvedilol, al disminuir los picos 
matutinos de TA, ha demostrado regresión en 
la evolución de la ateroesclerosis carotídea 
respecto de otros B tradicionales57.

PROPIEDADES AUXILIARES Y  ESTRÉS OXIDATIVO

El carvedilol ha demostrado disminuir el 
estrés oxidativo y los niveles de proteína C 
reactiva en mayor medida que el propanolol58. 

Existe evidencia de mayor eficacia del 
carvedilol en disminuir el daño al DNA por 
especies reactivas del oxigeno que otros 
betabloqueantes de primera generación como 
el propanolol58,59. 

EFECTOS EN LA MORBIMORTALIDAD

Pese a que que los B han sido utilizados en 
el tratamiento de la HTA por más de 30 años60 
ningún estudio ha demostrado que la 
monoterapia con B tradicionales reduzca la 
morbimortalidad en comparación con placebo. 
En 1998 Messerly publicó un metaanálisis de 
10 ensayos clínicos randomizados enrolando 
más de 16 000 pacientes ancianos. Los 
resultados mostraron que a pesar de 
disminuciones significativas en los valores de 
TA, los B tradicionales fueron inefectivos en 
reducir la enfermedad coronaria, la mortalidad 
cardiovascular y la mortalidad total61. Además 
la monoterapia con B tradicionales solo logró 
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mantener controles óptimos de TA en el 33% 
de los pacientes. Psaty demostró que si bien los 

B son superiores al placebo en términos de 
prevención de accidente cerebrovascular, 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), 
mortalidad total y eventos cardiovasculares 
son inferiores a los diuréticos62. Si bien el 
carvedilol debe ser considerado como 
antihipertensivo de primera línea en ciertas 
condiciones de alto riesgo como en la etapa 
post infarto de miocardio, alto riesgo de 
enfermedad coronaria y especialmente en 
insuficiencia cardíaca en todos sus estadios, no 
existe ningún ensayo clínico randomizado que 
confirme la superioridad del carvedilol como 
monoterapia específicamente en hipertensión 
esencial no complicada respecto de otros B 
tradicionales u otras drogas o placebo en 
términos de reducción de la morbimortalidad 
total y cardiovascular.

CONCLUSIÓN

El carvedilol es un agente B de tercera 
generación que tanto por su perfil 
hemodinámico y efectos sobre los órganos 
diana, se diferencia claramente respecto de 

B tradicionales como grupo farmacológico. 
Si bien es una alternativa terapéutica atrayente 
es preciso reconocer que su uso en HTA no 
esta respaldado por la evidencia necesaria 
para considerarlo como monodroga de primera 
elección en la reducción de la mortalidad 
total, cardiovascular, y cerebrovascular. 

SUMMARY

Clinical use of carvedilol in hypertension. Carvedilol is a 

beta-blocker agent widely used in the treatment of heart 

failure. Many randomized controlled studies have demonstrated 

its effi cacy, safety and even its superiority over other 

traditional beta-blockers such as metoprolol. However, its use 

in hypertension has curiously lower level and quality of 

scientifi c evidence than in heart failure. The present review 

will consider pharmacokinetic, pharmacodynamic and 

haemodynamic aspects of traditional beta-blockers compared 

with carvedilol. It also analyzes the available evidence about 

the effects of this pharmacological group regard the impact on 

target organs and its effect on cardiovascular morbidity and 

mortality. (MÉD.UIS. 2009;22(2):171-7).

Key words: Hypertension. Carvedilol. Betablockers.
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