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Sefor Editor:

Oates y Brown®, prestigiosos investigadores y estudio-
sos de la farmacologia de los medicamentos hipoten-
sores, plantean en su texto basico, que los betablo-
qgueadores no selectivos, sin actividad mimética intrin-
seca, aumentan las cifras de triglicéridos en plasma, y
disminuyen las liporoteinas de alta densidad (HDL, por
sus siglas en inglés) sin cambios en el colesterol total;
mientras que los betabloqueadores con actividad sim-
paticomimética intrinseca (ASI), tienen poco o ningun
efecto sobre los lipidos sanguineos o aumentan la
HDL, que desempefia funciones protectorasl'z. Sin em-
bargo, hemos podido constatar que en la comunidad
existe un sinnumero de pacientes hipertensos con
dislipidemia asociada, diabetes mellitus y cardiopatia
isquémica, tratados con betabloqueadores como el
propranolol (betabloqueador no selectivo) y atenolol.
Este grupo, difiere grandemente en sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, por lo que he-
mos podido observar una controversia muy importan-
te en cuanto a su uso adecuado.

Las caracteristicas farmacodindmicas de los beta-
bloqueadores permiten distinguir varios tipos de far-
macos, con influencias diferentes en el perfil cardio-
vascular. Los no cardioselectivos elevan los niveles
plasmaticos de triglicéridos y disminuyen las HDL. Los
efectos sobre los lipidos de los que son selectivos y
ademas, tienen ASI, son practicamente nulos; incluso,
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los que tienen actividad alfa, presentan efectos favora-
bles sobre el perfil lipidico™™.

Este grupo de farmacos, cuando se utiliza sin tener
presente el perfil lipidico de cada sujeto, puede afectar
de forma sutil a aquellos pacientes que padecen de un
trastorno a este nivel. Sabemos que en estos momen-
tos, en el nivel primario de salud, estos estudios no se
pueden realizar por su elevado costo’, pero es preciso
gue se tenga presente la clasificacion de los bloquea-
dores B-adrenérgicos para hacer el uso mas adecuado
en estos pacientes, pues segun nuestro criterio se ha-
ce un uso indiscriminado de dichos farmacos, no solo
en los hipertensos con trastornos lipidicos, sino tam-
bién en aquellos con diabetes mellitus y cardiopatia
isquémica.

Resulta fundamental establecer un abordaje tera-
péutico integral del paciente con varios factores de
riesgo. Es muy importante tener en cuenta tanto las
intervenciones que van a actuar de forma sinérgica en
la disminucion del riesgo cardiovascular, como aque-
llas que —pudiendo ser Utiles en el tratamiento de uno
de los factores de riesgo— pueden ser perjudiciales
para otros e incluso para la evolucion conjunta de la
enfermedad cardiovascular. El objetivo debe ser siem-
pre la eleccidn del tratamiento éptimo para nuestros
enfermos®.

Los pacientes se deben tratar de forma individuali-
zada, pues en alguna medida los trastornos lipidicos
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son factores de riesgo que debemos tener presente a
la hora de indicar un betabloqueador o un diurético,
grupos de farmacos que afectan desfavorablemente el
perfil lipidico™>.

Segun el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos,
estos farmacos pueden clasificarse en:
e Cardioselectivos (relativa selectividad sobre los re-
ceptores B1): acebutolol, atenolol, betaxolol, biso-
prolol, metoprolol, nebivolol.
e B-bloqueadores inespecificos o no selectivos: pro-
panolol, nadolol, timolol, Alprenolol, bopindolol,
carteolol, penbutolol.
e Con actividad bloqueadora a y B adrenérgica: labe-
talol, carvedilol, celiprolol.

Ademas de la selectividad sobre los receptores B,
también es importante tener presente la ASI, o sea
que son capaces de estimular primeramente el recep-
tor y después bloquearlo. Los siguientes farmacos
poseen ASI: acebutolol, alprenolol, bopindolol, carteo-
lol, penbutolol, pindololl"'.

Seglin Mancia et al.” estos farmacos no son con-
siderados de eleccion en el tratamiento inicial de la
hipertensidn arterial (HTA), al existir alteraciones en el
perfil lipidico, pues causan aumento de los triglicéridos
plasmaticos al inhibir la activacion de la lipasa, hormo-
na sensible en adipositos, y al disminuir la lipolisis y la
liberacion de acidos grasos, disminuyen las HDLc e
incrementan las LDLc (lipoproteinas de baja densidad,
por sus siglas en inglés), estos efectos se asocian al
bloqueo B2%%.

La mayoria de los tratamientos crénicos con estos
farmacos producen aumento de los triglicéridos vy
disminuciéon de las HDLc, el efecto es menor con los
cardioselectivos aunque también pueden aparecer. El
carvedilol y el celiprolol son los que presentan menor
efecto sobre los lipidos®?.

Algunos B-bloqueadores cardioselectivos, como el
nevibolol y el carvedilol, pueden ser bien tolerados sin
afectar el control de la glicemia y mejorar algunos
componentes del sindrome metabdlico, al normalizar
el perfil lipidico en sujetos dislipidémicos**.

Algunos autores prefieren los antagonistas al, co-
mo el prasozin, doxazosina y terazosin. La doxazosina
reduce los niveles de triglicéridos, colesterol total, LDL
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, por sus
siglas en inglés). Ademas eleva los niveles de HDL y la
relacion colesterol total/HDL. Estos efectos parece que
se mantienen ademas, con la asociacion de diuréticos

y B-bloqueadores™®.

No obstante, es importante recordar una vez mas
el tratamiento global e individualizado del paciente
con enfermedad cardiovascular. Si bien es cierto que
ante la posibilidad de una terapia con dos antihiper-
tensivos de igual eficacia se escogeria aquel que pro-
duzca variaciones mas beneficiosas en el perfil lipidi-
c0®, no se debe olvidar que ésta no es la Gnica opcién,
existe la alternativa de elegir el farmaco de mayor efi-
cacia en el control de la HTA (aun cuando condicione
un perfil menos preferible) y asociar, si son necesarias,
otras medidas terapéuticas que mejoren la dislipide-
mia'. Por ejemplo, en un paciente con HTA de dificil
control puede ser necesario el uso de una tiazida; en
uno con antecedentes de insuficiencia cardiaca se
puede elegir un B-bloqueador, o un diurético de asa;
tal vez simplemente los efectos secundarios de otras
medicaciones antihipertensivas hayan restringido
nuestra elecciéon a fdrmacos mas perjudiciales para la
dislipidemia. En estos casos sera recomendable vigilar
la repercusion sobre sus niveles de colesterol y triglicé-
ridos, y tratar, si es necesario, dichas alteraciones con
otras medidas higiénico-dietéticas™.

Segun Lavie et al.*?, la Sociedad Britanica de Hiper-
tension (British Society of Hipertension) en su algorit-
mo de tratamiento ha retirado los B-bloqueadores de
la primera linea para la HTA, tal como se expone en las
recientes recomendaciones del National Institute for
Health and Clinical. Se plantea textualmente: “Los B-
bloqueadores no son farmacos preferentes en el trata-
miento inicial de la HTA, pero son una alternativa a los
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona en pacientes de edad inferior a 55 afios, si
estos Ultimos farmacos no son bien tolerados”*?.

Los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) pudieran ser una opcidn terapéu-
tica en el tratamiento de los pacientes hipertensos con
trastornos lipidicos. Este grupo de farmacos tiene un
leve efecto beneficioso, al parecer mediado por una
disminucion de la insulinorresistencia, la elevacion de
las HDL y el descenso del nivel de triglicéridos. Esta
accion se ha comprobado fundamentalmente en pa-
cientes quienes los IECA se asocian al tratamiento con
diuréticos, aunque dichas modificaciones no han sido
demostradas en todos los estudios y tampoco ha po-
dido demostrarse un efecto de clase en la modifica-
cién lipidica de los IECAY**'2, pudiera decirse tam-
bién que son de uso adecuado en el tratamiento de la
HTA, cuando existe una dislipidemia asociada. Por otra
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parte, en el caso de los antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARA 1l), por su reciente aparicion en
la practica clinica, no existe una gran informacién; sin
embargo, su efecto parece ser neutro en cuanto al
perfil lipidico™.

Es de gran valor destacar que los pacientes hiper-
tensos no son tratados con un solo grupo farmacolo-
gico, en muchos de los casos tienen asociado un diuré-
tico que también puede afectar el perfil lipidico™?.
Desde hace afios es conocida la influencia negativa de
los diuréticos en este aspecto; no obstante, la mayoria
de los estudios encontraron dicha asociacion con dosis
superiores a las actualmente recomendadas en la
mayoria de los pacientes para el tratamiento de la
HTA. Los diuréticos tiazidicos elevan las cifras de LDL y
triglicéridos y al parecer sucede lo mismo con los
diuréticos de asa. Es posible que la indapamida vy la
torasemida tengan un menor efecto sobre los perfiles
lipidicos™**.
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La prevencién de la muerte subita cardiaca (MSC)
constituye uno de los mas importantes desafios de la
cardiologia moderna. Durante afios se han identificado
algunas variables, con mayor o menor validez en la
practica clinica, que aumentan el riesgo de sufrir MSC.
En 1999, Schmidt et al. publicaron un articulo en el
cual desarrollaron un nuevo concepto que denomina-
ron turbulencia de la frecuencia cardiaca (TFC). Esta
describe las fluctuaciones fisioldgicas del ritmo cardia-
co que se desarrollan secundaria a una extrasistole
ventricular (EV). Dichos cambios son la aceleracion ini-
cial del ritmo seguido de su desaceleracidn. Aunque
estas modificaciones habian sido planteadas previa-
mente?, estos investigadores lograron cuantificarlas
por primera vez. Se plantea que la TFC es una medida
de la respuesta autondémica del organismo luego de
perturbaciones en la presion arterial, como conse-
cuencia del desarrollo de la EV. Alteraciones en este
pardmetro tienen una relevante significacion clinica,
dado por su efectividad para predecir MSC luego de un
infarto agudo de miocardio (IAM) y en otras enferme-
dades cardiacas.

La principal teoria que explica la TFC, es la que
plantea que esta es una forma de arritmia sinusal
ventriculo-fasica, que se desarrolla como consecuencia

Palabras clave: Turbulencia de la frecuencia cardiaca, Muerte subita cardiaca, Prevencion
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de reflejos nerviosos secundarios a la EV. La acelera-
cion inicial es el resultado de una inactivacion vagal
transitoria y una activacién simpatica en respuesta a
una ineficiente contraccién ventricular. Luego de este
proceso aparece la desaceleraciéon, debido al restable-
cimiento de las cifras de presion arterial como conse-
cuencia del incremento en el llenado ventricular®™®.

Medicion de la TFC
La medicidén de la turbulencia se realiza mediante el
monitoreo de Holter. Las 2 mediciones mas frecuentes
utilizadas para obtener la TFC, son el inicio de la turbu-
lencia (IT) y la pendiente de la turbulencia (PT). La pri-
mera se refiere a la aceleracion del ritmo sinusal luego
de la EV, mientras que la segunda permite medir la
desaceleracion que sigue a la aceleracién inicial. En
sujetos sanos, la aceleracion del ritmo después del
latido prematuro es caracterizada por valores del IT de
valor negativo. El valor de referencia es 0 %. Valores
de esta variable < 0 % indican aceleracidon, mientras
que valores > 0 % se refieren a desaceleracion. La pre-
sencia de valores positivos indica anormalidad. En el
caso de la PT se han asignado cifras de 2,5 ms/R-R. Un
valor por debajo de esta cifra es considerado anor-
mal®.

IT=[(RR; + RR;) - (RR_> + RR_4)]*100/ (RR_, + RR_4)
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RR_, y RR_;: Son los 2 intervalos R-R que preceden
la EV.

RR; ¥ RR;: Son los 2 intervalos R-R que siguen in-
mediatamente a la pausa compensatoria de la EV.

PT: Es definida como la maxima pendiente de re-
gresion positiva evaluada en 5 intervalos R-R conse-
cutivos al azar, dentro de los 15 intervalos R-R después
de la EV.

Evaluacion de la TFC en pacientes post-IAM

Como se menciona previamente, la utilidad de esta va-
riable estd dada por su capacidad de predecir MSC. Un
grupo de investigadores caracterizaron la TFC en 322
pacientes post-IAM con fraccidn de eyeccion < 50 %, y
demostraron que tanto el IT como su pendiente, fue-
ron Utiles para identificar a los pacientes con alto
riesgo para desarrollar muerte cardiaca®. Barthel et al.”
publicaron una investigacion de cohorte prospectivo
en 1.455 pacientes menores de 75 afos, con IAM en
las 4 semanas previas al estudio y con un seguimiento
de 22 meses. Igualmente se demostrd la utilidad de la
TFC como predictor de MSC, al confirmar las observa-
ciones previas hechas por otros autores’. Reciente-
mente una evaluacion prospectiva durante 1 afio de
seguimiento a 111 pacientes post-IAM, mostré que el
IT y la pendiente presentaron mayor alteracidon en
pacientes que no sobrevivieron luego del desarrollo de
algun ataque cardiaco durante el tiempo del estudio,
en comparacién con los que sobrevivieron, IT=0 %
(-0,005; 0,01) vs. -0,01 % (-0,013; -0,004), p=0.004 y
PT= 3,34 (2,10; 4,83), vs. 3,82 (4,48; 7,27), p=0.001;
(los valores entre paréntesis se refieren al 25 y 75 per-
centiles)®. Similares hallazgos fueron encontrados por
Cebula et al.’ quienes ademds, evaluaron otra catego-
ria dentro de la TFC que apenas habia sido analizada
previamente. Este es el caso de la sincronizacion de la
turbulencia, un pdrametro que permite conocer cuan
rapido comienza la fase de desaceleracién del ritmo
sinusal. Este, al igual que los demads, también demos-
tré ser eficaz en la prediccidon de sucesos cardiovas-
culares en pacientes con IAM.

Evaluacién de la TFC en pacientes con insuficiencia
cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca poseen em-
peoramiento en la sensibilidad barorrefleja, con una
actividad incrementada del sistema nervioso simpati-
co. Por lo que no es extrafio esperar que la TFC se
encuentre alterada en este padecimiento. Aln existen

escasos datos que evaltan el prondstico de este para-
metro en pacientes con esta condicidon. Sin embargo,
se han publicado dos estudios que sirven de referencia
en este tema. Es el caso del UK-Heart Trial® y el
MUSIC Study™. En el primero, valores anormales de la
PT fueron predictores independientes de descompen-
sacion, mientras que en el segundo la misma variable
mostré ser efectiva para predecir muerte en los pa-
cientes con este trastorno. Con estos hallazgos los
autores plantearon que pudiera ser util en prever MSC
en estos pacientes. Al parecer esta asociacion esta
presente solo en los casos de insuficiencia cardiaca de
origen isquémico, ya que en los individuos afectados
sin causa isquémica, dicho vinculo no ha sido
demostrado.

La TFC en otros escenarios clinicos

Un comportamiento anormal de este pardmetro ha si-
do observado en pacientes con diabetes mellitus, con
o sin infarto cardiaco previo'*®. Ademds, parece ser
que las alteraciones de la turbulencia son indepen-
dientes de la existencia de neuropatia diabética, lo
que permite evaluar con mayor efectividad a estos
pacientes. También se ha encontrado alteraciones en
pacientes con prolapso™ y estenosis de la vélvula mi-
tral™®; en esta ultima, el IT estuvo relacionado con un
incremento en la gravedad de los sintomas. En otras
investigaciones se hallé un deterioro del pardmetro en
sujetos hipertiroideos respecto a controles® y en
aquellos que presentaban sindrome de apnea del sue-
fio'”. Como se conoce ambos estan estrechamente vin-
culados con el desarrollo de trastornos cardiacos, por
lo que su utilidad para predecir la aparicion de altera-
ciones en este drgano, puede ser de gran utilidad para
el prondstico de estos individuos.

El andlisis de la TFC ha sido incluida dentro de los
métodos Utiles para la prevenciéon de la MSC en las
Guias para el Manejo de Pacientes con Arritmias Ven-
triculares y la Prevencion de la Muerte Subita Cardiaca
(ACC/AHA/ESC 2006)*. Aunque se ha avanzado gran-
demente en este campo, existen elementos que deben
tenerse en cuenta en la interpretacién de este predic-
tor. Se refiere a la posible influencia de ciertos factores
o variables (disminucion de la fraccién de eyeccion,
edades avanzadas, taquicardias) sobre la lectura de los
diversos parametros que componen el andlisis de la
TFC, y si estas influencias son estadisticamente signifi-
cativas como para alterar el analisis. También es im-
portante sefialar que el método de obtencién de la
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TFC es a través del monitoreo de Holter, un instru-
mento no siempre disponible y que requiere personal
altamente calificado. A pesar de estas dificultades este
predictor ha demostrado ser una herramienta eficaz
en la evaluacién y prondstico de pacientes con multi-
ples trastornos, por lo que constituye un elemento
que debe tener una mayor difusién entre los cardio-
logos.
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La accesibilidad y la facil realizacidn, a la cabecera del
paciente, del electrocardiograma (ECG) de doce deri-
vaciones ante la sospecha de una cardiopatia isquémi-
ca aguda, han facilitado que varios investigadores eva-
Iden el intervalo QT corregido como marcador inde-
pendiente de riesgo en el sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST (SCASEST)™.

En el nimero 5(1) de esta revista, Rodriguez Gonza-
lez et al.?, investigaron la asociacién entre el intervalo
QT corregido prolongado, durante un sindrome coro-
nario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST),
con la aparicién de arritmias ventriculares y la ocu-
rrencia de un nuevo episodio agudo de isquemia coro-
naria. En el propio nimero, donde se presenta el artic-
ulo que comentamos, Cruz Elizundia et al.3, muestran
un ECG con QT prolongado que precede la corriente
de lesidn en un paciente con SCACEST.

Tanto en los estudios mencionados con SCASEST
como en el SCACEST™?, se ha descrito el intervalo QT
corregido como un marcador de riesgo en las pobla-
ciones estudiadas. La escasa inclusidn de pacientes en
estos estudios limita la posibilidad de considerar el
intervalo QT corregido prolongado, en la isquemia car-
diaca aguda, como una variable para predecir riesgo.

Cruz Elizundia et al.*, han resumido el significado y
los mecanismos del intervalo QT prolongado en la is-
guemia miocardica aguda, al mencionar que las células
M, localizadas en el miocardio medio, exhiben una
duracion del potencial de accion significativamente
mas prolongada que en el epicardio y el endocardio, y
coincide con el final de la onda T de la repolarizacion

Palabras clave: Intervalo QT, Isquemia miocardica aguda
Key words: QT interval, Acute myocardial ischemia

ventricular, de ahi que exista un acoplamiento electro-
ténico con las capas adyacentes. Después de una le-
sién, como ocurre en el infarto agudo de miocardio, el
desacoplamiento de las células M con las capas celula-
res adyacentes elimina estas influencias electroténicas
y permite la expresidn de las propiedades intrinsecas
de las células M, las que se manifiestan en el ECG de
superficie como prolongacion del intervalo QT.

Esta expresidn de las propiedades intrinsecas de las
células M depende, claro esta, del acortamiento del
potencial de accién de las células adyacentes que
recibieron el dafio isquémico, producto de los cambios
electroliticos del medio intra y extracelular. Esto
ultimo se ha descrito en los cambios electrofisiolégicos
que ocurren durante la isquemia miocardica aguda>®.
Estos cambios se produciran en la regidn de la arteria
coronaria responsable de la isquemia, lo cual confiere
una gran heterogeneidad a la electrofisiologia miocar-
dica en ese instante, y se expresa no solo con el QT
corregido prolongado, sino también con incrementos
en la dispersidon del intervalo QT corregido, como
demuestran Rodriguez Gonzalez et al.%.

Ante la presencia de dolor precordial, el galeno
evaluara siempre el desnivel del ST, que ha sido el seg-
mento histéricamente observado ante la sospecha de
una isquemia coronaria aguda. Sin embargo, si se com-
prenden los cambios electrofisiolégicos que ocurren
durante la isquemia miocardica aguda, responsables
de la prolongacion de la repolarizacién ventricular
(QT), se hace necesario convocar a la comunidad mé-
dica a disefiar estudios que validen la prolongacion del
intervalo QT corregido como marcador independiente
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de riesgo en el SCASEST y el SCACEST.
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la enferme-
dad cardiovascular es uno de los mayores problemas
de salud publica en el mundo, son la primera causa de
mortalidad al ocasionar 17 millones de muertes al afo,
y representan la mitad de todas las muertes en los
Estados Unidos y otros paises desarrollados y en vias
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de desarrollo®.

Aunque las estimaciones de la esperanza de vida
reflejan cudntos afios espera vivir una persona, dadas
las tasas de mortalidad de determinados entornos, no
especifican el estado de salud “esperado” durante la
vida. Las estadisticas sobre mortalidad, por si solas, no
bastan para describir y comparar el estado de salud de
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diversas poblaciones porque subestiman los serios
problemas de salud causados por enfermedades cré-
nicas.

El nimero de acontecimientos cardiovasculares en
un afio es mucho mayor en pacientes que ya han desa-
rrollado una o mas formas de la enfermedad ateros-
clerdtica (cerebral, coronaria o arteriopatia periférica)
qgue en aquellos con un perfil de riesgo elevado pero
gue no han desarrollado ninguna expresion de la en-
fermedad®>.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad croé-
nica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva
principalmente del desarrollo de trastornos vasculares
aterosclerdticos.

La cardiopatia isquémica es la principal causa de
muerte en pacientes con DM tipo Il. Existe evidencia
de que los pacientes diabéticos tienen el mismo riesgo
de padecer un sindrome coronario agudo que los pa-
cientes no diabéticos con cardiopatia isquémica®.

La diabetes es, ademads, un importante factor de
riesgo para la mortalidad cardiovascular en los pacien-
tes con afectacion de la funcidn ventricular izquierda
debida a cardiopatia isquémica’.

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares
es mayor y con peor prondstico en los pacientes dia-
béticos que en la poblacién general. Otros problemas
cardioldgicos, son la miocardiopatia diabética y la
neuropatia autonémica, los que pueden provocar insu-
ficiencia cardiaca, isquemia silente y un riesgo incre-
mentado de arritmias ventriculares. Por este motivo se
considera a la DM no como un simple factor indepen-
diente de riesgo sino como una verdadera enfermedad
cardiovascular que provoca un gran consumo de recur-
sos sanitarios en los paises desarrollados y en vias de
desarrollo®.

El exceso de peso corporal sugiere la presencia de
resistencia a la insulina, mientras que la pérdida de pe-
so sugiere una reduccién progresiva en la produccion
de esta hormona. Si bien la resistencia a la insulina
puede mejorar con la pérdida de peso y el control de
la glucemia, raramente regresa a un estado normal; el
riesgo de desarrollar una DM tipo Il aumenta con la
edad, la presencia de la obesidad y el sedentarismo, y
su prevalencia es mas frecuente en mujeres con diabe-
tes gestacional previa, personas con HTA e individuos
con dislipidemias.

Tres cuartas partes de las muertes por ateroscle-
rosis se deben a enfermedad arterial coronaria, que es
la principal causa de muerte en los diabéticos. En estos

pacientes son mas frecuentes los episodios de isque-
mia indolora y aunque se benefician con el tratamien-
to trombolitico, en caso de infarto con elevacion del
segmento ST, su mortalidad es el doble de la de los
pacientes no diabéticos®.

Existe una relacién reciproca entre las posibilidades
de desarrollar hipertensién arterial (HTA) y DM. Se
afirma que la incidencia de DM entre los hipertensos
es de un 29,1 por cada 1.000 individuos al afio, contra
un 12 por cada 1.000 entre los normotensos. Desde el
otro punto de vista, la HTA se presenta en el 20-40 %
de los pacientes con tolerancia alterada a la glucosa,
en un 30-50 % de los diabéticos tipo 2 y en el 40 % de
los tipo 172,

La HTA es un factor de riesgo importante en el de-
sarrollo de la enfermedad cardiovascular, sobre todo
en pacientes con DM tipo 2. El control estricto de la
presion arterial se traduce en una reduccién importan-
te del riesgo de mortalidad y complicaciones relacio-
nadas con la DM. En el estudio Steno-2, el control
intensivo de multiples factores de riesgo cardiovas-
cular, incluida la HTA, en pacientes con DM tipo Il y
microalbuminuria, se tradujo en una reduccion del 50
% de la aparicidon de episodios macro y microvascula-
res”®,

En Cuba, la DM ocupa un lugar cada vez mas rele-
vante, y es la tipo Il la mas frecuente, con mayor pre-
dominio en el sexo femenino®.

Cada 14 de noviembre, se celebra el Dia Mundial
de la Diabetes. Muchos han sido los esfuerzos de la
comunidad cientifica para sefalar, educar, y orientar
sobre la vinculacién de este trastorno endocrino-
metabdlico con las enfermedades cardiovasculares. Se
necesitan, sin embargo, mayores intentos desde el
punto de vista estatal, que fomenten politicas mas
eficaces para la reduccidn de la aparicion de enferme-
dades cardiovasculares en pacientes diabéticos.
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To the Editor:

Oates and Brown®, leading scholars and researchers
in the field of pharmacology of antihypertensive drugs,
pose in their basic text that nonselective beta
blockers, without intrinsic mimetic activity, increase
plasma triglyceride levels, and decrease high-density
lipoproteins (HDL) without changes in total choleste-
rol; while beta blockers with intrinsic sympathomime-
tic activity (ISA) have little or no effect on blood lipids,
or increase HDL, which plays protective functions™.
However, It have been found that in the community
there are a number of hypertensive patients with
associated dyslipidemia, diabetes mellitus and ische-
mic heart disease, who are treated with beta blockers
such as propranolol (nonselective beta blocker) and
atenolol. This group differs greatly in their pharmaco-
kinetic and pharmacodynamic characteristics; there-
fore, there is a major controversy as to its proper use.

The pharmacodynamic characteristics of beta
blockers allow the distinction between various types
of drugs, with different influences on the cardiovas-
cular profile. Non-cardioselective beta blockers in-
crease plasma levels of triglycerides and lower HDL.
The effects on lipids of the selective beta blockers that
also have ISA are almost zero; even those with alpha
activity have favorable effects on the lipid profile'™.

This group of drugs, when used without considering

Key words: Beta blockers, Hypertension, Dyslipidemia
Palabras clave: Betabloqueadores, Hipertension, Dislipidemia

the lipid profile of each subject, can subtly affect pa-
tients who suffer from a disorder in this area. We are
aware that now, in the primary health care, these stu-
dies cannot be performed because of their high costs®.
However, it is necessary to bear in mind the classifi-
cation of beta-adrenergic blocking agents to make the
best use of them in these patients, because, from our
point of view, there is an indiscriminate use of these
drugs, not only in hypertensive patients with lipid dis-
orders, but also in those with diabetes mellitus and
ischemic heart disease.

It is essential to establish a comprehensive thera-
peutic approach for patients with multiple risk factors.
It is very important to consider both, the interventions
that will act synergistically in reducing cardiovascular
risk, and those that — although may be useful in the
treatment of one of the risk factors — can be harmful
to others and even to the general development of
cardiovascular disease. The goal should always be
choosing the optimal treatment for our patients®.

Patients should be treated individually, as lipid dis-
orders are risk factors to keep in mind when indicating
a beta-blocker or a diuretic drug, because these
groups of drugs adversely affect lipid profile?>.

According to the blocking B-adrenergic receptors,
these drugs can be classified into:

e Cardioselective beta blockers (relative selectivity
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over B1 receptors): acebutolol, atenolol, betaxolol,
bisoprolol, metoprolol, nebivolol.

e Nonspecific or nonselective beta blockers: propra-
nolol, nadolol, timolol, Alprenolol, bopindolol, car-
teolol, penbutolol.

e Those with a- and B-adrenergic blocking activity: la-
betalol, carvedilol, celiprolol.

Besides the selectivity over B receptors, it is also
important to consider the ISA, that is, that they are
able to stimulate the receptor first and then block it.
The following drugs have ISA: acebutolol, alprenolol,
bopindolol, carteolol, penbutolol and pindolol**.

According Mancia et al.’, these drugs are not con-
sidered of choice in the initial treatment of hyper-
tension (HT), when there are alterations in the lipid
profile, as they cause increased plasma triglycerides by
inhibiting the activation of lipase, adipocyte hormone
sensitive; and by decreasing lipolysis and fatty acid
release, they decrease HDLC and increase the LDLC
(low density lipoprotein cholesterol), these effects are
associated with the blockade of B2 receptors™2.

Most chronic treatment with these drugs produce
increased triglycerides and decreased HDLC; the effect
is less with cardioselective beta blockers, but it may
also appear. Carvedilol and celiprolol are those with
less effect on the lipids™?>.

Some cardioselective beta blockers, such as nebi-
volol and carvedilol, may be well tolerated without
affecting glycemic control and may improve some
components of metabolic syndrome, as they normalize
the lipid profile in dislipidemic subjects™**.

Some authors prefer al antagonists like prasozin,
doxazosin and terazosin. Doxazosin lowers triglyceride
levels, total cholesterol, LDL and very low density
lipoproteins (VLDL). Furthermore it raises HDL levels
and the total cholesterol/HDL ratio. These effects
appear to be maintained also with the combination of
diuretics and beta blockers™*°.

However, it is important to remember once more
the comprehensive and individualized treatment of
patients with cardiovascular disease. While it is true
that in the possibility of two equally effective antihy-
pertensive therapies, the one that produces beneficial
variations in the lipid profile would be the chosen one,
do not forget that this is not the only option. An
alternative is to choose the most effective drug in con-
trolling hypertension (even if it creates a less preferred
lipid profile) and use, if necessary, other therapeutic

measures that improve dyslipidemia®. For example, a
patient with difficulties to control hypertension may
require the use of a thiazide. A beta blocker or a loop
diuretic may be chosen in a patient with a history of
heart failure. Maybe the side effects of other antihy-
pertensive medications have restricted our choice to
drugs that are damaging for dyslipidemia. In these
cases it is advisable to monitor the impact on choles-
terol and triglyceride levels, and, if necessary, these
alterations must be treated with other hygiene-dietary
measures™.

According to Lavie et al.’?, the British Society of Hy-
pertension, in their treatment algorithm, has removed
beta blockers for the first line of drugs for hyper-
tension, as outlined in recent recommendations of the
National Institute for Health and Clinical Excellence. It
is stated: “Beta blockers are not preferred drugs in the
initial treatment of hypertension, but they are an
alternative to blockers of the renin-angiotensin-
aldosterone system in patients younger than 55 years,
if these drugs are not well tolerated”*.

The angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors
may be a therapeutic option in the treatment of hy-
pertensive patients with lipid disorders. This group of
drugs has a slight beneficial effect, apparently me-
diated by a decrease in insulin resistance, the raising
of HDL and a lowering of triglyceride levels. This action
has been found mainly in patients in whom ACE inhi-
bitors are associated with diuretics, although such
changes have not been demonstrated in all studies. A
class effect in IECA lipid modification has not been
demonstrated either”****3, It could also be said that
they are suitable for use in the treatment of hyper-
tension when there is associated dyslipidemia. More-
over, in the case of the angiotensin Il receptor an-
tagonists, due to their recent appearance in clinical
practice, there is not much information, but its effect
seems to be neutral with regard to the lipid profile*.

It is very important to note that hypertensive
patients are not treated with a single drug group; in
many cases they also take a diuretic that can also
affect the lipid profile". The negative influence of
diuretics in this regard has been known for years;
however, most studies found this association with
higher doses than those currently recommended in
most patients for the treatment of hypertension.
Thiazide diuretics elevate LDL and triglyceride levels
and the same seems to happen with loop diuretics. It
is possible that torasemide and indapamide have less
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effect on the lipid profiles**>.
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To the Editor:

Prevention of sudden cardiac death (SCD) is one of the
most important challenges in modern cardiology.
Some variables that increase the risk of SCD have been
identified through the years, with more or less validity
in clinical practice. In 1999, Schmidt et al.* published a
paper in which they developed a new concept called
heart rate turbulence (HRT). This concept describes
the physiological heart rate fluctuations that are
secondary to ventricular extrasystole (VE). These
changes are the initial acceleration of heart rate
followed by a deceleration. Although these changes
had been identified previously 2, these researchers
were able to quantify them for the first time. It is
stated that HRT is a measure of the body’s autonomic
response after disturbances in blood pressure, as a
result of the VE. Changes in this parameter have a
relevant clinical significance, given its effectiveness in
predicting SCD after an acute myocardial infarction
(AMI) and other heart diseases.

The main theory explaining the HRT states that this
is a form of ventriculophasic sinus arrhythmia, which
occurs as a result of nerve reflexes secondary to VE.
The initial acceleration results from a transient vagal
inactivation and a sympathetic activation in response
to an inefficient ventricular contraction. After this
process, deceleration occurs, due to the restoration of
blood pressure levels as a result of the increase in
ventricular filling**.

Key words: Heart rate turbulence, Sudden cardiac death, Prevention
Palabras clave: Turbulencia de la frecuencia cardiaca, Muerte subita cardiaca, Prevencion

HRT measurement

Turbulence measurement is performed by the Holter
monitor. The two most frequently used measurements
for the HRT are turbulence onset (TO) and turbulence
slope (TS). The former relates to the acceleration of
sinus rhythm after the VE, while the latter allows the
measurement of deceleration following the initial
acceleration. In healthy subjects, the acceleration of
rate after the premature beat is characterized by ne-
gative value of TO. The reference value is 0%. Values
of this variable < 0% indicate acceleration, while values
> 0% indicate deceleration. The presence of positive
values indicates abnormality. In the case of the TS, a
value of 2.5 ms/RR has been set. A value below this
figure is considered abnormal®.

TO =[(RR; + RR;) - (RR_, + RR_1)]1*¥*100/(RR_, + RR_4)

RR_, y RR_;: Are the two RR intervals preceding the
VE.

RR; and RR,: Are the two RR intervals immediately
following the compensatory pause of VE.

TS: is defined as the maximum positive slope of
regression line assessed in five consecutive RR inter-
vals randomly, within 15 RR intervals after the VE.

Assessment of the HRT in post-AMI patients
As mentioned before, the usefulness of this variable is
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given by its capacity to predict SCD. A group of resear-
chers characterized HRT in 322 post-MI patients with
an ejection fraction <50%, and showed that both the
TO as its slope, were useful to identify patients at high
risk for cardiac death®. Barthel et al.” published a pros-
pective cohort study of 1 455 patients under 75 years
of age with AMI within 4 weeks before the study, and
a follow up for 22 months. It was also demonstrated
the utility of HRT as a predictor of SCD, confirming pre-
vious observations made by other authors’. Recently,
a one-year-follow-up prospective assessment with 111
post-AMI patients indicated that TO and TS showed
greater alteration in patients who did not survive after
the occurrence of a heart attack during the study
period, compared with those who survived , TO = 0%
(0.005; 0.01) vs. -0.01% (-0.013; -0.004), p = 0.004 and
TS = 3.34 (2.10; 4.83), vs. 3.82 (4.48; 7.27), p = 0.001;
(values in parentheses refer to the 25th and 75th per-
centiles)®. Similar findings were found by Cebula et
al.’, who also assessed another category within the
HRT that had barely been analyzed previously. This is
the case of synchronization of turbulence, a parameter
that tells us how fast the sinus rhythm deceleration
phase begins. This parameter, like the others, also
proved to be effective in the prediction of cardiovas-
cular events in patients with AMI.

Assessment of HRT in patients with heart failure
Patients with heart failure have a worsening of baro-
reflex sensitivity, with increased activity of the sympa-
thetic nervous system. Therefore, it is common to ex-
pect that the HRT is altered in this condition. There is
still little data assessing the prognosis of this parame-
ter in patients with this condition. However, two stu-
dies have been published which serve as reference on
this topic. This is the case of the UK-Heart Trial'® and
MUSIC Studyn. In the former, abnormal TS values
were independent predictors of decompensation, while
in the latter the same variable was effective for predic-
ting death in patients with this disorder. Based on
these findings, the authors suggested that it might be
useful in predicting SCD in these patients. Apparently,
this association is present only in cases of ischemic
heart failure, because such a link has not been demons-
trated in affected individuals without ischemic cause.

HRT in other clinical settings
Abnormal behavior of this parameter has been ob-

served in patients with diabetes mellitus, with or with-
out previous myocardial infarction'®*2. Furthermore, it
appears that disturbances in the turbulence are inde-
pendent of the existence of diabetic neuropathy,
which allows a more effective assessment of these
patients. Alterations have also been found in patients
with mitral valve prolapse® and stenosis®, in the
latter, the TO was associated with an increased se-
verity of symptoms. Other studies have found a dete-
rioration of the parameter in hyperthyroid subjects
compared with control subjects®®, and in those sub-
jects who had sleep apnea syndrome®. As it is known,
both are closely linked to the development of heart
disease, thus, its usefulness in predicting the occur-
rence of alterations in this organ can be very useful for
the prognosis of these individuals.

The analysis of HRT has been included within the
useful methods for the prevention of SCD in the Guide-
lines for the Management of Patients With Ventricular
Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac
Death (ACC/AHA/ESC 2006)™. Although there have
been important developments in this field, there are
factors to be taken into account in the interpretation
of this predictor. For example, the possible influence
of certain factors or variables (decreased ejection
fraction, old age, tachycardia) on the reading of the
various parameters that form the HRT analysis, and
whether these influences are statistically significant to
alter the analysis. It is also important to note that the
way of obtaining HRT is through Holter monitoring, an
instrument that is not always available and requires
highly skilled personnel. Despite these difficulties, this
predictor has proved to be an effective tool in the
assessment and prognosis of patients with multiple
disorders, so it is a factor which should be more widely
disseminated among cardiologists.
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A call for QT interval measurement and its correction in acute
myocardial ischemia

Un llamado a la medicion del intervalo QT y su correccion en la isquemia
miocdrdica aguda
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To the Editor:

The electrocardiogram (ECG) of twelve leads is both
available and easily performed at the bedside of the
patient, when an acute ischemic heart disease is sus-
pected. These characteristics have made it easier for
several investigators to evaluate the corrected QT
interval as an independent risk marker in non ST-
segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-
ACS)".

In the issue 5 (1) of this journal, Rodriguez Gonzalez
et al? investigated the association between pro-
longed corrected QT interval, during ST segment ele-
vation acute coronary syndrome (STE-ACS) with the
presence of ventricular arrhythmias and occurrence of
a new acute episode of coronary ischemia. In the same
issue of the journal, Elizundia et al.3, show a ECG with
prolonged QT, preceding the current of injury in a
patient with STE-ACS.

In studies with both NSTE-ACS and STE-ACS™? the
corrected QT interval has been described as a risk
marker in the populations studied. The poor inclusion
of patients in these studies limits the possibility of
considering prolonged corrected QT interval in acute
cardiac ischemia, as a variable to predict risk.

Cruz Elizundia et al.*, summarized the meaning and
mechanisms of prolonged QT interval in acute myo-
cardial ischemia, by mentioning that M cells, located in
the mid myocardium, show a significantly longer
action potential duration in the epicardium and endo-
cardium, and coincides with the end of the T wave of
ventricular repolarization, hence there is electrotonic
coupling with the adjacent layers. After an injury, as
occurs in myocardial infarction, the decoupling of M
cells with adjacent cell layers eliminates these elec-
trotonic influences and allows the expression of the
intrinsic properties of M cells, which show themselves
in the surface ECG as QT prolongation.

This expression of the intrinsic properties of M cells
depends, of course, on the shortening of the action

Key words: QT interval, Acute myocardial ischemia
Palabras clave: Intervalo QT, Isquemia miocardica aguda

potential of adjacent cells that received the ischemic
damage resulting from electrolytic changes in both
intracellular and extracellular medium. The latter has
been described in the electrophysiological changes
occurring during acute myocardial ischemia®®. These
changes will occur in the region of the coronary artery
responsible for the ischemia, which gives great hetero-
geneity to myocardial electrophysiology at that mo-
ment, and is expressed not only with the corrected QT
but also with increments in the corrected QT interval
dispersion, as demonstrated by Rodriguez Gonzalez et
al?.

In the presence of precordial chest pain, the doctor
will always evaluate the ST segment which has been
historically observed in suspected acute coronary
ischemia. However, if the electrophysiological changes
that occur during acute myocardial ischemia, which
are responsible for the prolongation of ventricular
repolarization (QT), are understood, then it is ne-
cessary to convene the medical community to design
studies to validate the corrected QT interval pro-
longation as an independent risk marker in NSTE-ACS
and STE-ACS.
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To the Editor:

According to the World Health Organization, cardio-
vascular disease is a major public health problem in
the world, and the leading cause of mortality as it
causes 17 million deaths per year, accounting for half
of all deaths in the United States and other developed
and developing countries.

Although estimates of life expectancy reflect how
old a person expects to live, they do not specify the
"expected" health status during life, given the mor-
tality rates of certain environments. Mortality statis-
tics by themselves are not enough to describe and
compare the health status of different populations
because they underestimate the serious health pro-
blems caused by chronic diseases.

The number of cardiovascular events in a year is

Key words: Diabetes mellitus, Cardiovascular disease
Palabras clave: Diabetes mellitus, Enfermedades cardiovasculares

much higher in patients who have already developed
one or more forms of atherosclerotic disease (cere-
bral, coronary or peripheral artery disease) than in
those with a high risk profile but who have not de-
veloped any disease expression?>.

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease, whose
long-term morbidity and mortality are mainly derived
from the development of atherosclerotic vascular
diseases.

Ischemic heart disease is the leading cause of death
in patients with type Il DM. There is evidence that
patients with diabetes have the same risk of having an
acute coronary syndrome than non-diabetic patients
with ischemic heart disease®.

Diabetes is also a major risk factor for cardio-
vascular mortality in patients with impaired left ven-
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tricular function due to ischemic heart disease®.

Prevalence of cardiovascular diseases is higher and
has a poorer prognosis in diabetic patients than in the
general population. Diabetic cardiomyopathy and
autonomic neuropathy are other cardiac problems,
which can cause heart failure, silent ischemia and an
increased risk of ventricular arrhythmias. For this
reason, DM is not considered a simple independent
risk factor but a true cardiovascular disease which
causes high use of health care resources in developed
and developing countries®.

Excess body weight suggests the presence of insulin
resistance, whereas weight loss suggests a progressive
reduction in the production of this hormone. Although
insulin resistance may improve with weight loss and
glycemic control, it rarely returns to normal; the risk of
developing type Il DM increases with age, the presence
of obesity and physical inactivity, and its prevalence is
more frequent in women with previous gestational
diabetes, people with hypertension and individuals
with dyslipidemia.

Three quarters of deaths due to atherosclerosis are
caused by coronary artery disease, which is the main
cause of death for diabetics. Painless ischemic episodes
are more frequent in these patients and even they
benefit from thrombolytic therapy, in case of ST seg-
ment elevation infarction, their mortality is twice that
of non-diabetic patients®.

There is a reciprocal relationship between the
possibilities of developing hypertension and DM. It is
claimed that the incidence of DM among hypertensive
patients is 29.1 per 1,000 individuals per year, versus
12 per 1,000 among normotensive individuals. From
the other point of view, hypertension occurs in 20-40%
of patients with impaired glucose tolerance, in 30-50%
of type 2 diabetic patients and in 40% of type 17,

Hypertension is a major risk factor in the develop-
ment of cardiovascular disease, especially in patients
with type 2 DM. Tight control of blood pressure results
in a significant reduction in mortality risk, and com-
plications associated with DM. In the Steno-2 study,
intensive control of multiple cardiovascular risk fac-
tors, including hypertension, in patients with type |
DM and microalbuminuria, resulted in a 50% reduction
in the appearance of macro and microvascular
events”®.

In Cuba, DM has an increasingly relevant place, and
type Il is the most common, with greater predomi-
nance in women’.

Each November 14, the World Diabetes Day is cele-
brated. Many have been the efforts of the scientific
community to identify, educate, and guide about the
linking of this endocrine-metabolic disorder with car-
diovascular disease. However, greater efforts on the
State’s side are needed to promote more effective
policies to reduce the occurrence of cardiovascular
disease in diabetic patients.
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