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Editorial

Desde la Cuna...A la Enfermedad Programada?

Recientemente participamos en el “6th World Congreso on Developmental Origins of Health and Disease”
en Santiago de Chile, y al volver a nuestros paises, seguramente y especialmente los latinoamericanos,
nos quedamos con varias interrogantes:

DIRECTIVA ¢Es que hoy mas que nunca la desigualdad empieza desde la cuna?, ¢Es que nacemos con

ASOBAT (2008 ) 2010) el riesgo de no ser felices...?

En Santiago se ha discutido ampliamente lo que desde hace mucho tiempo nos ha inquietado

Presidente . ¢ Cuanto influye la violencia, la malnutricion crénica y el estrés crénico en nuestras

. vidas? , se vio la necesidad de buscar fenotipos, marcadores, signos tempranos de

Dr. Samuel Cérdova Roca riesgo y enfermedad e incorporarlos a los Objetivos de Desarrollo del Milenio

Vicepresidente Es conocido que la nutricién en gran parte define quien sobrevivira a la infancia,

. como ellos vivirdn y moriran, asi mismo como la gestacién y los primeros dos

Dra. RebecaMurillo afios de vida representan una ventana de vulnerabilidad, donde ocurren en general
Secretaria General los puntajes mas bajos de crecimiento.

Dra. Moira | barguen ¢Es que cuando no estamos sanos, solamente estamos enfermos?

Tesorera Lucas (1991), plante6 a través del mecanismo de programacion, por cambios

] . en la expresién genética, reduccion del nimero de células y seleccién de

Dra. Wilma Salinas clones, que en la vida fetal se establece una “memoria” con repercusiones

futuras en la vida del individuo y que por un mecanismo de amplificacion
tal como el crecimiento acelerado en nifios con bajo peso al nacer, la

CONSEJO EDITORIAL ATEROMA influencia de la hormona de crecimiento, el cortisol, los factores de
crecimiento, el sistema renina-angiotensina, la insulina, etc, estos procesos
Dr. Samuel Cérdova Roca iniciados durante la gestacion “se amplifican” a lo largo de la vida y pueden

- p condicionar en e futuro dafio endotelial e hipertension arterial.
Dra. Karina Chavarria

= Barker, en su clasico libro: “Mothers, babies and health in later life”
Dr. Rubeén Peredo (1998), plantea que “la nutricion intrauterina y la exposicion a infecciones
luego del nacimiento determinan la susceptibilidad a enfermar en la
vida adulta”.

CONSEJO EDITORIAL INTERNACIONAL

Osmond (1993), recogiendo las experiencias de Forsdhal, Notkola, Back

Dr. Manlio Blanco México y otros, analizé que la mortalidad por enfermedad cardiovascular se
asocio con el lugar de nacimiento.
Dr. Manuel Carrageta Portugal . .
= - ¢ES que nuestra proactividad, nuestra confianza en el futuro, nuestra
Dr. José E. Fernandez-Britto Cuba “alegria o tristeza cronicas’, e incluso nuestra capacidad de triunfar en
- : la vida, tienen una base programada desde el vientre materno?
Dr. Francisco Fonseca Brasil S
. - La literatura actual es prolifica en investigaciones recientes acerca de
Dra. Gloria Larrabure Peru los mecanismos de programacion y amplificacion fetal al respecto del
Dra. Silvia Lissman Uruguay desarrollo cerebral.
E ~ Todo embarazo cursa con resistencia a la insulina y el cerebro humano
Dr. Fernando Olgum Mexico es particularmente vulnerable a los efectos de la hiperglicemia. El riesgo
Dr. Emilio Ros Espaﬁa relativo de malformaciones del sistema nervioso central es 15.5 mayor en
5 o~ . los embarazos diabéticos.
Dr. Ivan Dario Sierra Colombia _ B o
Van Lieshout, 2007, postula que los hijos de las madres diabéticas tienen 7
Dr. Jorge Solano Paraguay veces el riesgo de desarrollar esquizofrenia en la vida adulta y que la hiperglicemia
: materna mediada por la hipoxia, inflamacién y estrés oxidativo, alteran el metabolismo
Dr. Pedro A. Tesone Argentina lipidico, la estructura mitocondrial, la arquitectura y procesos neuronales, con
Dr. Jorge E. Torres Uruguay “especializacion prematura” antes del cierre del tubo neural e inician una cascada
. : de eventos que incrementan el riesgo de enfermedades mentales en la vida adulta a
Dr. Hermes Xavier Brasi| través de un sindrome de “neuro-dislocacion” en el cerebro en desarrollo, con alteracion
Dr. Adolfo Zavala Argenti na de la transmisién cortical y subcortical dopaminérgica.
. . - La hiperglicemia materna condiciona hiperinsulinismo fetal, el cual incrementa el consumo
Dr. Mario Zubiate Peri o 2

de oxigeno y el metabolismo fetal apareciendo hipoxia crénica y sobrecarga placentaria para

derivar el oxigeno suficiente para satisfacer las demandas de la unidad fetomaternoplacentaria.

La hipoxia induce alteraciones en la mielinizacién y en las conexiones corticales y subcorticales a

través de mecanismos de citotoxicidad y muerte celular. Como mecanismo compensatorio aparece
la policitemia (aumento de eritropoyetina y hemoglobina) fetales.

El cerebro fetal del hijo de la madre diabética tiene un déficit de 60% de concentracion de fierro lo cual en
animales altera las vias de sintesis de neurotransmisores, especialmente dopamina, alterando la conducta
adulta aunque se corrija postnatalmente las concentraciones de fierro sérico y cerebral.




Seckl (2006) nos habla ya de mecanismos epigenéticos, de la importancia
del eje hipotalamo hipdfiso adrenal (HHA) y del exceso de glucocorticoides
en la vida intrauterina. En modelos animales, el estrés prenatal, la exposicion
a glucocorticoides o la alteracion funcional de la enzima 11Beta-hidroxiesteroide
dehidrogenasa tipo 2 (11 beta-HSD-2, barrera placentaria al exceso de
glucocorticoides), condicionan bajo peso al nacer, hipertension arterial,
hiperglicemia, hiperreactividad del eje HHA y ansiedad en la vida adulta.

En humanos, las mutaciones genéticas de la 11 BetaHSD-2 condicionan
bajo peso al nacer y la actividad placentaria de esta enzima se correlaciona
directamente con el peso al nacer e inversamente con la presion arterial en
la infancia. Los recién nacidos con bajo peso tienen mayor cortisol en lavida
adulta, indicando una ‘programacion “del eje HHA. El estrés materno severo
altera el eje HHA del feto y se asocia con alteraciones neuropsiquiatricas,
con la posibilidad de retransmitirse el dafio hacia generaciones futuras.

Se trata de un eje muy importante (HHA). No en vano aparece tempranamente
en el feto (aproximadamente a las 7 semanas) y la adrenal fetal es casi del

mismo tamafio del rifién fetal a expensas de la zona fetal, donde se sintetiza
gran cantidad de DHEA, precursor importante del estriol, el estrégeno mas
importante en la gestacion.

El espectro de investigacion futura, decididamente se proyecta en el campo
de la programacion fetal. Si analizamos desde un punto de vista econémio,
toda inversion en este aspecto tiene un alto valor de retorno, mas aun si
deseamos disminuir la pobreza, la vulnerabilidad y la inequidad.

Prof. Dra. Gloria T. Larrabure Torrealva
Médico Endocrindloga-Perinatéloga.

Past Presidente de la Asociacion Peruana de
Estudio de la Obesidad y Ateroesclerosis (APOA)
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima-Peri
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Lineas Guia paraMang o del Riesgo Cardiovascular en Pacientes

con ArtritisInflamatoria

M JL Peters', D PM Symmons’, D McCarey®, B AC Dijkmans’, P Nicola®, T K Kvien®, | B Mclnnes’, H Haentzschel®,
M A Gonzalez-Gay®, SProvan™, A G Semb™, P Sidiropoulos, G Kitas™, Y M Smulders™, M J Soubrier, Z Szekanecz™®,

N G Satta™” and M T Nurmohamed"®* EUL AR evidence-based recommendationsfor car diovascular risk management
in patientswith rheumatoid arthritisand other forms of inflammatory arthritis. Annals of the Rheumatic Diseases 2009;68: 1715-1720

VU university medical center, Netherlands > ARC Epidemiology Unit, United Kingdom * Glasgow Royal Infirmary, Glasgow, United Kingdom * Free University
Hospital, Netherlands ® Department of Preventive Medicine, Faculty of Medicine of Lisbon, Lishon, Portugal ® Diakonhjemmet Hospital, Norway ” Centre for
Rheumatic Diseases, University of Glasgow, United Kingdom ® Rheumazentrum am Universitatsklinikum Leipzig, Germany 9 Hospital Xeral-Calde, Lugpo,
Spain, Spain *° Department of Rheumatol ogy, Diakonhjemmet Hospital, Norway ** Diakonhjemmet sykehus, Norway ** Department of Rheumatology, Clinical
Immunology and Allergy, University of Crete Medical School, Greece ™ Dudley Group of Hospitals NHS Trust Russells Hall Hospital, United Kingdom
“Department of Internal Medicine, VU University Medical Center, Netherlands ™ Service de Rhumatologie. Hopital G Montpied, France *° University of
Debrecen Medical Center, Hungary *” University of Glasgow, Norway *® Jan van Breemen Institute & VU University Medical Center, Netherlands.

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR)
ha emitido10 recomendaciones para el manejo del
riesgo cardiovascular (CV) en pacientes con artritis
reumatoide (AR), espondilitis anquilosante, y artritis
psoriasica. Las nuevas lineas guia se han publicado
en Septiembre 22 Online en el Annals of the
Rheumatic Diseases.

Porque la evidencia para riesgo CV incrementado
es mas poderosa para AR, la fuerza de estas
recomendaciones son mayores para pacientes con
AR versus pacientes con espondilitis anquilosante
0 artritis psoriasica. Las 10 recomendaciones para
el manejo del riesgo CV en pacientes con artritis
inflamatoria son las siguientes:

1. La AR debe considerarse como una enfermedad
con riesgo cardiovascular alto, por prevalencia
incrementada de los FR tradicionales y por el
impacto inflamatorio. Hay evidencia menor para
la espondilitis anquilosante y artritis psoriasica

2. Control adecuado de la actividad de la AR es
necesario para bajar el riesgo cardiovascular

3. Todos los pacientes con AR deberan tener una
evaluaciéon anual del riesgo cardiovascular

4. Para pacientes con AR, los modelos de score de
riesgo deben adaptarse introduciendo un factor
por 1.5 cuando el paciente retine dos de los
siguientes tres criterios :

- duracion de la enfermedad de mas de 10 afios,
- factor reumatoide o péptido citrulinado anticiclico
positivo, y

- presencia de algunas manifestaciones extra-
articulares

5. Cuando se usa el modelo SCORE de Evaluacion
de Riesgo Coronario Sistematico para la
determinacion del riesgo CV, se debe utilizar la
relacion triglicéridos/colesterol HDL

6. Intervenciones para el manejo de los factores de
riesgo cardiovascular deben realizarse de acuerdo
a lineas guia nacionales

7. Opciones de tratamiento preferidas son estatinas,
IECA, y/o bloqueadores de angiotensina-I

8. El efecto de los COXIBs y muchos AINES sobre
el riesgo CV no esta completamente determinado
y deberé ser mas estudiado. Sin embargo, los
clinicos deberan ser cautelosos en prescribir estas
drogas, especialmente en pacientes con FR
cardiovascular o con enfermedad CV
documentada

9. Cuando los corticosteroides son prescritos,
deberan ser a la dosis mas baja posible

10. Recomendar enérgicamente dejar de fumar

New Joint Statement Streamlines Definition of Metabolic Syndrome

K.G.M.M. Alberti, FRCP; Robert H. Eckel, MD, FAHA; Scott M. Grundy, MD, PhD, FAHA;Paul Z. Zimmet, MD, PhD, FRACP; James|. Cleeman, MD; Karen
A. Donato, SM; Jean-Charles Fruchart, PharmD, PhD; W. Philip T. James, MD; Catherine M. Loria, PhD, MS, MA, FAHA; Sidney C. Smith, Jr, MD, FAHA.
Harmonizing the Metabolic Syndrome A Joint Interim Statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis
Society; and International Association for the Study of Obesity. Circulation.2009;120:1640-1645.

Ladeclaracion publicada online October 5, 2009, en Circulation, incluye la participacion de |a Federacion I nter national de Diabetes, el Instituto Nacional de Corazon, Pulmén, y
Sangre, la Sociedad I nternacional de Aterosclerosis, la Asociacion Americana del Corazdn, la Federacion Mundial del Corazdn, y la Asociacion Internacional para el Estudio

de Obesidad con laintencion de eliminar algunas de las confusiones en relacion aidentificar pacientes con el sindrome metabélico (SM).

El SM ha recibido significativa atencién por su rol en
la enfermedad. En general, pacientes con este
sindrome exhiben un estado proinflamatorio, y, en
adicion niveles altos de TGC y niveles bajos de
cHDL, con tendencia a niveles altos de
apolipoproteina B y elevaciones en particulas
lipoproteicas pequefias y densas. Todos estos
factores contribuyen a doblar el riesgo para incidencia
de enfermedad cardiovascular entre 5 a 10 afios,
asi como incremento de 5 veces en el riesgo para
incidencia de diabetes tipo 2.

A pesar de la importancia del SM como un marcador
de riesgo, persiste desacuerdo en relacion al mejor
camino para definirlo. Los factores primarios usados
para definir el SM han sido la dislipidemia aterogénica,
PA elevada, y niveles de glicemia elevados.

Mientras algunos criterios para SM excluian pacientes
con diabetes tipo 2 existente, las recomendaciones
actuales no la excluyen.

La controversia mas importante en relacion a la
definicién del SM ha sido la inclusion de la obesidad

abdominal. Se ha considerado como requisito
indispensable para el diagnéstico de SM en algunas
recomendaciones y en otras, como un componente
mas. Existia disparidad substancial entre las
definiciones previas de la IDF y el ATP Ill que
constituia una diferencia grande en la circunferencia
de cintura, por mas de 8 cm entre los dos grupos,
pero esto ha sido enmendado. Ahora, el criterio para
cintura aumentada esta basado sobre definiciones
especificas de pais y poblacion y es un componente
mas del SM.

AHORA Y DESPUES DOLOCURAFLEX, EN ARTROSIS SINTOMATICA




Criterios para el Diagnéstico Clinico de Sindrome Metabdlico

MEDIDA PUNTOS DE CORTE

Circunferencia de cintura aumentada

Definiciones especificas Poblacién y paises

indicador alterno)

Triglicéridos elevados (tratamiento con drogas para TGC altos es un

>150 mg/dL

un indicador alterno)

Colesterol HDL reducido (tratamiento con drogas para ¢ HDL bajo es

<40 mg/dL para hombres y <50 mg/dL para mujeres

un indicador alterno)

Presion arterial elevada (tratamiento con drogas para PA elevada es

Sistélica 2130 mm Hg y/o diastélica 285 mm Hg

elevada es un indicador alterno)

Glucosa en ayunas elevada (tratamiento con drogas para glicemia

2100 mg/dL

En conclusion las implicaciones clinicas: el SM esta
asociado con niveles altos de apolipoproteina B e
incrementos de particulas de lipoproteinas pequefias
y densas asi como un incremento de dos veces en
el riesgo de enfermedad CV y cinco veces de

incremento en el riesgo de diabetes tipo 2.

Las actuales lineas guia internacionales ponen puntos
de corte en 4 de los 5 criterios que contribuyen al
diagnostico de SM, pero la variabilidad de la

circunferencia de cintura basada en sexo y raza hace
una definicion uniforme para la dificil obesidad
abdominal.

No Descartar la Niacina, No hay Buenas Nuevas para Ezetimibe. ..

Taylor AJ, M.D., VillinesT C., M.D., SEric J., Pham.D., Devine PJ, M.D., Griffen L, M.D., Miller M, M.D., Weissman NJ, M.D., and Turco M, M.D..
Extended-Release Niacin or Ezetimibe and Carotid Intima-Media Thickness N Engl J Med 2009; 361 (on line).

From the Cardiology Service, Walter Reed Army Medical Center (A.J.T., T.C.V., PJ.D.,M.M.); and Medstar Research Institute,Washington Hospital Center (A.J.T., N.J.W.)- both
in Washington, DC; Medco Health Solutions, Franklin Lakes, NJ (E.J.S.); Cardiac Associates, Rockville, MD (L.G.); University of Maryland Medical Center, Baltimore(M.M.);
and Washington Adventist Hospital, Takoma Park, MD (M. T.). Address reprint requests to Dr. Taylor at the Department of Medicine (Cardiology), Medstar Research Institute,
Washington Hospital Center, 110 Irving St. NW, Rm.1E12, Washington, DC 20010, or at alen.

Afadiendo niacina de liberacion extendida (Niaspan,
Abbott) a terapia con estatinas resultd en una
significante regresion de la aterosclerosis por medida
del espesor intima-media carotidea (IMT), mientras
que la adicion de ezetimibe (Zetia, Merck/Schering-
Plough) a la terapia con estatina no produjo efecto,
de acuerdo al ARBITER 6-HALTS study presentado
en sesion de la AHA 'y publicado on line en el NEIM.

En este estudio, Taylor et al reportaron sus resultados
en un grupo heterogéneo de 363 pacientes con
enfermedad de arteria coronaria (EAC) o equivalente
de riesgo de EAC con tratamiento estable con
estatinas, con un LDL de < 100 mg/dL y un HDL <
50 mg/dL (hombres) o < 55 mg/dL (mujeres), 80%
de los pacientes con diabetes. Fueron randomizados

a continuar reduccion de ¢ LDL con ezetimibe, o
terapia para aumentar ¢ HDL con niacina de liberacion
extendida, para ver la diferencia en el IMT después
de 14 meses.

Mientras que la niacina incrementaba el HDL en casi
20%, el ezetimibe disminuia LDL en cerca del mismo
porcentaje. La terapia con niacina redujo
significativamente los niveles de col LDL y triglicéridos;
el ezetimibe redujo los niveles de col HDL y
triglicéridos. Cuando comparamos con ezetimibe, la
niacina tuvo mayor eficacia con respecto a cambio
en media de espesor intima-media carotidea en 14
meses (P = 0.003), llevando a una significativa
reduccion de media (P = 0.001) y maximo espesor
intima-media carotidea (P<0.001 para todas las

comparaciones). Paraddjicamente, reducciones
mayores en nivel de LDL en asociacion con ezetimibe
estuvo significativamente asociado con un incremento
en el espesor intima-media carotidea.

Los resultados soportan la teoria que el efecto
estatina en la reduccion de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular va mas alla de simplemente bajar
los niveles de col LDL.

Este estudio comparativo de efectividad mostré que
el uso de niacina de liberacion extendida causa una
significativa regresion del espesor intima-media de
carétida cuando combinamos con estatina y que la
niacina es superior a ezetimibe.

Resumenes

SOLAT- XI°Congreso SILAT
(Santos, Brasil, 26 al 28 de noviembr e de 2009)

1. Puede el Tratamiento dela Hipertension Arterial Prevenir la
Cardiopatia I squémica?
Prof. Samuel Cérdova Roca, MD. FACP*

La prevalencia de la hipertensién arterial (HAS) en los paises de
Latinoamérica esta por encima del 20%. En Brasil la prevalencia nacional
de HAS es de 36%, en pacientes con enfermedad coronaria llega hasta
el 54% y en personas con diabetes mellitus (DM) la prevalencia de HAS
es del 78%. En Europa hay un 60% de mayor prevalencia de hipertension
(estudio de 6 paises) comparado con los USA y Canada con un
incremento importante en la mortalidad por stroke.

Datos observacionales sefialan que el riesgo para una variedad de
resultados relacionados con la HAS aumenta con el incremento de los
niveles de presion arterial (PA), ¢en que medida el tratamiento de la
PA reduce el riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular (CV)
asociado con hipertension? En un meta-analisis se examino el riesgo
relativo para enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en una variedad de
estudios clinicos controlados con placebo, el resultado global fue un
21% menos de riesgo en ECC total en pacientes que han recibido terapia
activa comparado con placebo, sin embargo, la reduccion en riesgo era
solo estadisticamente significativa para el estudio SHEP, reduccion de
28% (95% Cl 6% a 44%).

En un meta-andlisis de datos individuales para un millén de adultos en
61 estudios prospectivos, se mostro que durante toda la edad media y
personas mayores, la PA usual estaba fuerte y directamente relacionada
a la mortalidad vascular y total, sin evidencia de un umbral debajo de
115/75 mmHg.

Asi mismo la llamada presion normal alta esta asociada con un riesgo
incrementado de enfermedad CV. Estos hallazgos enfatizan la necesidad
de determinar si bajando la presion normal alta se puede reducir el
riesgo de enfermedad CV. Los beneficios de bajar la PA son claros, con
disminuciones importantes en la incidencia de stroke, infarto de miocardio
(IM) e insuficiencia cardiaca. Sin embargo el control del paciente
hipertenso es malo, en América Latina solo alrededor de un 10% de la
poblacion hipertensa tiene controlados sus valores por debajo de 140/90
mmHg. Sabemos que una reduccién de tan solo 2 mmHg de la PAS
baja el riesgo de eventos CV hasta un 10%.

En el estudio UKPDS el control estricto de la PA llevé a una significante
reduccién en puntos finales relacionados a DM, siendo el captopril y

PRELERTAN-D r| ANTIHIPERTENSIVO DE ACCION POTENCIADA

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA




atenolol igualmente efectivos en reducir la PA. El estudio ASCOT mostrd
que la terapia basada en el régimen amlodipina + perindopril confiere
una ventaja sobre la terapia basada en atenolol + tiazida en todos los
puntos finales CV mayores, mortalidad de toda causa y diabetes de
reciente comienzo. En el estudio LIFE, el subgrupo de DM, tuvo una
reduccién de 24.5% del punto final primario, con losartdn comparado
a atenolol. La nifedipina GITS redujo en 13 % la incidencia combinada
del punto final primario en pacientes con hipertension y angina estable
(ACTION). En pacientes ancianos, el grupo INDANA revelé beneficio
del tratamiento para eventos no fatales y plante6 la necesidad de
determinar un umbral de tratamiento para esta poblacion. En el estudio
HOT, el subgrupo de pacientes con diabetes tuvo un 51% de reduccién
en eventos CV en el grupo blanco <80 mmHg comparado con el grupo
blanco <90 mmHg (p=.005).

Un meta-analisis recientemente publicado, de 147 estudios randomizados
sobre el uso de las drogas antihipertensivas en la prevencion de la
enfermedad CV concluye que todas las clases de drogas para bajar la
PA tienen un efecto similar en reducir eventos ECC y stroke para una
reduccién dada en PA, La reduccion proporcional en eventos de
enfermedad CV era la misma o similar, independiente de la PA
pretratamiento y la presencia o ausencia enfermedad CV. Resaltan la
importancia de bajar la PA en todos a partir de cierta edad, antes que
medir a todos y tratar a algunos.

Otro metaanalisis de 31,600 pacientes con ECC con/sin IM incluidos en
los estudios HOPE - EUROPA - PEACE, muestran la importancia del
uso de los IECA, la angiotensina Il tiene diversos efectos sobre la funcion
y estructura CV, y asi las drogas que inhiben la formacién o actividad
de este péptido han alcanzado una posicién central en la prevencion
de morbilidad y mortalidad de causa CV.

En el ADVANCE en el grupo tratado hubo una disminucioén significativa
de la mortalidad de toda causa y de la mortalidad CV. Un evento coronario
evitado por cada 75 pacientes tratados con la combinacion.

Finalmente el recientemente presentado estudio HYVET confirmé que
bajar la PA en pacientes hipertensos de 80 o mas afios de edad estaba
asociado con reducciones en mortalidad total y tasa de eventos CV,
constituyendo una de las intervenciones médicas mas importantes para
pacientes ancianos.

En conclusion, existe suficiente evidencia que justifica los beneficios
del control de la PA para prevenir la cardiopatia isquémica o reducir los
eventos coronarios y la mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria
e hipertension arterial.

*  Profesor Emérito de CardiologiadelaUMSA, Jefe del Servicio de Medicinal-Cardiologia
del Hospital de Clinicas, LaPaz - Bolivia Presidente de ASOBAT.

2. ¢El Tratamiento dela Hipertension ha Cambiado, Si 0 No?
Prof. Jorge Solano Lopez MD, FACP*

Cada dia se incentiva mas el intento de reducir

El conocimiento de la hipertension arterial (HTA)
y su tratamiento han recorrido un largo camino
en las Ultimas décadas.

Desde el Veterans Administration Cooperative
Study on Anti-Hypertension Drugs (1.965), que
instal6 definitivamente el impacto positivo del
tratamiento de la HTA y el Hypertension
Detection and Follow-up Program Cooperative
Group (1.979) que demostr6o que la
administracion sistematica de un tratamiento
en la HTA reduce significativamente la
mortalidad de todas las causas a 5 afios, incluso
en los casos de HTA moderada (PAD entre 90
y 104) hasta el ONTARGET (2008), hemos
asistido a un fantastico proceso de desarrollo
de la comprension fisiopatologica y terapéutica
de esta enfermedad.

A lo largo de la década de los 80, diuréticos y
beta blogueantes eran evaluados frente a
placebo y entre si, en su capacidad de reducir
las cifras de presion arterial (PA).

En los afios 90 ingresaron a los estudios los
IECAS, BCC y otros farmacos, logrando
incorporar el concepto del valor de reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular adicional
a la reduccion de las cifras de PA.

El desarrollo de nuevas drogas se hace
explosivo al inicio de siglo XXI. El HOPE aporta
el concepto que los IECA no son meramente
“drogas vasodilatadoras” y sus propiedades
se extienden a accion sobre miocitos, endotelio,
fibroblastos, etc. Los ensayos clinicos
randomizados ayudan al conocimiento
fisiopatolégico del SRAA. Son evaluados
grupos poblacionales de alto riesgo, subgrupos
de diabéticos y prediabéticos, y pacientes de
mayor edad.

En el estudio LIFE (2.002) se demuestra la
superioridad del losartan frente al atenolol y
asi en los afios siguientes se instala con fuerza
de evidencia este nuevo grupo de farmacos
(ARA ).

Asistimos a la comparacion de nuevas y viejas
drogas, como en el estudio ALLHAT. Todas
demuestran alta eficacia como droga inicial
para la reduccién del 30 al 50% de la PA y
gran variabilidad de repuesta en cada paciente.
Todos los esquemas terapéuticos disminuyeron
el riesgo de eventos CV mayores.

Siguieron a la publicacion de los estudios, una
gran cantidad de GUIAS de tratamiento de la
HTA basadas en cambiantes y frecuentemente
renovadas CLASIFICACIONES y cambiantes
conceptos de NORMALIDAD, en un intento
continuo de definir un nivel de PA en el que el
beneficio de una conducta activa, con reduccion
de las cifras de PA, supere el riesgo de una
conducta expectante.

Es controversial y muy discutida la seleccion
de la droga de “eleccion” para inicio del
tratamiento. Se instala el debate de efecto de
clase versus droga individual.

Observamos la necesidad cada vez mas
creciente del uso de dos, tres 0 mas drogas
para alcanzar las metas. Asociaciones fijas son
diariamente incorporadas al mercado.

Con entusiasmo se incorporan nuevos
conocimientos fisiopatoldgicos que traen nuevos
grupos o clases de drogas: Inhibidores
selectivos de la renina, drogas que aumentan
ECA 2, Inhibidores de la vasopeptidasa,
bloqueadores de receptores de endotelinas,
agonistas de PPARs gamma.

la morbimortalidad cardiovascular, prevenir la
aparicion de nuevos casos de diabetes mellitus,
retrasar la progresion de nefropatias “mas alla”
del tratamiento de las cifras de la PA, con una
intervencion global en el riesgo cardio-
metabdlico.

Es probable que el cambio mas significativo,
mas alla de las incorporaciones de nuevos
farmacos, sea la modificacion del concepto de
la “Enfermedad Hipertension Arterial”. HTA es
la enfermedad. La cifra de la PA es solo un
biomarcador.

La enfermedad HTA precede en afios a este
biomarcador obtenido con los métodos actuales,
muy expuestos a errores técnicos.

La enfermedad HTA es una compleja asociacion
de factores genéticos, factores de desarrollo
intrauterino, hiperactividad del SRA'y sistema
nervioso simpatico, multiples componentes
cardiometabdlicos tdxicos y cambios reologicos
y hemodinamicos.

El desafio presente, a la luz de estos nuevos
paradigmas, es personalizar los tratamientos,
simplificar las guias, que deben ser educativas
y no mandatorias y rigidas e incorporar a los
objetivos de prevencion secundaria y primaria,
el concepto de prevenciéon primordial
moviéndonos muy para atrés en el reloj del
continuo cardiovascular.

* Meédico Internista. Profesor Permanente de Medicina.
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Catdlica
Sede Regional Asuncidn, Paraguay. Presidente de la
Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis.

3. Farmacos Anti-Hipertensivos. Ha Beneficios Além

do Controle Pressorico?

Dr. Oswaldo Passarélli Junior*

A hipertensédo arterial € uma doenca de alta morbidade e mortalidade quando
ndo é adequadamente tratada, a introducao do tratamento medicamentoso
mudou a histéria natural da populacdo hipertensa, a partir da década de 50
inimeras classes de farmacos anti-hipertensivos foram introduzidas, sempre
se apoiando em dois pilares, o da eficicia na protecéo cardiovascular e o de
uma boa tolerabilidade ja que a hipertenséo é uma doenca assintomatica.
Inumeros estudos clinicos randomizados foram realizados para se verificar a
melhor protecao cardiovascular de uma classe em relagéo a outra, e na maioria
dos casos diante de uma mesma redugdo pressérica ndo existe grande diferenca
na redugdo de eventos cardiovasculares a ndo ser em situagdes especiais,
como uma maior protecdo dos betabloqueadores apds enfarte agudo do
miocardio, dos antagonistas dos canais de célcio na prevencédo primaria do

NOLO

TEN

AMLODIPINA 18 mg + 15 mg

acidente vascular cerebral e dos farmacos que blogueiam o sistema renina-
angiotensina na protecéo renal.

Diante destas evidéncias o que realmente € importante no paciente hipertensao
é ter a sua meta pressorica atingida, ja que ao efeito antihipertensivo dos
farmacos se atribui a sua protecdo cardiovascular na reducdo de eventos,
ficando a ac0 pleiotropica com um papel secundario

* Médico da Segéo de Hipertensdo Arterial Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
Presidente do Departamento de Hipertensdo daSBC

EL CALCIO ANTAGONISTA DE ELECCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION




4. Qual olmpacto Anti-Ater oscler 6tico do Tratamento da Hipertensao?

As doengas cardiovasculares representam a primeira
causa de morbimortalidade em paises desenvolvidos
mas a sua presenca vem aumentando
indiscutivelmente nos paises em desenvolvimento
e até mesmo nos paises subdesenvolvidos. Os
fatores mais importantes envolvidos neste processo
sdo a hipertensao arterial, a dislipidemia, o
sobrepeso/obesidade e o diabetes mellitus tipo 2
formando um conjunto hoje rotulado de sindrome
metabdlica. A forma de como estas variaveis se
associam e/ou o peso especifico de cada uma

Dr. Ayrton Pires Brandao

delas, no desenvolvimento da ateroesclerose segue
sendo objeto de estudos. Do ponto de vista
epidemioldgico a identificagdo precoce destes fatores
reveste-se de crucial importancia para determinagéo
de politicas puablicas de intervencéo e prevencao.
O foco terapéutico tem sido direcionado mais para
a hipertensao arterial e a dislipidemia mas a crescente
epidemia de sobrepeso/obesidade inclusive nos
paises de baixa renda e envolvendo a cada dia
mais a populacéo jovem, nos remete, a cada vez
mais, a necessidade de politicas publicas para a

prevencdo cardiovascular muito mais precoce do
que se pratica nos dias atuais. Por outro lado, as
metas Ideais propostas para o tratamento da
hipertensao arterial, da dislipidemia e da glicemia e
do peso corporal exigem uma participagéo efetiva
do médico e do paciente no cumprimento das
medidas nao farmacolégicas e farmacologicas e
consequentemente de um apoio financeiro
fundamental por parte do poder publico para se
conseguir uma real reducdo da morbimortalidade
cardiovascular.

5. Hipertrigliceridemia, Manejo del Riesgo Residual

Prof. Dra. Rosana Gambogi*

La importancia de los triglicéridos (TG) como factor de riesgo vascular se discute
desde hace varias décadas. La hipertrigliceridemia (HTG) es una alteracion
del metabolismo lipidico frecuente, heterogénea y compleja. Ademas de su
posible efecto directo, frecuentemente se asocia a otras alteraciones que
favorecen el desarrollo de la aterosclerosis (ATE). Cuando se analiza la relacion
entre TG y ATE se debe considerar su efecto sobre las lipoproteinas (presencia
y nimero de particulas de LDL pequefas y densas, de VLDL incompletamente
metabolizadas, descenso de colesterol HDL), la prolongacion de la lipemia
postprandial, la insulino-resistencia y los cambios protrombdticos concomitantes.
Otro aspecto importante es el variado tipo de lipoproteinas que participa en el
transporte de los TG, y determina repercusiones clinicas variables.

Para algunos autores, el umbral a partir del cual se observo un incremento del
riesgo coronario se situé en 100 mg/dL, asociado al incremento en el nimero
de particulas de LDL pequefias y densas a partir de ese nivel. Algunas
investigaciones han sefialado que los niveles de TG postprandiales, reflejo de
un incremento de remanentes lipoproteicos, predicen mejor el riesgo
cardiovascular que los niveles de ayuno, sin embargo, se requiren estudios
que evallen su aplicahilidad en la practica clinica. Como alternativa, el ATP
Il recomienda determinar el Col No-HDL, para cuantificar las lipoproteinas
aterogénicas en presencia de HTG. Mltiples estudios epidemioldgicos mostraron
una asociacion entre la concentracion plasmatica de TG y el riesgo coronario,
sin embargo, la magnitud de la misma permanece incierta. Se ha sugerido que
el valor de la HTG como predictor de riesgo coronario es mayor en las mujeres
y en los jévenes Un estudio observacional con un seguimiento de méas de 10
afos, realizado en una poblacion de hombres jovenes mostrd, una fuerte
asociacion (Hazard Ratio 4.1; 95% Cl 2.68-8.61) asi como una modificacion
del riesgo vinculada a la variacion en los niveles de triglicéridos, sugiriendo un
efecto acumulativo. Recientemente se publicaron los resultados de dos estudios
prospectivos y un metandlisis que incluyeron mas de 260 000 participantes.
El analisis combinado de los 29 estudios disponibles reporté una asociacion
moderada y consistente entre los niveles de TGy el riesgo de enfermedad
coronaria. El OR combinado para enfermedad coronaria, ajustado fue 1.7
(95% CI 1.6-1.9) en individuos con niveles de TG en el tercil superior de la
poblacién comparados con los individuos pertenecientes al tercil inferior. No
se observaron diferencias cuando se consideraron los niveles de TG de ayuno
o0 postprandiales, siendo ademas los resultados similares en hombres y en
mujeres. Existe también evidencia, acerca del aumento de la mortalidad en
pacientes coronarios, de la disminucion de la sobrevida en individuos
revascularizados y de la influencia de las lipoproteinas ricas en TG en la
progresion de la ATE a partir de estudios angiograficos y estudios que evaluaron

espesor de intima media.. Asi mismo, la relacion entre TGy enfermedad
cerebrovascular fue referida en un estudio que reporté niveles mayores de TG
en pacientes que tuvieron un accidente isquémico transitorio o stroke.

Por otra parte, un andlisis post-hoc del estudio 4S, mostr6 que los pacientes
en el grupo placebo con niveles superiores de TG y menores de HDL-C, tuvieron
una incidencia mayor de eventos cardiovasculares y obtuvieron el mayor
beneficio terapéutico. Los ensayos clinicos mostraron una significativa disminucion
de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes en tratamiento optimizado
con estatinas, y pusieron en evidencia la persistencia de un riesgo residual. La
tasa de eventos coronarios a 10 afios ascendié a 20% y 10% en prevencion
secundaria y primaria respectivamente. Aln bajo tratamiento con estatinas, los
pacientes continuaron teniendo eventos. Dos metanalisis que incluyeron estudios
randomizados con estatinas, mostraron mayor tasa de eventos coronarios y
mortalidad en pacientes diabéticos tratados con estatinas que en pacientes no
diabéticos. Los niveles elevados de TG probablemente contribuyan en parte
al exceso de riesgo. Un sub-analisis del estudio PROVE IT publicado en el afio
2008 mostré menor riesgo de eventos coronarios en pacientes que lograron
niveles de TG menores a 150 mg/dL. Estos hechos justifican optimizar el
tratamiento para alcanzar no solamente niveles adecuados de LDL-C sino
también de TGy de Col No-HDL.

El tratamiento farmacolégico combinado es una alternativa, en particular, en
pacientes de mayor riesgo, cuando persisten valores elevados de Col No-HDL
y de APO B, como marcador del nimero de particulas aterogénicas. Existe
evidencia clinica que mostré que el acido nicotinico, los fibratos y los acidos
grasos omega 3 en monoterapia y en combinacion con estatinas pueden
disminuir los niveles de TG, enlentecer la progresion de la ATE y reducir el
riego cardiovascular.

La informacién actualmente disponible indica que los niveles elevados de TG
se asocian a un incremento del riesgo cardiovascular, constituyendo un factor
de riesgo independiente. La eleccion de la mejor estrategia terapéutica se
ha visto dificultada por la falta de evidencia directa contundente sobre los
beneficios de la reduccion de TG en la incidencia de eventos cardiovasculares,
en parte vinculado a la interrelacion entre TG y HDL-C y la influencia de
otros factores de riesgo asociados. Los estudios AIM HIGH, HPS-THRIVE,
ACCORD, FIRST, en curso, permitiran obtener mayor informacion sobre la
seguridad y el beneficio a largo plazo, de una intervencion intensiva en la
reduccion de eventos cardiovasculares.

* ProfesoraAdjuntade ClinicaMédica Directoradel Programade Prevencion de Prevencion
Secundaria Cardiovascular del Fondo Nacional de Recursos. Presidente de la Sociedad
Uruguaya de Aterosclerodis.

6. Qual € 0 Caminho mais Proximo para Aumentar o HDL ¢?

Dra.Tania Leme Martinez

A dislipidemia caracterizada apenas por HDL-C
baixo. O HDL-C baixo pode ser devido a causas
primarias ou secundarias.

Primarias

Hipoalfalipoproteinemia familiar.

Deficiéncia familiar de apo-Al e apo-Clll
Variante de apo-Al Milano

Deficiéncia de LCAT

Doenga do olho de peixe

Doenga de Tangier

Alteracbes da CETP

Causas secundarias de HDL Baixa isolada

Estilo de vida: tabagismo, obesidade, sedentarismo,
dieta hipogordurosa:

Doencas: Diabete melito tipo 2, doenca renal,
doengas inflamatérias cronicas

Nimus

Retard EIETD

Medicamentos: betabloqueadores, diuréticos
tiazidicos, andrégenos, progestinas, probucol.

Tratamento:

Como ndo existe um tratamento especifico para as
alteracOes génicas, o tratamento é feito visando-se
abaixar o colesterol e ndo HDL. Para isso devemos
manter os triglicérides abaixo de 150mg/dL e o LDL-
C abaixo de 100mg/dL, através de alteragdes nos
habitos de vida e medicamentos, tais como as
estatinas, &cido nicotinico ou fibratos. No que se
refere aos niveis de LDL-C, o estudo HPS (Heart
Protection Study) nos mostra que o uso de estatinas
€ benéfico em doentes de alto risco, mesmo quando
0 LDL-C basal encontra-se abaixo de 100mg/dL e
esses pacientes obtém uma reducao significativa de
risco com o uso da sinvastatina.

Podemos ainda, principalmente nos casos de
prevencao secundaria, tentar o aumento do HDL-C
através de exercicio fisico, abandono do tabagismo,
dieta e drogas, utilizando-se para essa finalidade
principalmente o &cido nicotinico e os fibratos. As
estatinas, embora tenham um excelente perfil para

MEJORA EL NIVEL DE CARDIOPROTECCION

diminuir as LDL, ndo sao tdo eficientes para aumentar
as HDL.

O alcool em dose moderada pode levar a um aumento
no nivel sérico do HDL-C, porém devemos ser
cautelosos nessa recomendacdo, devido a acao
maléfica do alcool em outros orgédos e também a
sua acdo provocando aumento dos triglicérides.

Embora atualmente os fibratos ja estejam sendo
utilizados para tratar-se casos de
hipoalfalipoproteinemia, deposita-se muita esperanca
em novas drogas agonistas dos PPAR, pois sabe-
se que esses receptores quando estimulados
aumentam a sintese hepatica da apo-Al e da apo-
All. Novas drogas agonistas dos PPARs ja estdo
sendo testadas em animais, porém ainda com
resultados contraditérios.

Estudos com medicamentos que influenciam a
atividade da CETP estdo em fases mais avancadas,
bem como o uso de analogos e de miméticos da
Apo- A e de fosfolipides dilapidados fazem parte de
estudos em andamento.



7. LasMuultiples Facetasde la Aterosclerosisen la Infanciay Adolescencia
Prof. Dra. Gabriela Vargas Serna*

La aterosclerosis (ATE) es una variedad de la arterioesclerosis, consiste en el
endurecimiento de las arterias causado por placas de ateromas. Proviene de
los vocablos griegos athero (pasta) y skleros (duro). Su origen es multifactorial,
con gran dependencia genética y familiar, susceptible de agravarse segun el
estilo de vida y la influencia del medio ambiente.

Rudolf Virchow (1856) definié que la ATE se producia como resultado de las
interacciones de tres elementos basicos:

a) Los fenomenos hemodinamicos derivados por el flujo sanguineo.

b) La sangre y sus componentes, responsables de los fendmenos
hemorreolégicos y de la hipercoagulabilidad, y

¢) Los integrantes de la pared arterial que es donde se produce la lesién. Para
Fernandez-Britto JE (1998), la ATE debe ser considerada como una
enfermedad del metabolismo general que se transmite por la sangre y cuyo
organo diana es la pared arterial. En 1957, la OMS reuni6 a un grupo de
expertos, presidido por Colman, que definié cuatro tipos de lesiones
ateroscleroticas: 1. Estria o banda adiposa, 2. Placa fibrosa, 3. Placa
complicada y 4. Placa calcificada. En 1960, este mismo grupo de expertos
sefialé que las placas complicadas y calcificadas tenian una influencia clinica
muy similar y decidieron dejar la clasificacion en tres: 1. Estrias adiposas,
2. Placas fibrosas y 3. Placas complicadas. Fernandez-Britto (1980), sugirio
denominar como placas graves a las complicadas y calcificadas, siendo
aceptado por la mayoria de los investigadores.

Zeek (1930), concluyé que la arteriosclerosis podia ocurrir a cualquier edad y
en 1955, Enos, Holmes y Byer describieron una frecuencia alta de lesiones
macroscopicas en las arterias coronarias de jovenes soldados de EEUU muertos
en la guerra de Corea. Rapola y Pesonen (1977) comunicaron lesiones que
semejaban cambios preateroscleréticos en la rama principal de las arterias
coronarias izquierdas en autopsias de 14 neonatos; describieron cambios
intimales y mediales con proliferacion de las células musculares lisas (CML)
que llevaban al engrosamiento de la pared arterial.

Existe un consenso relativo acerca de que el nivel de lipidos en los nifios
determina, en gran medid a, el grado de enfermedad coronaria en la adultez.
Tradicionalmente, las estrias grasas se consideran las manifestaciones
mas tempranas de la ATE, sin embargo, para algunos autores las lesiones
aterosclerdticas iniciales de las arterias coronarias son reconocibles desde
la infancia como una proliferacion intimal de CML, que precede a la
deposicion lipidica visible que causa engrosamiento intimal.

Segun Virmani y col., existe un engrosamiento intimal adaptativo que ocurre
en la mayoria de las arterias cuando comienza el flujo en el Gtero o luego de
nacer; este engrosamiento intimal adaptativo consiste principalmente de CML
a-actina positivas rodeadas de una matriz rica en proteoglicanos y raramente
se detectan macrofagos. Estas lesiones son mas importantes en los puntos de
bifurcacion vascular y se consideran los precursores de las lesiones
ateroscleroéticas. Estas alteraciones intimales preateroscleréticas coronarias
son detectables en la vida prenatal y en la infancia.

En fetos de mujeres fumadoras, se han encontrado lesiones multifocales que
iban de areas focales, y en sus lactantes, se han hallado placas blandas

juveniles. Estas lesiones mostraron activacion del gen c-fos de las CML que
promoveria su proliferacion, hecho corroborado por la positividad al antigeno
nuclear de proliferacion celular (PCNA). Posiblemente, los oxidantes presentes
en la fase gaseosa del humo del cigarrillo determinan una secuencia de eventos
biolégicos en las paredes arteriales. Primero, los oxidantes provocarian disfuncion
endotelial sin causar alteraciones morfolégicas identificables e inducirian una
estimulacion inmediata e intensa del gen c-fos de las CML de la media, que
promoveria un proceso proliferativo. Luego, se puede teorizar que diferentes
moléculas (PDGF, EGF, IL-1B, TNFa, etc.) activarian factores de transcripcion
como el factor nuclear kappa B (NF-kB) o protooncogenes como c-fos y c-myc,
los cuales regularian la expresion de los genes involucrados en la respuesta
inflamatoria/proliferativa de las lesiones preateroscleréticas.

Los bebés de 4 meses 0 mas de edad, a los cuales sus madres fumadoras les
dan de lactar, estan expuestos pasivamente no sélo a los productos de
combustién del tabaco sino tambiéen por la ingestion de los metabolitos de la
nicotina en la leche materna. Sobre la base del estudio bioldgico de estas
lesiones, se puede afirmar que el inicio de la ATE humana se caracteriza por
la activacion del gen c-fos en las CML de la tGnica media.

En un estudio, se mostré que las lesiones preateroscleréticas se desarrollaban
mas temprano en victimas del SMSI "sindrome de muerte subita infantil" que
en sus controles. Las células musculares lisas (CML) tuvieron un papel
fundamental en su génesis. Tomando en cuenta que la vida media de las células
espumosas es de 6 meses, es posible que los cambios intimales en el primer
semestre de vida en los fetos reflejen factores de riesgo de la madre como el
tabaquismo y las alteraciones lipidicas.

Una investigacion multinacional, de 18 paises y 5 continentes (1986 - 1996),
organizada por la OMS y la Federacion Internacional de Cardiologia, sobre la
ATE en fallecidos debido a hechos violentos, entre 5 y 34 afios, mostré que las
alteraciones morfologicas aterosclerdticas, aparecian desde la segunda década
de la vida, incrementandose en frecuencia, variedad y gravedad, con el paso
de los afos. Estas patologias pueden resultar con causas anteriores de los
hechos violentos que provocaron la muerte.

En otro estudio sobre la ATE en la juventud, utilizando el sistema aterométrico
(SA), se demuestra que la aterosclerosis, representada principalmente por
las estrias adiposas en edades tempranas, es una enfermedad de distribucion
universal, presente en casi todas las autopsias analizadas en PBDAY
(Determinantes Patobiologicos de Aterosclerosis en Jovenes postmorten),
independientemente de la region geografica, el clima, el tipo de alimentacion,
Iéatca_lgtidad de alimento consumido, las costumbres, los habitos y el estilo
e vida.

Se puede concluir, que la ATE se inicia desde el momento de la concepcion,
continta su desarrollo a lo largo de la vida del hombre y lo acompafia hasta su
muerte, siendo o no responsable de la misma.

* Médico Endocrindloga. Presidente de laAsociacion Peruana de Obesidad y Ateroscleross
(APOA)

8. Aterosclerogsy Placa Vulnerable: Mecanismos Celularesy Moleculares.

Prof. Dr. José E. Fernandez-Britto Rodriguez *

La aterosclerosis (ATE) es un evento cronico,
silencioso, larvado, generalmente ignorado y
desconocido por el paciente y sus familiares. Su
debut es con frecuencia una gran crisis de
agudizacion y en ocasiones su primer sintoma es la
muerte sUbita, o un infarto de miocardio, 0 una
enfermedad cerebro vascular, el descubrimiento de
una insuficiencia renal crénica, una crisis vascular
arterial periférica obstructiva o un aneurisma
aterosclerdtico fisurado o roto. Esta enfermedad
maligna, porque al final siempre lleva a la muerte,
suele atacar al hombre en su etapa mas productiva
para la humanidad, su familia y para él.

La ATE tiene como elemento estructural de base
unalesion tipica, muy bien definida y caracterizada,
que atraviesa por diferentes etapas en su progreso,
desde una aparente inocencia hasta ser la causa
basica de la muerte, denominada lesidn
aterosclerdtica (LA). Desde 1957-60, en que la
OMS definid sus caracteristicas patomorfol dgicas
macro y microscopicas, ha sido mucho mas facil
interpretar las relaciones entre estas lesiones y sus
abundantes manifestaciones clinicas, también muy
bien estudiadas, por ser esta la enfermedad que
ocupa el primer lugar como causa de muerte, de
ingresos hospitalarios, de incapacidad e invalidez
y de pérdida de la calidad de vida en todos los paises
donde este lugar preponderante no le corresponde
a las infecciones.

El desarrollo continuo y progresivo de la LA desde
la estria adiposa, lesién benigna porque no sale
(no protruye) hacia la luz vascular y por lo tanto no
altera el flujo laminar normal en flujo patolégico
turbulento, hasta la construccion de una lesion
elevada y saliente a la luz vascular la placa
aterosclerdtica, que si ocupa un espacio en la luz,
y ademas contribuye a la erosion y dafio de las
células endoteliales, transformando en esa region
el flujo laminar en turbulento con sus consecuencias
de incremento de la viscosidad de la sangre, perdida
de las cargas eléctricas de hematies y plaquetas,
estimulacion constante de factores de proliferacion
y de migracion celular, fabricacion de citoquinas,
de factores quimiotacticos y moléculas de adhesion
celular y estimula el desarrollo de la adherencia y
agregacion plaquetaria, con el incremento de la
cascada de la coagulacion en el camino de la
formacion del trombo, completando el episodio de
la aterotrombosis, que es en definitiva lo que termina
produciendo la sintomatologia grave o la muerte del
paciente, trombosis, isquemia, infarto y muerte.

El conocimiento de la LA, una vez establecida, es
abundante y sobre su progreso se afiaden dia a dia
nuevas evidencias cientificas que incrementan
notablemente las facilidades para la lucha de las
ciencias médicas, bioldgicas y sociales contra esta
enfermedad. Pero, ¢;Como se inicia esta lesion?
¢Cuales son los elementos desencadenantes?

¢Cuando puede afirmarse que esta lesion se vuelve
irreversible? Aunque numerosas hipétesis se han
argumentado intentando darle la mejor explicacion a
estas preguntas, en realidad no se ha definido la esencia
del inicio de esta lesion. Dentro de estas inquietudes,
una idea se orienta cada dia mas hacia la disfuncion
endotelial como gatillo que dispara el inicio irreversible
de la lesion, pero ¢Qué, cuando y como ésta se inicia?
Otro gran dilema es, si la estria adiposa, aceptada
como la lesion inicial, puede considerarse ya en estadio
de lesion aterosclerdtica irreversible, o0 como una lesion
que puede permanecer como “enquistada’, esperando
mejores condiciones para su evolucion hacia la placa
elevada o debe ya considerarse como en obligado
proceso patomorfologico Y fisiopatolégico irreversible
en via de inexorable desarrollo. El progreso de areas
cientifico-técnicas como el acelerado desarrollo de la
imagenologia, de la utilizacién de las células madres
como terapéutica y de la nanotecnologia entre otras
ramas logra descubrimientos increibles en la lucha
contra el depredador aterosclerético de la salud humana.
A estas inquietudes dedicamos nuestro esfuerzo.

* Centro de Investigaciones y Referenciade Aterosclerosis
de La Habana, Cuba. Profesor de Patologia,
Dr.Sc.,Académico Titular, Director CIRAH, Presidente de
SOCUBAT y de SILAT.
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9. El Adipocito como Céula Aterosclerosa

El adipocito ha dejado de ser una célula inerte o de
simple almacén de energia, se ha demostrado que
es capaz de producir un nimero muy elevado de
moléculas (adipocinas) que intervienen en diversas
funciones del metabolismo, angiogénicas,
trombogénicas e inflamatorias estas Ultimas
denominadas adipocitoquinas.

Las adipocinas y adipocitoquinas involucradas en el
desarrollo del proceso inflamatorio que culmina en
la enfermedad aterosclerosa son la leptina, el factor
necrotico tumoral alfa (TNFa), interleuquinas (IL) y
la adiponectina. Las alteraciones que tienen lugar
en el desarrollo de la obesidad y en el sindrome
metabdlico pueden verse influenciadas de manera
directa por la secrecion de estas sustancias.

El adipocito contribuye a la activacion del sistema
de TNF o merced a su contribucién a incrementar
las fracciones solubles de su receptor, que se

Prof. Dr. Manlio Blanco Cantero*

relaciona de manera directa con el IMC. La activacion
del sistema de TNFa se relaciona con resistencia a
lainsulina (RI) a través de la generacion de defectos
en la fosforilacion del receptor y en la disminucion
de la expresion de glucotransportadores sensibles
a la insulina. De manera adicional, el TNFa. parece
jugar un papel en la fisiopatologia de la hipertension
arterial asociada a la obesidad y a la dislipidemia
que acompahfa a la RI.

En cuanto a las interleuquinas, la tercera parte de
la interleuquina 6 proviene de los adipocitos. parece
estar relacionada con alteraciones en |a tolerancia
a carbohidratos, dislipidemia e hipertension arterial.

En contraste con el TNFa y la interleuquina-6, la
adiponectina, producida también por el adipocito,
posee un papel protector del desarrollo de la
aterosclerosis ademas de tener propiedades
antiinflamatorias. Al contrario del resto de las

adipocitoguinas conocidas, la adiponectina esta
disminuida en los pacientes obesos, en diabetes
tipo2 y en la enfermedad cardiovascular, entidades
que su fisiopatologia se encuentra ligada a la RI. Su
administracion a animales de experimentacion reduce
la Rl y los niveles de triglicéridos en masculo e
higado. También se ha demostrado que inhibe la
adhesion celular al endotelio, exhibiendo un efecto
anti aterosclerético.

En su conjunto las citoquinas adipocitarias tienen
un papel muy importante en las entidades nosolégicas
que culmina en el desarrollo de la enfermedad
aterosclerosa, actuando de manera inicial sobre la
sefializacion de la insulina, incrementando la
fibrindlisis y adhesion celular al endotelio.

* Ex Presidente de la Sociedad Latinoamericana de
Aterosclerosis (SOLAT).

10. Imunidade, I nfecgéo e Aterosclerose: qual o Conhecimento Atual?

Prof Dr. Bruno Caramelli*

A influéncia do meio-ambiente sobre a origem e desenvolvimento das espécies
€ um fenébmeno biolégico que tem sido muito estudado com o objetivo de explicar
0 aparecimento e modificagdo das caracteristicas de doengas no homem. Ao
analisar as alteragdes promovidas pelos efeitos das agressdes do meio ambiente
aos seres vivos fica claro que a inflamacéo representa uma poderosa resposta
inespecifica de defesa contra estes estimulos. A inflamacao é um fenémeno
complexo do qual participam inGmeros protagonistas, desde moléculas simples
até estruturas celulares sofisticadas. A partir da identificacéo clinico-patolégica
da inflamag&o, a qual é representada pela presenca de dor, tumor (edema) e
calor, diversos mecanismos foram descobertos, revelando um intrincado conjunto
de reacdes quimicas e processos bioldgicos. Do ponto de vista evolutivo, esta
caracteristica conferiu aos seres vivos uma vantagem no processo de selecéo
natural. De fato, a impressionante capacidade de adaptacdo do homem as
condicdes adversas deve um tributo a inflamacéo, uma resposta rapida,
reprodutivel, eficaz e multiplicadora as agressdes do meio-ambiente e de outros
seres vivos. Foi 0 “salto” evolutivo representado por ela que nos permitiu mobilizar
recursos energéticos, imunoldgicos e metab6licos na proporcéo direta do
estimulo agressor que a originou.

Entretanto, € comum aos fenémenos biolégicos um tipo de resposta com
caracteristica “bipolar”, dependendo das caracteristicas do estimulo gerador.
Assim sendo, 0 processo inflamatério intenso e sustentado pode causar danos.
Em muitas doencas humanas, a inflamag&o aparece como mecanismo importante
na determinacao

dos sintomas, do progndstico e no estabelecimento de sequelas. Na doenca
aterosclerotica este fendmeno também se verifica. Segundo a teoria da resposta

a agressao proposta por Ross, a aterosclerose é um processo patolégico
continuo onde a inflamacé&o esta presente em todas as fases. Este conceito
permitiu a modificacdo do paradigma fisiopatoldgico e terapéutico das doengas
cardiovasculares. Os mecanismos béasicos que ligam inflamacéo, imunidade
e coagulacdo passaram ser investigados em busca de novas oportunidades
de tratamento.

Paralelamente, o encontro de agentes infecciosos em material proveniente de
placas de ateroma iniciou uma corrida a estudos clinicos com antibiéticos
buscando deter a doenca. Apesar de um inicio promissor, 0s ensaios clinicos
com antibiéticos nao mostraram nenhum beneficio em diminuir a progressao
da doenca ou reduzir incidéncia de complicacdes. O pensamento atual é que
0s agentes infecciosos podem representar um mecanismo adicional de agressao
ao sistema vascular, mas € a resposta do hospedeiro representada pela
inflamacéo e modulada pela imunidade que dar& o tom do quadro vascular que
se desenvolverd. O mesmo parece acontecer em outras situacdes de agressoes
continuas como exposicao a fatores de risco, doencas auto-imunes ou processos
infecciosos cronicos. A interferéncia sobre este excitante ambiente derivado
das mltiplas interagBes entre infeccao, inflamacao e imunidade representa a
esperanca de novas armas terapéuticas contra a aterosclerose. Até 0 momento
ainterferéncia direta sobre a inflamacéo ainda ndo se mostrou efetiva na reducao
de eventos cardiovasculares.

* Unidade de Medicina Interdisciplinar em Cardiologia. INCOR - HCFMUSP

11. Cambios Terapeuticosen € Estilo de Vida (CTEV) y su Impacto en
los Factores de Riesgo Cardiovascular (CV)

Este tema lo desarrollaremos teniendo en cuenta
los siguientes elementos:

- Polypill y su impacto en los factores de riesgo CV
- Polymeal y su impacto en los factores de riesgo CV
- ¢ Qué y cuales son los CTEV?

- Ejercicio y su impacto en los factores de riesgo CV
- Dieta y su impacto en los factores de riesgo CV
- The Lyon Diet Heart Study

- Dieta vs dieta + ejercicio y su impacto en el riesgo

CV global

Polypill y su impacto en los factores de riesgo CV

Cuando el British Medical Journal (2003) publico
este trabajo, impacto en forma positiva a la comunidad
médica. Se reportaba que se podia reducir la
enfermedad cardiovascular en mas de 80%, desde
ese entonces se espera con ansiedad la llegada de
la polypill y esta ha sido motivo de muchas
conferencias magistrales en eventos Internacionales.

Los autores en este articulo lo que hicieron fue
utilizar medicina basada en evidencia con un modelo
multiplicativo.

Polymeal y Su impacto en los factores de riesgo CV

En respuesta a dicho articulo en el BMJ (2004)

aparece el estudio: “The Polymeal: a more natural,
safer, and probably tastier (than the Polypill) strategy
to reduce cardiovascular disease by more tan 75%”",

Prof. Dr. Ivan Dario Serra Ariza*

donde utilizando el mismo modelo se demuestra que
se puede conseguir una reduccion similar de la
enfermedad cardiovascular

¢Quéy cuales son los CTEV?

Son un conjunto formal de actividades y acciones
que han demostrado utilidad, seguridad, eficiencia
y costo efectividad y comprende: ejercicio, dieta,
control de alcohol y tabaquismo.

Ejercicio y suimpacto en los factores de riesgo CV

El ejercicio contribuye a la pérdida de peso, aln sin
dieta, mejora el estado cardiorespiratorio, atn sin
pérdida de peso, reduce los factores de riesgo CV
y reduce la grasa corporal, con efecto en la grasa
abdominal. Disminuye el colesterol total y los
triglicéridos en un 15%, eleva el cHDL en un 18%,
reduce la PA en 5 a 10 mmHg y la HbAlc en los
pacientes con diabetes en 0.5 a 1.5%.

Podriamos afirmar que el ejercicio es el Ginico agente:
antihiperglucemiante, antihipertensivo, hipolipemiante,
antidepresivo, reductor de peso, ansiolitico, inotrépico
positivo y cronotrépico negativo.

Dietay su Impacto en los factores de riesgo CV

Se ha demostrado que consumiendo: 150 ml diario
de vino, 100 g de pescado 4 veces por semana, 50
g de chocolate oscuro, 400 g de frutas y vegetales,

Ravalgen seGURIDAD ANTTROMBOTICA SUPERIOR
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60 g de almendras y 2,7 g de ajo se puede reducir el
riesgo cardiovascular en mas del 75%, lo cual se logra
utilizando el modelo multiplicativo de Wald y Law, el
vino produce una reduccion del riesgo en 32%, el
consumo de pescado 14%, chocolate oscuro 21%,
frutas y vegetales 21%, almendras 15%, ajo 25%.

Los efectos benéficos del vino se atribuyen a su
contenido en antioxidantes (resveratrol), el pescado
a los acido omega 3, chocolate a los polifenoles,
fruta y vegetales a los antioxidantes, flavonoides,
vitaminas y minerales, almendras a su contenido
en arginina, fibra y vitamina E y el ajo al allicin. Esta
alternativa de la polidieta puede ser méas natural,
segura y sabrosa. Adicionalmente puede agregarse
aceite de oliva, nueces y cereales integrales.

The Lyon Diet Heart Study

Este estudio de prevencion secundaria, aleatorizado
en personas menores de 70 afios incluy6 dos grupos:
el experimental con 302 pacientes que recibié una
dieta tipo mediterranea y el grupo control de 303
pacientes que recibio |a dieta tipo convencional, el
seguimiento fue de 46 meses. El objetivo principal
del estudio era demostrar que la dieta tipo
mediterranea disminuia la mortalidad total y los
eventos cardiovasculares. Las dietas diferian
fundamentalmente en que el grupo experimental
consumia menos grasa saturada (8% vs 12%), mas



grasa monoinsaturada (13% vs 11%), mas acido
grasos omega 3 (0.84% vs 0.29%) y menos colesterol
(203 mg vs 312 mg).

En el grupo experimental la mortalidad total se
redujo en un 76% y los nuevos eventos CV en 70%.
La mayoria de los pacientes del grupo experimental
siguieron en forma rigurosa la dieta recomendada.

Dietavs dieta + ejercicio y su impacto en el riesgo
cardiovascular global

En un estudio de nuestro grupo publicado en Eur J
Cardiovasc: Prev Rehabil 2006;13:947-955,
comparamos dieta vs dieta mas ejercicio en una
poblacion adulta colombiana sobre la reducciéon del
riego CV global y encontramos que un plan de
alimentacion y actividad fisica es més eficaz en la

reduccion del riesgo CV global que el plan de
alimentacion solo y lo importante a resaltar es que
esto se logro en solo 4 meses.

* Profesor Titular y Maestro Universitario. Director de la
Division de Lipidos y Diabetes. Facultad de Medicina.

Universidad de Colombia.

12. Orientaco Dietética Sem Mistério: Ha Dieta Anti-Ater oscler dtica?
Prof. Dr. Carlos Scherr, FACC*

A doengca coronariana e a maior causa mortis mundial e as previsdes e que ela
aumentara em muito principalmente em paises em desenvolvimento, alem disto
representa um dos maiores gastos com salde tanto na esfera publica quanto
na privada.

Se este quadro ndo fosse um alerta suficiente existe também o custo social e
emocional da perda de qualidade de vida. Dados europeus mostram aumento
da obesidade, circunferéncia abdominal, controle inadequado da pressao arterial
entre outros.

Nos Estados Unidos quase metade das mortes evitadas por coronariopatia,
foram devido ao controle de fatores de risco.

A mais nova tecnologia néo e suficiente para mudar este quadro, mas o controle
adequado dos fatores de risco sim.

Cabe ao medico encontrar caminhos que permitam ao cidadao cuidar de sua
salde através de habitos de vida mais saudaveis, sem perder sua qualidade
de vida.

O estilo de vida e fundamental para o sucesso da prevencdo primaria e secundaria
e nossa experiéncia mostra que isto e possivel a partir do momento que se
informa adequadamente o porqué, os beneficios e como melhorar os habitos
de vida.

Na alimentag@o encontramos na forma de preparo alternativas melhores para
se consumir 0 mesmo alimento com menos gordura e a0 mesmo tempo

desmistificamos algumas crendices.

Existem sim alimentos funcionais de comprovada eficacia como peixes de agua
fria, nozes, fibras, azeite de oliva extra virgem entre eles, mas também existe
0 conceito da alimentacdo como um todo e este contempla largamente a dieta
do mediterraneo. Estima-se que mais do que alimentos avaliados individualmente
e a reuniao deles que traz maiores beneficios para a satde cardiovascular.

Por outro lado a forma de preparo as vezes pouco explorada, pode influenciar
diretamente no conteddo de colesterol e gorduras saturadas da alimentacéo.
Este topico tem sido pouco explorado e pode ampliar o leque de opgoes para
uma alimentacdo mais saudavel.

O que comprovamos na pratica e que as tabelas de composicao de alimentos
sao incompletas, principalmente quando se busca o teor de gorduras dos
alimentos na forma em que s&o consumidos, alem das diferencas regionais de
tipo de ragas e racdes dos animais.

Uma alimentacéo saudavel para ser incorporada a vida das pessoas néo pode
parecer punicdo, deve ser variada, colorida, ter boa apresentacao e paladar
para obter adesdo das pessoas, a partir daf construimos recomendagées
realistas e com maior chance de sucesso.

* Professor de Cardiologia da Universidade Gama Filho. Rio de Janeiro, Brazil.

13. Atividade Fisica: Uma Nova Per spectiva

Victor Keihan Rodrigues Matsudo, José da Slva Guedes, Sandra Matsudo, Timoteo Araujo e Luis Carlos de Oliveira*

A maioria das politicas de saude publica esta baseada
em uma visdo médica do tema. Essa medicalizacdo
tende a colocar a luta contra a enfermidade como
fato central, ao invés de buscar manter e promover
a saude. Depois de 200 anos de medicina moderna,
as Unicas alternativas que o sistema de salide oferece
sdo: medicamentos ou cirurgia. Parece que a despeito
de todos os avangos médicos, fomos controlados por
um determinismo farmacoldgico e cirtrgico. No
entanto, haveria evidéncias para se propor uma
alternativa concreta a essa situagao? Poderia a
atividade fisica ser uma opgéo real? Se tomarmos
alguns exemplos que vamos descrever a resposta é
“sim”! O estudo Kansai Health, basesado em 12467
sujeitos de 40-55 anos de idade demonstrou
recentemente que aqueles que caminharam pelo
menos 21 minutos/dia obtiveram 27% de protecao
em relacdo ao desenvolvimento de diabetes tipo 2
(Sato et al, 2007). O famoso estudo DPP mostrou
que atividade fisica mais uma boa dieta deram uma
incrivel protecéo de 58% ao diabetes tipo 2, enquanto

a metformina ofereceu 38%, sendo que essa
abordagem foi replicada em outros estudos com o
mesmo sucesso. Alem do mais, Slents apontou que
quando o numero de mudancas positivas no estilo
de vida alcangasse a quatro, a incidéncia de diabetes
tipo 2 foi zero ! As evidéncias positivas ndo se
restringem a satde biol6gica. Estudos recentes tém
demonstrado o impacto positivo da atividade fisica
na salde mental. Ravaglia e cols seguiram 749 sujeitos
com 65 anos de idade ou mais e observaram um ODs
ratio de 0,36 (0,03-2,73) para atividade fisica vigorosa,
0,29 (0,12-0,66) para atividade moderada, 0,27 (0,12-
0,63) para caminhada e de 0,24 (0,11-0,56) para
atividade fisica total. Uma redugéo na ingestéo de
drogas anti-hipercolesterolémicas, anti-diabetogénicas
e anti-hipertensivas foi observada de acordo com
aumento na distancia e na velocidade de caminhada
(Williams, 2008).

Hambrecht e cols deram um maravilhoso exemplo
no uso de exercicio fisico na prevencao terciéria.

Eles acompanharam um grupo (n: 50) de pacientes
submetidos a angioplastia percutanea da coronaria,
com a implantagéo de “stents” e um outro grupo
(n:51) que apenas realizava exercicios. Os autores
encontraram uma sobrevida trés vezes superior no
grupo exercicio. Todas essas evidéncias permitem
nos sugerir uma nova abordagem para os sistemas
de saude publica, que nés denominamos de
“Construcdo de Saude”, em que ao lado de se
oferecer medicamentos e cirurgia aqueles que
realmente precisam desses procedimentos,
possamos oferecer como alternativa comportamentos
saudaveis, tais como atividade fisica, dieta, salde
mental, além do combate ao fumo e o alcool com
moderacao.

* Centro de Estudos do Laboratério de Aptidéo Fisicade
Sao Caetano do Sul (CELAFISCS), Sdo Paulo, Brasil

14. Prevencao Cardiovascular no 1doso

Prof. Dr. Manuel Carrageta*

A esperanca de vida da populacdo tem vindo a aumentar, gracas ao efeito
combinado da reducéo das taxas de fertilidade e de mortalidade, o que tem
provocado um enorme aumento da taxa e do nimero de individuos idosos na
comunidade.

A doenca cardiovascular (CV) é a causa mais frequente de morte em individuos
idosos e, mais importante ainda, € responsavel por muita morbilidade e
incapacidades.

N&o existe evidéncia que a doenca CV seja fundamentalmente diferente nas
idades mais avancadas, quando comparada com a dos individuos mais jovens.
No entanto, a aterosclerose continua a progredir ao longo dos anos, pelo que
os individuos idosos tém mais lesdes ateroscleréticas que 0s mais jovens.

A presenca de aterogénese varia enormemente entre os individuos, e depende
sobretudo do estilo de vida e da presenca ou auséncia de factores de risco.

Mais de dois tergos dos individuos com idade supe rior a 65 anos tém doenca
CV clinica ou subclinica, pelo que a necessidade de reducéo do risco é
virtualmente necessaria em quase todos 0s idosos.

Independentemente da idade, a adopgdo de um estilo de vida saudavel, que
inclua uma alimentacéo equilibrada, actividade fisica regular, controlo do peso
corporal e ndo fumar, deve ser a base de um programa preventivo de sucesso.
Acentue-se que os beneficios de um estilo de vida saudavel ultrapassam em
muito o do simples controlo dos factores de risco.

Vérios ensaios clinicos de prevencao primaria e secundaria mostraram de forma
convincente que a reducéo do colesterol e da tensao arterial reduz a mortalidade
e a morhilidade CV. Nao obstante, a terapéutica farmacoldgica deve ser iniciada
apenas quando os doentes, apés um periodo de medidas nao farmacologicas,
nao atingem os valores alvo de controlo, ou quando o risco de eventos futuros
é suficientemente elevado, a curto prazo

* Médico Cardiélogo. Profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad de Lisboa,
Portugal. Past Presidente dela SILAT
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15. Polypill: Uma Opc¢éao na Prevencao Secundaria Cardiovascular

Os factores de risco cardiovasculares sao largamente
prevalentes e tendem a agregar-se em conjunto. Na
doenca aterosclerdtica estdo implicados factores
genéticos e ambientais, dietéticos e metabolicos,
hemodinamicos e inflamatorios, o que demarca, de
forma insofismavel, o seu caracter multifactorial.
Dessa forma, nos Ultimos anos, as recomendagdes
diagndsticas e terapéuticas internacionais tém
insistido na importancia de valorizar o risco global
cardiovascular. Apesar disso, a sua correcta
identificacdo e a sua pronta afrontacéo e correccao
é largamente subestimada e, frequentemente,
esquecida.

Algumas sociedades cientificas tém sugerido a
oportunidade e a importancia de implementar uma
estratégia de rastreio de aterosclerose subclinica e
identificacao dos individuos com um risco elevado,
e a implementacdo de um tratamento efectivo (quica
“agressivo”) desta populacao “vulneravel”, do ponto
de vista cardiovascular. A nivel populacional, um tal
estratagema passa, naturalmente, pela discussao,
andlise e implementacdo da “polypill”. Na base,

Prof. Dr. Pedro Marques da Slva*

admite-se que os individuos “vulneraveis” - conceito
que deve ser avaliado, debatido e integrado -
beneficiarao de uma plataforma terapéutica,
farmacologica, que passa pelo recurso, em
simultaneo, a um antiagregante plaquetario (acido
acetilsalicilico), a farmacos antihipertensores, em
baixas doses, a antidislipidémicos do grupo das
estatinas e, duvidosamente, ao acido félico (visando
o controlo da homocisteina) e que, de acordo com
0 proposto por Wald e Law, poderdo reduzir o risco
de eventos cardiovasculares em cerca de 80%.

O desenvolvimento farmacolégico e farmacéutico
de uma possivel “polypill” (entretanto, diversos
componentes e combinagdes terapéuticas tém sido
propostas) apresenta, contudo, um enorme conjunto
de desafios, em alguns casos, Unicos, quer podem
empecar ou dificultar a sua implementacéao
estratégica. A seleccdo do tipo e nimero de
elementos activos farmacoldgicos a serem
incorporados no “farmaco Unico” tem implicacdes
clinicas, farmacéuticas e comerciais que nao podem
ser mitigados. Serao, por isso, discutidos, analisados

alguns mais controversos - como, por exemplo, 0s
relacionados com potenciais incompatibilidades e
interaccdes indesejaveis - e definidos os pontos aos
quais devem ser dados prioridade.

A atractividade da proposta saiu, logicamente,
reforcada pela recente apresentacao e publicacao
do estudo TIPS (The Indian Polycap Study) que
avaliou o efeito da combinagdo de 3 farmacos
antihipertensores (12.5 mg de tiazida, 50 mg de
atenolol e 5 mg de ramipril), com uma estatina
(sinvastatina 20 mg) e 100 mg de aspirina, na pressao
arterial, lipidos, frequéncia cardiaca, niveis urinarios
de tromboxano B2 e tolerabilidade. No entanto,
alguns considerandos deste estudo devem ser
escrutinados, discutidos e analisados.

* Professor de Cardiologia. da Universidade de
Lisboa,Portugal. Vicepresidente de la SILAT.

16. Terapéutica de Suporte no Diabetes: I nsulinizacdo ou Sensbilizadoresda Insulina?

Prof.Dr.Antonio Roberto Chacra

Os principais defeitos na patogénese do diabetes tipo 2(DM 2) sao a resisténcia
a acdo da insulina nos tecidos periféricos e a deficiéncia de producao de insulina.

A maioria dos pacientes portadores de DM 2 apresenta sobrepeso ou sao
francamente obesos. Também a prevaléncia de sedentarismo é elevada nesses
pacientes. A resisténcia insulinica esta associada tanto a presenca de obesidade
como do sedentarismo.

A atividade fisica aumenta consideravelmente a acéo da insulina assim como
a perda de peso faz diminuir a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos.
Portanto, nas fases iniciais do tratamento do DM 2 estéa obrigatoriamente indicado
o0 tratamento nao farmacol6gico com dieta e exercicio.

As drogas sensibilizadoras a acéo da insulina podem ser utilizadas nesta fase
inicial da histdria natural do DM 2. Esse uso pode ser extendido principalmente
quando associado a drogas que estimulam a producdo de Insulina.

Existem duas classes de sensibili zadores a agdo da insulina: as biguanidas e
as tiazolidinedionas (glitazonas).

A metformina (biguanida) é a droga mais utilizada no tratamento do DM 2 e tem
sido recomendada imediatamente ap6s o diagnostico de diabetes e, obviamente,
sempre associada ao exercicio e dieta.

As principais diretrizes e guias de tratamento do DM 2: European Association
for the Study of Diabetes (EASD), American Diabetes Association (ADA),
International Diabetes Federation (IDF), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
adotam esta conduta.

A metformina atua principalmente na inibicdo da producéo hepatica de glicose.
As glitazonas constituem na verdade os grandes sensibilizadores da acao
insulinica agindo principalmente no tecido muscular, tecido adiposo e em menor
grau no tecido hepatico.

A metformina é contra-indicada em pacientes com insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal ou qualquer
condicao que possa predispor a acidose latica.Uma certa percentagem variavel
de pacientes (10 a 20%) podem apresentar sintomas gastrointestinais de grau
a ponto do tratamento ter que ser descontinuado.

Em relagéo as glitazonas (rosiglitazona e pioglitazona), tem sido amplamente
utilizadas, seja isoladamente, seja em associacdo com metformina e/ou drogas
insulino-secretagogas.

Mais recentemente houve uma grande controvérsia acerca do uso da rosiglitazona
emrelacdo a eventuais efeitos cardio vasculares prejudiciais. Tanto a rosiglitazona
como a pioglitazona tem sido associadas ao aparecimento de fraturas,
principalmente em mulheres ap6s a menopausa.

O DM 2 é uma doenca progressiva sendo que ap6s 10 ou 15 anos de duracao
da moléstia a grande maioria dos pacientes apresentam grau importante de
deficiéncia de insulina e acabam necessitando do uso de insulina. Além desta
indicagdo tardia, tem sido mais recentemente discutida a insulinizagdo precoce
no curso do DM 2.

Assim é que a maioria das diretrizes do tratamento do DM 2 colocam como
opc¢ao a insulina como uma das alternativas a serem utilizdas logo apds a
falha ao tratamento com metformina.O tratamento com insulina tem sido
também indicado apds eventos cardiovasculares agudos. E importante lembrar
que o uso inadequado da insulina pode acarretar hipglicemia e também ganho
de peso.

Em concluséo, o uso de sensibiliadores da agéo insulinica ou a terapéutica com
insulina devem ser utilizados de acordo com a fase do diabetes em que o
paciente se encontra, devendo o clinico julgar criteriosamente o uso de uma
ou outra estratégia.

17. Miopatia por Estatinas: as Causas, 0 Diagnostico e Como Tratar

As estatinas sdo amplamente utilizadas como redutores
do LDL-colesterol e reduzem o risco de doengas
cardiovasculares. As estatinas se associam com eventos
adversos musculares, como as miopatias, miosites e
a rabdomitlise. Embora a incidéncia desses eventos
seja relativamente baixa, o fato de existirem milhdes
de individuos que utilizam esses farmacos indica que
casos de miopatia possam ocorrer em todas as
especialidades médicas e dessa forma torna-se
fundamental o conhecimento e a abordagem dessas
situagdes. Médicos de todas as areas precisam estar
alertas para os potenciais fatores de risco para as
miopatias, paa assegurar a seguranca de seus
pacientes. Identificacdo apropriada dos sintomas
musculares em um paciente sob terapia com estatinas
requer o conhecimento das definicées dos eventos
adversos musculares. Miopatia refere-se a qualquer
distirbio muscular, adquirido ou herdado, com sintomas
que incluem fraqueza muscular, principalmente nas
extremidades, e sem elevagéo da. creatinoguinase
(CK). Miosite ocorre quando hé elevagdo de CK com
ou sem sintomas musculares e rabdomidlise € uma
situacéo grave, em que os niveis de CK sdo superiores
a 10 vezes o limite superior da normalidade. Os sintomas
de miopatia podem ocorrer em qualquer tempo durante

Prof. Dra. Maria Cristina O | zar*

0 tratamento com estatinas. Fatores de risco que
aumentam a chance de miopatia sao idade acima de
80 anos, sexo feminino, pequena estatura e estrutura
fragil, doengas em mdltiplos 6rgdos, periodo peri-
operatorio, uso de mdltiplas medicacdes, e uso
concomitante de certas medicacdes e substancias. A
combinacé&o de fibratos ou &cido nicotinico com as
estatinas foi identificada como um potencial fator de
risco. No entanto, as recentes recomendagdes dao
suporte a estas combinagdes em pacientes de alto
risco para eventos cardiovasculares, que apresentem
triglicérides elevados ou HDL-colesterol baixo, ou
naqueles que ndo tenham alcancado as metas lipidicas.
Outros farmacos que interagem com as estatinas e
podem causar rabdomiélise sao a warfarina, digoxina,
0S imunossupressores, antagonistas de calcio, inibidores
de protease, anti-fngicos e antibiéticos macrolideos.
O hipotiroidismo aumenta o risco de miopatia em
usuarios de estatinas. De forma interessante, 0s
pacientes que mais se beneficiam do uso de estatinas,
sdo também aqueles mais susceptiveis, tais como,
diabéticos, com co-morbidades, e uso de multiplos
farmacos. O potencial para miopatias é dose-
dependente, devendo-se considerar que as maiores
doses de estatinas para obten¢do de alvos cada vez

menores do LDL-C tém sido atualmente recomendadas.
Foi sugerido que a coenzima Q10 um fator essencial
para o transporte de elétrons, bem como um anti-
oxidante na mitocondria e nas membranas lipidicas,
possa participar da patogénese da miopatia induzida
por estatinas, e a adicdo de coenzima Q10 preveniria
a miopatia induzida pelas estatinas.

Entretanto, a terapia com estatinas ainda é subutilizada
€ preocupacdo excessiva com 0s potenciais eventos
adversos pode deter os médicos de prescrever esses
farmacos a pacientes apropriados. Embora os beneficios
das estatinas na reducao do risco cardiovascular seja
bem conhecido, sabe-se menos com relacéo & magnitude
dos riscos associados ao tratamento. Os dados de
pesquisas pds-comercializagdo e andlises retrospectivas
desses farmacos analisaram principalmente os casos
de rabdomitlise do que 0 amplo espectro de alteragbes
musculares associadas as estatinas. Alguns estudos
relatam taxas variaveis de eventos musculares
associados as estatinas, porém a literatura ainda é
restrita com relacéo a uma avaliagdo mais completa.

* Professora Afiliada da Disciplina de Cardiologia da
UNIFESP
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18. Angioplastia Coronaria ou Tratamento Clinico: o que Levar em
Conta na Hora da Decisao?
Dr. Eulégio E. Martinez

O tratamento clinico atual da doenca arterial coronaria incorpora medidas
dietéticas, atividades fisicas, controle rigoroso dos niveis pressoricos, da glicemia
e dos lipidios séricos, além de atenuagdo farmacoldgica da agregabilidade
plaquetaria. Estatinas, betabloqueadores e inibidores plaquetarios se
demonstraram eficazes em reduzir a incidéncia de novos surtos de instabilizacao
clinica e mesmo a mortalidade na prevencéo secundaria de populacdes de
pacientes portadores de doenca corondria obstrutiva documentada.

A angioplastia transluminal coronaria consagrou-se como método extremamente
eficaz de revascularizacdo miocérdica em sindromes coronarias estaveis e
especialmente na angina instavel e em infartos com ou sem supradesnivel do
segmento ST, situacBes em que foi capaz de alterar favoravelmente o progndstico,
em comparacgdo ao tratamento exclusivamente clinico. Assim, a Intervencéo
percutanea com implante de stents assumiu papel preponderante no tratamento

da fase aguda de infartos e de crises de instabilizacdo de angina.

Por outro lado, para pacientes portadores de sindromes estaveis, quando
capazes de completar testes ergométricos eficazes com resposta hemodinamica
normal , na auséncia de arritmias complexas e/ou de supradesnivel de ST, com
funcéo ventricular preservada e area isquémica em apenas um territorio e de
magnitude discreta a moderada o tratamento clinico costuma se associar a
6timo progndstico.

Pacientes com sindromes estaveis nos quais ha limitagdo importante da atividade
fisica ou que ao teste ergométrico se observe infradesnivel exagerado de ST,
depressao de ST em multiplas derivacoes, persisténcia de infradesnivel de ST

por mais de 5 minutos na fase de recuperagédo pds teste, hipotensao arterial
durante o esfor¢o e/ou arritmias ventriculares complexas séo preferencialmente
encaminhados para reperfusdo miocardica. A necessidade de revascularizacao
¢é também evidenciada a cintilografia miocardica, pela observacéo de isquemia
de massa muscular expressiva, especialmente em multiplos territérios , pela
observacéo de dilatacdo da cdmara ventricular ap6s o teste e principalmente
quando ocorre captagao pulmonar do tracador, indicativa de disfungéo ventricular
grave induzida pelo exercicio.

Diversos estudos tem comparado os resultados da angioplastia aos do tratamento
clinico em portadores de sindromes estaveis, com tendéncia a que se observem
melhores resultados clinicos tardios entre pacientes submetidos a intervencao
percutanea . O estudo COURAGE é talvez o mais importante, por incorporar
0s modernos agentes terapéuticos no braco clinico e a técnica atual de implante
de stents, se bem que praticamente ndo se tenham utilizado stents
farmacolégicos. Apds longo periodo de acompanhamento n&o houve diferenga
na mortalidade entre os pacientes submetidos aos dois tipos de tratamento, se
bem que a angioplastia se tenha associado a melhor controle da angina e a
reducdo significativa da &rea isquémica em relacéo aos submetidos a tratamento
clinico. O estudo COURAGE, no entanto, tem as limitacdes dos estudos em
que pacientes sdo randomizados ap6s a realizagdo da cinecoronariografia.

Conferencias

Reslimenes de Conferencias presentadas en Sesiones
deASOBAT

1. LaRelacion Intima-Media Carotidea es Util en la Evaluacion de la Aterosclerosis Subclinica?

La ateroesclerosis (ATE) es un proceso que ocurre
en forma subclinica hasta que se manifiesta en forma
de eventos cardiovasculares (CV).

La deteccion de ATE subclinica y la evaluacion el
riesgo CV es un elemento fundamental en la
prevencion primaria de eventos CV. Las escalas para
predecir el riesgo de eventos CV y los factores de
riesgo tradicionales tienen sus limitaciones. Asi las
tablas de Framingham no consideran el antecedente
familiar de enfermedad CV prematura ni el tiempo y
cantidad de exposicion al tabaco y se ha demostrado
que subestiman el riesgo en mujeres. Ademas el 35%
de los pacientes con eventos coronarios tienen un
colesterol total menor a 200mg/dL.

EL grosor intima-media carotidea (GIMc) es una
herramienta no invasiva para mejorar la estratificacion
de riesgo de Eventos CV, puede ser facilmente
aplicado en la practica clinica y en epidemiologia.
Su capacidad para predecir el riesgo de infarto de
miocardio y accidente vascular cerebral mas alla de
los factores de riesgo tradicionales ha sido
demostrada con datos de mas de 200 000 personas
afio en ensayos prospectivos y ratificada en
metanalisis.

La evidencia a favor del GIMc como marcador de
ateroesclerosis subclinica, su sensibilidad y
reproductibilidad ha permitido que se utilice como
herramienta para evaluar intervenciones terapéuticas,
convirtiéndose en punto final en ensayos como el
DCCT (Diabetes Control and Complications
Theraphy,) que evalud el control “convencional” de
la glucemia vs el Intensivo en pacientes con diabetes
tipo 1, el METEOR, cuyo punto final fue el efecto de
la rosuvastatina en el GIMc de sujetos con evidencia
de ateroesclerosis subclinica y riesgo de eventos
CV menor a 10% segun el score de Framingham ¢

el ENHANCE en pacientes con hipercolesterolemia
familiar que recibieron simvastatina sola 0 combinada
con ezetimibe y cuyo punto final fue también el GIMc.

El consenso de la American Society of
Echocardiography (ASE) recomienda la evaluacion
del GIMc especialmente en pacientes con riesgo
cardiovascular intermedio (segun el Score de
Framingham) sin evidencia de enfermedad coronaria
establecida, personas con antecedente familiar de
enfermedad CV prematura, mujeres menores de 60
afos con dos o0 mas factores de riesgo o personas
con severas alteraciones en un

solo factor de riesgo.

Las recomendaciones de la ASE
para la evaluacion del GIMc en la
practica clinica sefialan que el
mismo debe reportarse en de
acuerdo a percentiles ajustados
para la edad, género y etnia. Asi
un GIMc por encima del percentil
75 para un determinado sujeto
debe interpretarse como un
marcador de alto riesgo de
eventos CV independientemente
del riesgo calculado mediante las
escalas y factores de riesgo
tradicionales (Framingham.
AHA/ACC, Europea), un GIMc
inferior al percentil 25 esperado
disminuye el riesgo de eventos
CVy un GIMc entre los percentiles
25y 75 no lo modifica.

El GIMc es una prueba no invasiva
accesible, sensible y Util para
deteccion y cuantificar
ateroesclerosis subclinica y riesgo

Dr. Giovani Inchauste Cisneros*

CV. Conocer la informacion que brinda e interpretarla
se traduce en un beneficio con impacto en las
estrategias de prevencion como lo han demostrado
ensayos clinicos.

* Médico Cardidlogo, Ecocardiografista. Miembro Titular
delas Sociedad Bolivianade Cardiologia. Miembro Titular
de ASOBAT.
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Nuestra Actividad

L a Asociacion Boliviana de Ater oesclerosis (ASOBAT) serelne €
tercer miércoles de cada mesen € auditorio de TECNOFARMA.
L as Gltimas sesiones fueron:

22/10/09 La relacién intima-media carotidea es (til en la evaluacion de la aterosclerosis subclinica? Dr. Giovani Inchauste
18/11/09 Discusion Caso Clinico Dra. Isabel Cardenas
16/12/09 Reunién de Camaraderia Tecnofarma

Eventos para recordar

2009

2010

19 a 22 de noviembre 6th World Congress on Developmental Origins of Health and
Disease (DOHaD) “From developmental biology to action for
global health”. Santiago de Chile. Informes: congreso:
www.dohad2009.com Prof. Dr. Francisco Mardones
mardones@med.puc.cl

18 a 21 de febrero 42 Clinica Nacional de Factores de Riesgo Cardiovascular Bogota,
Colombia
25 a 28 de febrero 292 Clinica Nacional de Diabetes Paipa, Colombia

26 a 28 de noviembre X Congreso de la SOLAT. Xl Congresode la SILAT. Hatel Mendes
Plaza Santos, Brasil. Informes: Prof. Dr. Hermes Xavier
hermes.xavier@litoral.com.br,

Prof. José E. Fernandez-Britto jefbritto@yahoo.com

20 a 22 de marzo

Curso Latinoamericano de Diabetes de la ALAD. XV Curso
Internacional de Actualizacién en Diabetes Bogota, Colombia

20 a 25 de marzo

30th Word Congress of Internal Medicine Melbourne 2010
Melbourne. Australia. http://www.wcim2010.com.au

28 Xl a 1 de diciembre XLVI Congreso Chileno de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.
Hotel Del Mar-Viia del Mar, Chile

25 a 28 de marzo

52 ClinicaNacional de Factores de Riesgo Cardiovascular Paipa,
Colombia

NOLOTEN

AMLODIPINA 10 mg + 15 mg

15 a 18 de abril 22 Clinica Nacional de Riesgo Cardiometabdlico Paipa, Colombia

28 de abril X Congreso Paraguayo de Medicina Interna. Asuncion, Paraguay.

a 1 de mayo Informes: Dra. Marfa Cristina Jiménez mcjbazzano@gmail.com

6 a 8 de mayo EuroPRevent 2010. Prague - Czech Republic

13 a 16 de mayo XIX Convencion del Colegio Mexicano de Bariatria. V Encuentro
Latino Americano de Obesidad, Sindrome Metabélico y
Aterosclerosis. Tuxtla, Gutierrez. Chiapas, México. Informes : Dr.
Manlio Blanco manliofblanco@aol.com

20 a 23 de mayo 302 Clinica Nacional de Diabetes Bogotéa, Colombia

10 a 12 de junio

Curso Latinoamericano de Diabetes de la ALAD. IV Curso
Internacional de Actualizacion en Diabetes. La Paz, Bolivia

16 a 19 de junio

World Congress of Cardiology - Scientific Sessions 2010 Beijing,
China

25 a 29 de junio

70th Scientific Sessions American Diabetes Association Orlando,
Florida

15 a 18 de julio

312 Clinica Nacional de Diabetes Bogota, Colombia

7 a 11 de noviembre

XIV Congreso de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes.
Santiago de Chile

EL CALCIO ANTAGONISTA DE ELECCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION

-11 -



Directivade ASOBAT- SantaCruz Autoridadesdela SIL AT
dela Sierra (2009-2011)

Presidente Vocales
Dr. José E. Fernandez-Britto  Cuba

Dr. Andrei Sposito (Brasil)

Presidente: Dr. Jorge Montero Céspedes - -
g P Primer Vicepresidente Dr. Hermes Xavier (Brasil)
Vicepresidente: Dr. Felipe Melgar Cuellar Dr. Pedro Marques da Silva Portugal | pr. juan pedro-Botet (Espafia)
Secretario Gral: Dr. Carlos Callat Gutierrez Segundo Vicepresidente Dr. Manlio Favio Blanco (México)
T Dr. Jorge E. Torres Uruguay | pr. Gustavo Gil (México)

Tesorero: Dr. Cristian Afnez

Secretario Dr. Jorge Solano (Paraguay)
Vocales: Dr. Oscar Gémez Boland Dr. Samuel CérdovaRoca  Bolivia | pr. José Manuel Silva (Portugal)

Dr. Adolfo Paz Ardaya Dr. Mario Espiga de Macedo  (Portugal)

Vicesecretario

Dr. Herman Peinado Dinis Dr. Armando Serra Cohelo  Portugal | Dra. Roxana Gambogi (Uruguay)
, Consejo de Ex presidentes:
Dr. German Toledo Tesorero : P
Dr. Alejandro Diaz Bernier Colombia | Dr. Ivan Dario Sierra (Colombia)
Dr. Pablo Vergara - N
, Dr. Emilio Ros (Espafa)
] Vicetesorero
Dr. Douglas Villarroel Dr. Jests Millan Espafia | Dr. Manuel Carrageta (Portugal)

Autoridadesdela SOLAT 2009-2011

ue el espiritu de la Navidad Presidente - Dr. Jorge Solano Lopez Paraguay
haga en stogares de cada deseo una flor, . . —
de cada ldgrima una sonrisa, Vicepresidente - Dr. Samuel Cérdova Roca Bolivia
de cada dolor una estrella Secretaria - Dra. Gabriela Vargas Serma Per(
y de cada corazén una dulce morada.
Tesorero - Dr. Alejandro Diaz Bernier Colombia
e e Vem.fura Coordinador Region Sur - Dra. Rosana Gambogi Uruguay
les Deseamos a Todos nuestros Amigos,
Colegas y sus Distinguidas Familias Coordinador Regién Centro - Dr. Antonio Mendes Neto Brasil
de ASOBAT, SOLAT y SILAT. . iy . iy
Coordinador Region Norte - Dr. David Montalbo México
Fiscal - Dr. Hermes Xavier Brasil
Director Ejecutivo - Dr. lvan Dario Sierra Ariza Colombia
\ Secretarios Ejecutivos - Dr. lvan Dario Sierra Ariza Colombia
) - Dr. José Emilio Fernandez-Britto Cuba
- Dr. Jorge E. Torres Uruguay
- Dr. José Benigno Pefialoza Perd
- Dra. Silvia Lissman Uruguay
- Dr. Manlio Blanco México
- Dr. Hermes Xavier Brasil
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