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Abordaje del riesgo residual en Diabetes tipo 2

Addressing Residual Risk in Type 2 Diabetes
RODRIGO ESPARZA IRAOLA'

La diabetes tipo 2 (DM2) representa un desafio de
salud puablica global. En 2022, afectaba a 830 millones
de personas, con mayor prevalencia en paises de bajos
ingresos. (1) Esta enfermedad se vincula a un riesgo
elevado de complicaciones cardiovasculares como en-
fermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, fibrilacién auricular, enfermedad vas-
cular periférica y enfermedad renal crénica. En 2021,
fue responsable directa de 1,6 millones de muertes, casi
la mitad antes de los 70 anos. (1)

El control intensivo de factores de riesgo clasicos
—glucemia, presion arterial, colesterol LDL—~ ha demos-
trado reducir la mortalidad y eventos cardiovasculares.
Sin embargo, persiste un riesgo residual, donde la hi-
pertrigliceridemia se presenta como un marcador inde-
pendiente. Niveles elevados de triglicéridos se asocian
con mayor mortalidad en pacientes con enfermedad
coronaria, lo que refuerza la necesidad de estrategias
complementarias. (2)

En este contexto, el ensayo REDUCE-IT evidenci6
que el icosapento de etilo (IPE) reduce un 25% los
eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica o DM2 con factores de riesgo, lo que
motivé su inclusién en guias internacionales. (3,4)

El estudio publicado en la Revista Argentina de
Cardiologia, “Elegibilidad para icosapento de etilo en
una poblacién de mundo real de pacientes con diabetes
tipo 2 en la Republica Argentina”, aporta evidencia
local relevante. (5) Analizando datos del registro del
Consejo de Cardiometabolismo de la Sociedad Argen-
tina de Cardiologia, los autores observaron que uno de
cada cinco pacientes con DM2 cumpliria criterios para
recibir IPE, con mayor proporcién en prevenciéon se-
cundaria (22,8 %) que primaria (15,5 %). Este hallazgo
subraya la importancia de identificar el riesgo residual
en la practica clinica y considerar intervenciones espe-
cificas para reducirlo.

Un dato llamativo es que solo el 25,9% de los
pacientes recibia farmacos hipoglucemiantes con be-
neficio cardiovascular demostrado, lo que evidencia
una marcada inercia terapéutica. Este fenémeno, am-
pliamente documentado, retrasa la implementacion de

tratamientos eficaces y contribuye a un peor prondstico
en los pacientes. Las causas son multiples y complejas:
desde factores del profesional (falta de tiempo, descono-
cimiento, temor a efectos adversos), del paciente (baja
adherencia, escasa percepcion de riesgo), hasta barre-
ras del sistema de salud (acceso y cobertura). Surge la
necesidad de investigar las causas del subtratamiento
en DM2 y otras patologias cardiovasculares, ya que la
inercia terapéutica compromete la efectividad de las
estrategias preventivas y se traduce en una evoluciéon
clinica desfavorable.

En conclusién, este trabajo no solo estima cuantos
pacientes con DM2 en una poblaciéon de Argentina
serian candidatos a IPE, sino que también alerta
sobre la necesidad de abordar activamente la inercia
terapéutica y optimizar el uso de terapias con benefi-
cio demostrado. Reconocer y tratar el riesgo residual
es indispensable para que los avances en la evidencia
cientifica se traduzcan en beneficios concretos para
los pacientes.

Consideraciones éticas
No aplica
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Agradecemos al Dr. Rodrigo Esparza Iraola las ob-
servaciones y comentarios respecto a nuestro articulo
publicado recientemente.

Compartimos la reflexién respecto a la importancia
de identificar el riesgo residual en la practica diaria
para poder implementar intervenciones en post de
reducirlo, pudiendo ser el icosapento de etilo una es-
trategia dirigida a tal fin.

Si hablamos de riesgo residual en diabetes, Lawler
y cols. proponen el uso de farmacos con beneficio car-
diovascular demostrado (agonistas de los receptores
GLP-1 e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
2) como una estrategia para reducirlo. (1) En esta linea
coincidimos con el Dr. Esparza Iraola en que 3 de cada
4 pacientes no recibia estos grupos farmacolégicos y
que la inercia puede ser una causa; sin embargo, es
importante resaltar que para realizar nuestro trabajo
utilizamos datos de una cohorte de pacientes evaluada
entre los meses de mayo y julio de 2019.(2) Conside-
ramos este dato importante ya que esta fecha es con-
temporanea a la publicacion de estudios de seguridad
cardiovascular de distintas moléculas en poblaciones
de menor riesgo cardiovascular que las incluidas en
los primeros estudios, y es previa a la publicacién de

guias internacionales y nacionales con participacién de
Sociedades Cientificas de Cardiologia en las cuales se
incluyen estos farmacos como parte de las recomenda-
ciones para reducir el riesgo cardiovascular. Por otro
lado, como bien menciona el Dr. Esparza Iraola, exis-
ten cuestiones relacionadas: debemos considerar las
barreras del sistema de salud. En esta linea se halla la
Resolucién 2820/2022 en la que se actualizé el Anexo
I de las “Normas de Provisién de Medicamentos e In-
sumos para Personas con Diabetes”, donde se incluy6
el primero de los dos grupos de farmacos con beneficio
cardiovascular demostrado (inhibidores SGLT2) como
medicamentos con cobertura para ciertos pacientes con
diabetes tipo 2. (3)

Agradecemos nuevamente los aportes resaltados
en su carta ya que enriquece el debate de un tema tan
importante como es la subutilizacién de estrategias
con evidencia en reduccién de riesgo cardiovascular.

Augusto Lavalle CoboMT™A¢
Por los autores
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Estudio genético en miocardiopatia hipertréfica, mas alla del

resultado inicial

Genetic Testing in Hypertrophic Cardiomyopathy, Beyond the Initial Result

GUIDO ANTONIUTTI"

Conocer las caracteristicas clinicas de nuestra pobla-
cién permite administrar los recursos sanitarios de
manera que se beneficie el mayor nimero de personas
posible con los recursos disponibles, optimizando la

asignacion de recursos en funcién de su impacto clini-
co. La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es un claro
ejemplo de patologias que deben ser analizadas desde
el proceso diagnéstico hasta el abordaje terapéutico
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siendo que ambos demandan altos costos. Este anélisis
debe realizarse bajo la necesidad de predecir y tratar los
eventos mas temidos como la muerte stbita cardiaca
y la progresion a insuficiencia cardiaca, con la mayor
especificidad posible y sin perder sensibilidad.

El trabajo de Parodi JB y colaboradores (1) consti-
tuye un analisis poblacional de gran relevancia que se
alinea con estudios previos que han intentado predecir
qué pacientes con MCH tendran una variante patogé-
nica (P) o probablemente patogénica (LP) en el estudio
genético, como el de Bos JM y colaboradores, (2) que
en el ano 2014 llevé al desarrollo del Mayo Score. En
ambos estudios coinciden, aun tratdndose de pobla-
ciones diferentes, en que la variable de septo reverso
esta asociada a mayor probabilidad de obtener un test
genético positivo con variantes P o LP.

La MCH cléasicamente se ha considerado una en-
fermedad monogénica causada por variantes en genes
sarcomeéricos, lo cual no es falso sino incompleto. El
analisis detallado de los genes sarcoméricos permite
identificar la causa genética en un 30 a un 60 % de los
casos segin las series reportadas. Considerando tinica-
mente esta patogénesis, estaremos dejando un 40-70 %
de los pacientes diagnosticados sin una explicacién
genética para su enfermedad. El constante analisis de
variantes halladas nos obliga a revisar peridédicamente
los estudios genéticos con el fin de valorar la posibili-
dad de reclasificar estudios previamente considerados
negativos en estudios positivos como es el caso de la
variante p.Arg652Lys en MYH7 en una region de Espa-
na, (3) antes considerada de significado incierto (VUS)
y actualmente P. En este contexto, la identificacién en
los tltimos afnos de genes no sarcoméricos asociados a
la MCH, como FHOD3, (4) amplia el espectro genético
de la enfermedad. Recientemente se ha publicado un
analisis de variantes de efecto intermedio (EIV), que
por si solas no alcanzan la categoria de P o LP pero que
influyen en el desarrollo de la patologia. Segtin Garcia
Hernandez S y colaboradores, (5) estas EIV son res-
ponsables de un 4,8 % de los casos de MCH y modulan
tanto el fenotipo como los eventos clinicos cuando se
encuentran en combinacién con variantes P o LP.

Por todo lo expresado previamente, es de funda-
mental importancia a la hora de valorar pacientes con
MCH conocer la poblacién a la que pertenecen y tras
el resultado de un estudio genético realizar un analisis
detallado de las variantes halladas, considerando la
posibilidad de hallar VUS o EIV como responsables
finales de la patologia. El conocimiento detallado de
la genética de la MCH mejora la precision diagnéstica,
permite optimizar la estratificacién del riesgo y tomar
decisiones terapéuticas en forma personalizada.

Consideraciones éticas
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Declaracion de conflicto de intereses
El autor declara no tener conflicto de intereses.

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
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Agradecemos al Dr. Guido Antoniutti por sus valiosos
comentarios sobre nuestro trabajo y coincidimos ple-
namente con sus apreciaciones.

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) constituye,
en esencia, una enfermedad de base genética con un
continuo avance en la comprensiéon de su arquitec-
tura molecular. Si bien una proporcién importante
de los casos se explica por variantes patogénicas en
genes sarcomeéricos, estructurales o reguladores, ha-
bitualmente con herencia autosémica dominante, hoy
sabemos que este modelo monogénico no abarca toda
la complejidad de la enfermedad. Aquellos pacientes
que luego de un analisis profundo de los resultados
del estudio genético permanecen genéticamente elusi-
vos (desde el 30 al 60 % de los casos segiin las series)
podrian explicarse por la contribucion conjunta de
variantes raras de efecto intermedio (modelo oligogé-
nico) o la acumulativa de variantes comunes de bajo
efecto (modelo poligénico). La caracterizacion de estas
variantes de efecto intermedio, como bien sefnala el Dr.
Antoniutti, representa un avance significativo para
entender mejor el origen genético de la MCH.

Coincidimos ademas en la relevancia de reevaluar
periddicamente los resultados de los estudios genéticos
realizados, considerando la posibilidad de reclasifica-
cién de variantes y la incorporaciéon de nuevos genes
implicados.

Agradecemos nuevamente sus observaciones, que
enriquecen la interpretacion del estudio genético en
la MCH y promueven una visién integradora de esta
enfermedad compleja.

Josefina Parodi
En representacion de los autores
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Impacto y significado del Programa SONQO-CALCHAQUi en la
salud cardiovascular de las comunidades originarias

Impact and Significance of the SONQO-CALCHAQU/ Program on Cardiovascular Health in

Indigenous Communities

MARIA GABRIELA AGUIRRE MAJUL'

El Programa SONQO-CALCHAQUI (1-4) representa
un esfuerzo ejemplar en la promociéon de la salud
cardiovascular en comunidades originarias del norte
argentino, especificamente en la regiéon de los Valles
Calchaquies. Desde mi perspectiva, este proyecto no
solo ofrece un abordaje médico integral, sino que tam-
bién refleja un compromiso profundo con la preserva-
cion cultural y el respeto a las particularidades de las
poblaciones de altura.

En primer lugar, es necesario destacar la impor-
tancia de la iniciativa en términos de accesibilidad
sanitaria. Las poblaciones de Cachi, Coranzuli y
Quilmes viven en entornos aislados donde el acceso a
controles médicos especializados es extremadamente
limitado. SONQO-CALCHAQUI logra concentrar en
pocas horas una evaluacion completa: laboratorio, elec-
trocardiograma, ecocardiografia, estudios vasculares
y test de resistencia fisica. Esto permite a cientos de
personas recibir, en un solo dia, informacién crucial
para la prevencién y seguimiento de enfermedades
cardiovasculares, algo que de otro modo requeriria
anos de atencion fragmentada.

Asimismo, el programa evidencia un equilibrio no-
table entre la ciencia y la sensibilidad cultural. La dieta
de la poblacién, que combina elementos autéctonos
como carne de llama y vegetales locales con productos
procesados, es considerada en la evaluacion, y las re-
comendaciones se contextualizan sin imponer modelos
urbanos que puedan resultar ajenos o poco practicos. A
través de mediciones de actividad fisica, sueno y habitos
de vida, los profesionales logran integrar un enfoque
integral que respeta la identidad local.

Sin embargo, este esfuerzo también pone de mani-
fiesto un desafio critico: la occidentalizacion creciente.
La presencia de sobrepeso, obesidad y alteraciones
en el perimetro de cintura indica que los cambios en
héabitos alimenticios y estilo de vida podrian afectar a
largo plazo la salud cardiovascular de estas comunida-

des. Por ello, considero indispensable que programas
futuros mantengan no solo la deteccién temprana, sino
también la educacién en habitos saludables, adaptada
a la cosmovision y recursos locales.

Finalmente, SONQO-CALCHAQUI sirve como
modelo replicable para otros territorios rurales y ais-
lados, demostrando que la combinacion de tecnologia,
formacion profesional y respeto cultural puede generar
un impacto real y sostenido.

Este programa es un ejemplo de cémo la medicina
preventiva puede ser efectiva y humanizada, apor-
tando no solo datos médicos, sino también conciencia
sobre la salud integral de comunidades histéricamente
marginadas.

En sintesis, SONQO-CALCHAQUI no es solo un
estudio cardiovascular: es un compromiso con la vida,
con la cultura y con la equidad en salud. Proyectos de
esta envergadura merecen atencioén, apoyo continuo y
replicabilidad, porque muestran cémo la ciencia puede
servir de manera directa y respetuosa a quienes mas
lo necesitan.

Consideraciones éticas
No aplica

Declaracion de conflicto de intereses
El autor declara no tener conflicto de intereses.

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
en la Web).
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Valoramos la sintesis que realiz6 la Dra. Maria Gabriela
Aguirre Majul de las diferentes ediciones del Programa
SONQO Calchaqui. Tal como indica la doctora, la idea
que motiva este programa es hacer un diagnéstico
cardiovascular de las poblaciones originarias de los

valles del Noroeste argentino y, ademaés, estudiar su
estilo de vida en su contexto sociocultural. Si bien las
comunidades estudiadas presentan caracteristicas si-
milares en varios aspectos, cada comunidad presenta
particularidades distintivas que deben ser abordadas
en forma especifica. Es en ese sentido que, en la edi-
cién mas reciente, en la localidad de Susques (Jujuy,
a 3890 msnm), que finaliz6 a principios de octubre de
este ano, sumamos investigadores de las areas socia-
les. Compartimos la preocupacion de la lectora sobre
la occidentalizaciéon de los estilos de vida que se esta
observando, es por eso que acciones mancomunadas
de las Sociedades cientificas, las Universidades y los
Sistemas de Salud son necesarias para acompanar a
estas comunidades a fin de mantener los estilos de vida
que le son saludables y modificar aquellos que no lo son.
Atte.

Claudio Joo TuroniMTsAc
por los autores

Mas alla del depésito, una mirada funcional a la amiloidosis

cardiaca por transtiretina

A Functional Look at Transthyretin Cardiac Amyloidosis Beyond Deposition

JULIO NAPOLI" “, JONATHAN COLAIACOVO? “, MARIA BEATRIZ SOLA?, PAZ GARCILASO DE LA VEGA?

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-TTR)
ha dejado de ser una entidad rara y silenciosa para
convertirse en un desafio diagndstico y terapéutico
que interpela a la cardiologia moderna. Sabemos que
la acumulacién extracelular de proteina amiloide mal
plegada en el tejido cardiaco genera un importante
impacto sobre la funcién ventricular. El articulo de
Carvelli MV y colaboradores nos invita a mirar mas
alla del depdsito amiloide y explorar su relacién con la
reserva de flujo miocardico (RFM) y el strain longitu-
dinal global, es decir, a evaluar la dimensién funcional
que podria anticipar el deterioro ventricular. (1)

La literatura previa ha documentado la disfuncién
microvascular en la amiloidosis y otras miocardio-
patias infiltrativas mediante diversas técnicas no
invasivas, entre ellas la tomografia por emisién de

positrones, (2,3) la resonancia magnética cardiaca,
la ecocardiografia Doppler transtoracica y la ecocar-
diografia con contraste.

Utilizando equipos con detectores de cadmio-zinc-
telurio (CZT-SPECT), los autores lograron una evalua-
cién simultanea de perfusion y distribucion amiloide
con una resolucién que redefine los limites de la imagen
nuclear. El hallazgo de una RFM reducida en pacientes
con AC-TTR, incluso en ausencia de enfermedad co-
ronaria epicardica, refuerza la hipétesis de disfuncién
microvascular como mecanismo fisiopatoldgico clave.
(4) Pero lo mas provocador del estudio es lo que no se
encontro: una correlacion entre la magnitud del depé6-
sito amiloide, el strain longitudinal global y la RFM.

Este resultado nos invita a repensar el paradigma.
(Es el depoésito amiloide el tnico actor relevante en la
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progresion funcional de la enfermedad? (O estamos
frente a una interaccién mas compleja entre inflama-
cién, compresion extrinseca y toxicidad tisular? La
distribucién homogénea del amiloide observada en
los mapas polares desafia el clasico patrén “bandera
de Japén” y sugiere que el deterioro funcional puede
preceder o incluso independizarse del compromiso
estructural.

El trabajo, ademaés, aporta una novedad metodo-
légica: la medicion de RFM mediante CZT-SPECT,
una técnica accesible, reproducible y no invasiva. En
este contexto, la RFM emerge no solo como un mar-
cador fisiol6gico, sino también como una herramienta
potencial de estratificacién prondstica y seguimiento
terapéutico. Su reduccién podria anticipar sintomas
anginosos, deterioro funcional o guiar el inicio de te-
rapias especificas como tafamidis.

En linea con esta perspectiva, resulta oportuno
mencionar el protocolo AMYTRE, (5) dirigido por
Bastien Vancon y colaboradores, cuyo objetivo es con-
firmar la disfuncién microvascular coronariay evaluar
el efecto del tafamidis sobre la misma. El resultado
primario que buscan evaluar sera la variaciéon del flujo
miocardico en reposo y estrés, y la reserva de flujo entre
el inicio y a los 24 meses de tratamiento con tafamidis.

En conclusion, este estudio, aunque limitado por
su tamano muestral, marca un punto de inflexién: nos
recuerda que en la AC-T'TR no basta con ver el depésito,
sino que es necesario comprender su impacto funcional.
La cardiologia del futuro sera aquella que combine
precision diagnoéstica con sensibilidad fisiolégica. Este
trabajo representa un paso firme en esa direccion, y
una invitacién a seguir explorando el corazén més alla
de su anatomia.
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