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EDITORIAL

De la suma de los factores a la sinergia de los danos:
hacia una redefinicion del sindrome cardio-reno-metaboélico

From the sum of factors to the synergy of damage:
towards a redefinition of the cardio-renal-metabolic syndrome

La creciente prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), insuficiencia cardiaca (IC), enferme-
dad renal cronica (ERC), obesidad y enfermedad
hepéatica metabdlica (MASLD) ha originado una
red de interacciones fisiopatolégicas que sobrepa-
sa los limites de la medicina por érganos. Lo que
alguna vez se consideré un conjunto de comorbi-
lidades, hoy se comprende mejor como una enti-
dad integrada: el sindrome cardio-reno-metabdlico
(CRM). Sin embargo, la evidencia actual sugiere
que esta definicion resulta insuficiente para captu-
rar la complejidad del dano multisistémico origina-
do en la disfuncion metabdlica.

Segun el posicionamiento de la American Heart
Association (2023), el sindrome CRM debe enten-
derse como un continuo progresivo que inicia con
el individuo sano, sin factores de riesgo, para ba-
sar el enfoque en la prevencion primordial y en la
preservacion de la salud cardiovascular (etapa 0),
para pasar luego a la disfuncion metabdlica donde
el paciente puede ya tener obesidad abdominal o
prediabetes (etapa 1), para después avanzar por el
dano subclinico (etapas 2 y 3) y culminar con even-
tos clinicos mayores como IC, infarto, accidente
cerebrovascular (ACV) o enfermedad vascular
periférica (etapa 4). Este esquema de progresion
fue enriquecido en la Conferencia Pedro Escudero
brindada por el Dr. Isaac Sinay, quien propuso una
vision mas amplia: el sindrome metabdlico-reno-
hepato-cerebro-cardiovascular, que reconoce la
participacién activa del higado y el cerebro en la
patogenia y evolucion del cuadro.

Los datos epidemioldgicos nacionales e in-
ternacionales confirman esta convergencia. En
cuanto a la enfermedad cardiovascular (ECV), se
estima que en el mundo 621 millones de perso-
nas la padecen. En personas con DM2, un 32%
presenta ECV establecida y esta constituye la cau-
sa del 50% de las muertes en esta poblacién. La

enfermedad arterial periférica, una manifestacion
frecuente de la ECV, afecta al 33% de los pacien-
tes mayores de 50 anos con DM2.

En cuanto a la IC, el Registro ARGEN-IC mues-
tra una prevalencia de DM2 del 33% en la IC agu-
da, y el OFFICE-IC AR documenta un 29,9% en IC
cronica. A nivel internacional, hasta el 50% de los
pacientes con DM2 y ERC desarrolla IC. Ademas,
un estudio local, publicado en este numero de la
Revista, con 541 pacientes internados por primera
vez por IC, confirmd que los individuos con DM2
presentan un fenotipo mas severo: mayor preva-
lencia de infarto agudo de miocardio (IAM), dislipi-
demia, HbA1c elevada, albuminuria y menor frac-
cion de eyecciéon. En el modelo multivariado, los
predictores de mortalidad a 60 dias fueron: edad,
creatinina al ingreso, HbA1c >6,5% v presion sis-
tolica al egreso.

Respecto de la ERC, la Encuesta Nacional de
Nutricién y Salud (ENNyS) reporté que el 12,7%
de la poblacion general en la Argentina presenta
esta patologia. A nivel global, 850 millones de per
sonas viven con ERC y aproximadamente el 40%
de los sujetos con DM la desarrolla. La coexisten-
cia de ERC con DM incrementa de forma signifi-
cativa el riesgo cardiovascular y la progresion del
dano multiorgénico.

Con relacién a la MASLD, se estima que 1,7 mil
millones de personas la padecen. Cerca del 60%
de los individuos con DM2 presenta MASLD, y de
estos, dos tercios evolucionan a esteatohepatitis
metabdlica (MASH), condicion asociada a mayor
riesgo de enfermedad renal y cardiovascular.

Estas cifras no son independientes: el 90%
de las personas con DM2 presenta sobrepeso u
obesidad, lo cual actla como eje patogénico de la
disfuncion multisistémica. Las evidencias actuales
confirman que estas patologias raramente se pre-
sentan de manera aislada. La DM2 aumenta entre
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2 a 4 veces el riesgo de eventos cardiovasculares.
MASLD incrementa el riesgo de ERC (HR ajusta-
do: 1.563) y su coexistencia con DM2 potencia aun
més la progresién de dano renal. MASH se asocia
a mayor mortalidad cardiovascular. La obesidad,
incluso sin otros factores de riesgo clasicos, se
vincula con un incremento significativo del riesgo,
tanto renal como cardiovascular.

La fisiopatologia subyacente es compartida y
sinérgica: inflamacion sistémica, disfuncion endo-
telial, resistencia a la insulina, activacion del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y del sistema
nervioso simpatico. Cada érgano comprometido
amplifica la disfuncién de los otros. Esta red de
dafno interdependiente justifica abandonar un en-
foque compartimental por uno integrador.

¢Llegaremos entonces a redefinir este conjun-
to de entidades como sindrome de daho organico
multisistémico por disfuncién metabdlica? Reco-
nociendo de esta manera a la obesidad central o
adiposopatia como el principal iniciador del dano,
e incluyendo de esta forma a la participacion activa
del higado (MASLD/MASH), el rinén (ERC), el cere-
bro (ACV, deterioro cognitivo), el corazén (IC, enfer
medad coronaria) y la vasculatura periférica (arterio-
patia, ateroesclerosis). La etapa final es la muerte
cardiorrenal o cerebrovascular, habitualmente pre-
cedida por décadas de oportunidades perdidas.
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Frente a este escenario se impone un nuevo
modelo de atencion clinica: preventivo, transdis-
ciplinario y centrado en el riesgo compuesto. La
combinacién de agentes hipoglucemiantes con
beneficios cardiorrenales (iISGLT-2, arGLP1, fine-
renona), sumada a cambios en el estilo de vida,
muestra un potencial sin precedentes para modi-
ficar el curso natural de la enfermedad. Pero esto
solo seré posible si abandonamos las estructuras
fragmentadas y abrazamos una vision médica que
entienda que el metabolismo es la matriz comun
del dano orgéanico croénico.

El reto esta planteado. Nombrar de forma ade-
cuada el fendmeno no es un ejercicio semantico
sino clinico: implica cambiar la lente con la que
miramos a nuestros pacientes y anticiparnos al
colapso funcional que puede preverse, prevenirse
y postergarse.
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