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PEDRO ESCUDERO CONFERENCE: A person with type 2 diabetes and
metabolic-renal-cardiovascular syndrome. Evidence, doubts, omissions

RESUMEN

En esta presentacién se hard una revision de los mecanismos
implicados en el sindrome, la terapéutica del mismo a partir de
evidencias interpretadas por el profesional actuante y por fin la inte-
raccion del mismo con otros especializados.

A partir de una persona con obesidad clase 2, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), dislipidemia e hipertensién, datos de higado graso asocia-
do a metabolopatia, enfermedad renal cronica, con antecedentes
de accidente isquémico transitorio y de angioplastia por angina
inestable (estadio 4 del sindrome cardiovascularreno-metabdlico
[CRMI), se hipotetiza sobre la posible historia evolutiva del sindro-
me (reordendndolo como metabdlico-reno-cerebro-cardiovascular)
y de las evidencias sobre interacciones poco exploradas en el mis-
mo (hepato-renal, reno/hepato-cerebral y cerebrovascularcorazon).
Se mencionan también las evidencias sobre las oportunidades
perdidas con intervenciones previas al estadio actual y aquellas
disponibles (no farmacoldgicas y con medicamentos antihiper
glucémicos cardiorrenoprotectores y sus combinaciones) en esta
etapa avanzada para mejorar la calidad y duracién de la sobrevida.
Asimismo, se incursiona sobre nuevos farmacos hipolipemiantes
y renoprotectores disponibles en nuestro medio que podrian em-
plearse en interaccién con otros especialistas.

Lo previo lleva inevitablemente a evaluar cémo el clinico diabetd-
logo tiene un rol fundamental en el manejo de las evidencias y de
las dudas existentes para que, sin perder fidelidad a las mismas,
ejecute su transposicion al paciente.

Y esto lo podra hacer a través de su entrenamiento y del acceso
transdiciplinario que compromete a multiples actores: vaya como
ejemplo que, al numeroso grupo de especialistas convocados por
la American Heart Association (AHA) para el documento antes ci-
tado, habria que haber agregado hepatélogos, lipidélogos, nutricio-
nistas y entrenadores fisicos, que no lo integraron.

Pensando en esto, y en que es una etapa que va mas allé de la
multidisciplina y de la interdisciplina y que hay escasa informacién
transdiciplinaria en nuestra area de actividad (que por ahora se pue-
den enriquecer con algunas pocas experiencias que provienen de
tematicas similares), opino que su concrecion es un desafio a futu-
ro probablemente apoyado por progresos de la informética trasla-
dables al consultorio médico.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; sindrome metabolico-
reno-cardiovascular.
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ABSTRACT

This presentation will review the mechanisms involved in the
syndrome, its treatment based on evidence interpreted by
the attending physician, and finally, its interaction with other
specialized physicians.

Based on a patient with class 2 obesity, type 2 diabetes
mellitus (DM2), dyslipidemia and hypertension, with evidence
of fatty liver disease associated with metabolic disease, chronic
kidney disease, and a history of transient ischemic attack and
angioplasty for unstable angina (stage 4 cardiovascularrenal-
metabolic syndrome [CKMS]), we hypothesize about the
possible evolutionary history of the syndrome (reclassifying it
as metabolic-renal-cerebro-cardiovascular) and the evidence on
little-explored interactions within it (hepato-renal, renal/hepato-
cerebral, and cerebrovascularheart).

Evidence is also mentioned regarding missed opportunities
with interventions prior to the current stage and those available
(nonpharmacological and with antihyperglycemic cardiorenal
protective medications and their combinations) at this advanced
stage to improve the quality and duration of survival. Likewise,
new lipid-lowering and renal protective drugs available in our
setting are explored, which could be used in interaction with
other specialists.

This inevitably leads to an evaluation of how the diabetologist
plays a fundamental role in managing the evidence and existing
doubts so that, without losing fidelity to them, they can
implement their translation to the patient.

And this can be done through their training and transdisciplinary
access, which involves multiple actors. For example, the large
group of specialists convened by the American Heart Association
(AHA) for the aforementioned document should have included
hepatologists, lipidologists, nutritionists, and physical trainers,
who were not included.

Considering this, and considering that it is a stage that goes
beyond multidisciplinary and interdisciplinary approaches, and
that there is little transdisciplinary information in our area of
activity (which for now can be enriched with a few experiences
from similar topics), | believe that its realization is a future
challenge, probably supported by advances in computer science
that can be transferred to the clinical practice.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metabolic-renal-cardio-
vascular syndrome.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2025; Vol. 59 (110-118)

Dr. Isaac Sinay

Médico Endocrinélogo, Consultor del Instituto
Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires, Argentina

Contacto del autor: Isaac Sinay
E-mail: isasinay@intramed.net

Fecha de trabajo recibido: 10/6/2025
Fecha de trabajo aceptado: 11/6/2025

Conflictos de interés: el autor declara que no existe
conflicto de interés.

110



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 N° 2 Mayo-agosto de 2025: 110-118 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

INTRODUCCION

Es esta la version impresa, no literal, de la pre-
sentacion oral que resulta como expresion del
reconocimiento a una trayectoria en asistencia e
investigacion clinica en diabetes. El objetivo es
analizar cuales pueden ser los aportes creativos
de la clinica en personas con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) con impacto organico instalado por haber
se obviado medidas de prevencion de las mismas,
incorporando entonces un analisis critico de las
posibilidades diagndsticas, terapéuticas y tecnolé-
gicas disponibles en nuestro medio para reducir
el riesgo prospectivo. Para ello, se considera util
partir de una consulta diabetoldgica habitual.

Teniendo en cuenta las comorbilidades mas
frecuentes coincidentes con la DM2, puede plan-
tearse que la prevencion serfa fundamental ante la
presencia del sindrome metabdlico (SM) tomando
los criterios del Panel de expertos en colesterol y
andlisis posteriores'. En realidad, la misma seria
fundamental con la presencia aislada de marcado-
res genéticos, epigenéticos y ambientales anterio-
res a la identificacion de las comorbilidades.

La reciente toma de posicion de la American
Heart Association (AHA) en torno a lo que deno-
mina sindrome cardio-reno-metabdlico (cardiovas-
cularrenal-metabolic syndrome, CKMS)® puede
considerarse como un recorrido temporal que va
desde el SM vy antes, hasta etapas con eventos
instalados. El ejemplo clinico a continuacion ilustra
la precisién de dicho documento, como asi tam-
bién areas no profundizadas y otras no analizadas
u omitidas.

Caso clinico

Mujer de 56 anos, posmenopéausica con DM2,
con hipertensién y dislipidemia diagnosticadas 8
anos atrds coincidentes con su menopausia, que
habia presentado un cuadro de accidente isquémico
transitorio a los 51 anos y a los 53 anos un cuadro
de angina inestable que determiné una angioplastia
coronaria con colocacion de dos stents farmacolégi-
cos. Llega asf a la consulta con un cardiélogo que la
deriva dentro de la institucion al area diabetolégica
para definir una conducta terapéutica especifica.

La medicacién que recibe es metformina AP
1000 mg, semaglutida 0,5 mg/semana, valsartan
160/amlodipina 5/hidroclorotiazida 12,5 mg, acido
acetilsalicilico (AAS) 100 mg vy atorvastatina 40
mg/ezetimibe 10 mg (estos dos ultimos reempla-
zando a 20 mg de atorvastatina exclusiva previa a
la consulta con el derivador).

Su historia personal registra un peso neonatal
de 4500 g luego de que su gesta coincidiera con
diabetes gestacional, sin eventos de salud y con
una actividad competitiva intensa en natacion ini-
ciada desde la primera infancia y prolongada hasta
su segundo parto a los 28 anos. Alli, por razones
familiares y econdmicas, debe iniciar un trabajo
sedentario que coincide con un aumento de peso
llegando al actual a los 45 anos, con consultas ex
clusivamente ginecolégicas hasta la menopausia.
Nunca fumaé.

Como antecedentes familiares relevantes, re-
lata dos embarazos sin complicaciones y dos hijos
nacidos por via vaginal a término con peso adecua-
do. Padre con muerte subita a los 48 anos, madre
y hermano diabéticos y obesos, presentando el
Ultimo coronariopatia isquémica crénica.

Actualmente continlia sedentaria y solo restrin-
ge hidratos de carbono en su alimentacion, no rea-
liza automonitoreo capilar de glucemia, asintoma-
tica, pero con dolores intensos en los antebrazos y
los muslos, y de presentacion ulterior a la consulta
cardiolégica.

Aporta (datos previos a la consulta cardiolégi-
ca) una glucemia plasmatica en ayunas (GPA) de
142 mg/dl, HbA1c 76%, CKD-EPI 476 ml/min/1,73 m?
y una relacion albuminuria/creatininuria (RAC) en
muestra aislada de 272 y 248 mg/g. Célculo por
FIB-4: 2.14, yGT 56 UL, plaguetas 130000/ml, ferritina
120 mg/L, colesterol total 140 mg/dl, HDLc 42 mg/dl,
no HDLc 98 mg/dl, LDLc 78 mg/dl, triglicéridos
265 mg/dl. CPK 354/422 U/L. Actualmente sin da-
tos de necrosis miocardica, FEV 64%, buena per-
fusion coronaria, hipertrofia ventricular concéntri-
ca moderada y disfuncion diastdlica leve. Examen
clinico: IMC 35,8 Kg/m?, perimetro cintura 96 cm,
PA sentada, tercera toma 128/78 mm/Hg, resto
sin particularidades (Figura 1).

Sinay I. Conferencia: Una persona con diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico-reno-cardiovascular/ Congresos 111



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 N° 2 Mayo-agosto de 2025: 110-118 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Embarazo
con diabetes
gestacional
y al peso al

Actividad
fisica
competitiva
y normopeso

Carga
genética
nacimiento

Muy alto riesgo
definido por:

Sindrome
metabdlico-reno-
cardiovascular

Hasta
obesidad

grado 2

Aterio

e Coronariopatia

e Accidente isquémico
transitorio

¢ Hipertension

Pubertad y
dos gestas

¢ Nefropatia diabética

¢ Higado graso

¢Hipertension,
dislipidemia,
prediabetes, MASLD?

Diabetes, nefropatia,
accidente isquémico
transitorio, coronariopatia

de pr
perdidas

Opor

Figura 1: Evolucion y epicrisis de la paciente.

Aspectos fisipatoldgicos asociados
al modelo clinico involucrado

Evidencias

Hay fuertes evidencias* que conectan la obesi-
dad centralizada grado 2 que presenta la paciente
con mecanismos inflamatorios asociados a la insu-
linorresistencia, el estrés oxidativo y la disfuncion
endotelial implicados etioldgicamente en la géne-
sis de la hipertensién, la dislipidemia y la hiperglu-
cemia. Esto origina, como eventos organicos pre-
coces, hiperfiltraciéon glomerular y aumento de la
grasa ectépica hepatica que a su vez potencian el
SM observado. Son también numerosas las inves-
tigaciones que destacan que lo descripto conduce
tempranamente a la activacion neurohormonal, el
incremento de la albuminuria, el aumento del vo-
lumen plasmatico, el comienzo de la esclerosis
glomerular y de la fibrotubulopatia renales, a dis-
funcién y remodelado miocérdicos. Y, finalmente,
ante el eventual fracaso de medidas terapéuticas,
se producen los impactos mas estudiados: enfer
medad renal cronica (ERC), enfermedad cardiaca
coronaria (ECC), enfermedad cerebrovascular (ACV/
accidente isquémico transitorio [AIT]), insuficiencia
cardiaca (IC), enfermedad vascular periférica (EVP)
que terminan en muerte cardiovascular (MCV) o
muerte renal (MR).

Dudas
Sibien por sus datos se puede ubicar a la paciente
en estadio 4 del CKMS (Cuadro), cabria un redimen-

sionamiento de la trascendencia que el documento de
la AHA atribuye dentro del sindrome a las asociacio-
nes del higado graso asociado a metabolopatia (me-
tabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD) con ERC existiendo observaciones de mayor
prevalencia (OR 1.50) y de mayor prevalencia ajustada
(HR 1.35) de la patologia renal cuando hay higado gra-
so®. Ademas, existen datos que indican que, cuando
remite el MASLD, hay menor incidencia de ERC, pero
manteniéndose mas elevada que cuando nuca hubo
patologia hepéatica metabdlica®.

Sobrepeso u obesidad centralizadas,
prediabetes o diabetes

MASLD en etapa de esteatohepatitis o cirrosis
+

TFG <60 ml/min/1,73 m? + albuminuria A2/A3
+

Impacto cardiaco: coronariopatia, insuficiencia

cardiaca, arritmias
Enfermedad vascular periférica

Stroke o accidente isquémico transitorio

TFG: tasa de filtracion glomerular; MASLD: metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease.

Cuadro: Estadio 4 del sindrome cardio-reno-metabdlico
(American Heart Association).

Omisiones

En el documento no se menciona que se ha
encontrado una asociacion de MASLD cuando co-
existe con ERC en presencia de DM (HR 1.36), vy
tampoco si hay sobrepeso u obesidad (HR1.30)".
Se omite también la interaccion fisiopatoldgica del
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cuadro sindromatico de EVP y su eventual interac-
cion con eventos cerebrovasculares, ERCy ECC8®.

Tampoco esta incluido explicitamente en el
CKMS cerebrovascular que tiene caracteristicas di-
ferenciales con los impactos circulatorios y metabé-

licos cardiacos que son trascendentes dada sus in-
teracciones™ ", los datos que conectan la ECC con
la microvasculopatia cerebral y la leucoararirosis'.
Todo lo previo se destaca en las lineas y recuadros
punteados en el esquema de la AHA (Figura 2).
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Figura 2: Sindrome cardio-reno-metabolico (American Heart Association), evidencias destacando omisiones y dudas.

Aspectos terapéuticos asociados
al modelo clinico involucrado

La aparente discrepancia entre la denomi-
naciéon de sindrome metabdlico-reno-cardiovas-
cular (SMRCV) vy el sindrome cardio-reno-meta-
bdélico empleado por la AHA es intencional por
dos razones: la primera apunta a respetar la cro-
nologia evolutiva del cuadro, que es comun en
los pacientes que presentan un cuadro como el
de la persona ejemplificada en el caso clinico,
y la segunda permite incluir areas fisiopatolégi-
camente excluidas o no jerarquizadas como se
menciona anteriormente. Esto tiene claras im-
plicancias para las intervenciones que se pasan
a proponer. Las mismas implican la posibilidad
de prevencion terciaria para limitar el eventual
impacto del alto riesgo, siendo obvio que el am-
bito institucional puede facilitar un intento trans-
diciplinario en la medida en que se acompane de
accesibilidad terapéutica.

Aspectos terapéuticos en el area diabetologica

La propuesta, como siempre opinable, tiene
como objetivo mejorar el control metabdlico para-
lelizdndolo con mejorar el prondstico de los impac-
tos hepato-reno-cardiovasculares de la persona to-
mada como modelo. Se basa en incorporar un plan
de alimentacion adecuado, actividad programada
aerodbica y de resistencia (CEV), manteniendo la
metformina (MET) y la semaglutida (AR-GLP1), su-
mando a las mismas un inhibidor del cotransporte
sodio-glucosa2 (iISGLT2).

Plan de alimentacion y de actividad programada
Es altamente probable que en lo metabdlico
en pacientes con control regular (HbA1¢c 7%-8%)
alcance para llegar a un objetivo 6,5-6,9%. Pero
serfa de interés intentar un descenso de peso
en el primer ano >10%, pues si bien en el Look
AHEAD (el estudio mas importante con CEV vy
objetivos CV) no se obtuvo reduccién significati-
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va de los mismos versus la rama control™, en un
subestudio del 53% de participantes que dismi-
nuyo el 10% o mas el peso corporal en el primer
ano, estos si redujeron significativamente el ob-
jetivo CV compuesto (MACE) en 21% vy el MACE
ampliado que sumaba a infarto de miocardio (IM)
y ACV no fatales y muerte CV expresiones varias
de EVP hospitalizacion por IC y muerte por cual-
quier causa en 24%'™ cuando el mismo finalizé.
Estariamos entonces colaborando con la even-
tual proteccién para eventos que puedan tener
ciertas clases farmacoldgicas.

Mantenimiento de la metformina y AR-GLP1, y
agregado de ISGLT-2

Ya pensando en un paciente con los eventos
previos descriptos, datos clinicos, estudios vy los
riesgos a futuro asociados con los mismos, el
mantenimiento de la metformina es el primero de
los puntos con ciertos niveles de discusion como
se desprende de posiciones internacionales,
como la de la American Diabetes Association/Eu-
ropean Association for de Study of Diabetes (ADA/
EASD)™ no absolutamente concordante con la de
la European Society of Cardiology (ESC)'®.

Sin embargo, debemos recordar que en los
estudios pivotales con objetivos cardiovasculares,
tanto con AR-GLP1 como con iSGLT2, un 75%
de los pacientes incluidos sumé los medicamen-
tos en estudio a metformina. Y, si bien los anali-
sis post hoc parecen mostrar que las reducciones
de riesgo se mantienen en los subgrupos que
no recibian metformina, siempre existe el ries-
go de no haber controlado en los mismos todos
los posibles confundidores como lo destacan los
autores de dicha revision'. Si a esto agregamos
un interesante estudio de la vida real como el de
cohorte de todos los usuarios del Registro Nacio-
nal Danés de Diabetes', en el que se analizé el
riesgo de MACE y muerte por cualquier causa en
pacientes con terapéuticas duales y triples que in-
cluyen MET con resultados ajustados a un amplio
numero de confundidores y que abarcaron a més
de 66000 personas con seguimiento de 5 anos
luego de iniciada la combinacion farmacolégica;
cuando se analiza exclusivamente en el mismo las
asociaciones de MET con iSGLT-2, con AR-GLP1 o
con ambos, siempre mostraron superioridad ver-
sus otras asociaciones duales. Debemos destacar
que la asociacién triple mostré para MACE supe-
rioridad versus MET+ISGLT-2 y similar proteccion
que MET+AR-GLP1, pero para muerte por cual-

quier causa la asociacion triple mostré superiori-
dad versus cualquiera de ambas duales. Ademas,
debemos recordar que el mantenimiento de MET,
agregando insulinosensibilizacién a la promocion
de secrecién de insulina por incretinas y a la pérdi-
da urinaria de glucosa por iSGLT-2, no incrementa
el riesgo hipoglucémico.

Particularizando ahora en la ERC que presen-
ta la paciente podria limitarse su progresion por
la semaglutida en base a la evidencia del estudio
FLOW?'; debemos recordar que en el mismo la do-
sis empleada fue de 1 mg mayor que la que recibe
la paciente. Esto justifica también el empleo de
un iSGLT?2 basado en los estudios EMPA-KIDNEY
y DAPA-CKD?%2!, Ademas, el estudio colaborativo
SMART-C?2 muestra en 11 estudios con mas de
78000 pacientes que el impacto de los iISGLT-2
sobre el MACE es neutro para muerte por stroke
o IM, y el beneficio estd fundamentalmente trac-
cionado por la reduccion que estos tienen sobre
muerte subita y por IC (y nuestro modelo clinico
tiene alto riesgo para IC) estudio que ademas plan-
tea la complementariedad de este grupo con los
AR-GLP1 al que nos referiremos més adelante.

Teniendo en cuenta esto Ultimo, si bien hay da-
tos del AIT como predictor de stroke a corto pla-
z0% y que se discute si ese riesgo se mantiene
mas tardiamente, ademéas de una eventual con-
sulta neurolégica, es recomendable mantener la
semaglutida teniendo en cuenta la reduccién del
39% de stroke no fatal en SUSTAIN-6%.

Beneficios eventuales sobre eventos por empleo
combinado de AR-GLP1 e iSGLT-2

Ademas de recordar las evidencias de benefi-
cios para la combinacion del estudio SMART? antes
mencionado, es muy interesante la observacion de
Ahmad et al.?5, quienes en un metaanalisis y revision
observacional de esta combinacion versus el empleo
individual de cualquiera de ambos medicamentos,
muestran como el objetivo primario (muerte por cual-
quier causa) se reduce significativamente un 51%
con la combinacion. Deben, sin embargo, destacarse
como limitaciones a este estudio que la certeza de la
observacion analizada por GRADE es baja y que la au-
sencia de datos suficientes impidié analizar la MCV.

Aspectos terapéuticos en otras areas del

SMRCV

Intolerancia a estatinas en pacientes de alto riesgo
La persona con intolerancia al aumento de do-

sis de estatinas (y tolerancia a una dosis previa,
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pero inadecuada al nivel de riesgo que presenta) y
el empleo de inhibidores de PCSK9 (iPCSK9) y 4ci-
do bempedoico (BEM) es una disyuntiva a discutir
con la interaccién del equipo transdisciplinario que
en esta area tiene como actores fundamentales
al cardiélogo y al lipidélogo, quienes deberan di-
rimir cual emplear y si hacerlo en forma exclusiva
0 como agregado a la dosis de estatinas tolerada.
Debemos tener en cuenta que los iPCSK9 tienen
gran impacto sobre los niveles de colesterol, pero
con dificil accesibilidad por costos y recordando
algunas discusiones sobre diferencias en los be-
neficios sobre eventos entre los distintos farma-
cos de este grupo disponibles en nuestro pais?®.
En relacion al BEM, el estudio CLEAR? muestra
una reduccion de los niveles de colesterol menor
que las estatinas y un claro beneficio CV, pero con
reducciones no significativas en la MCV, stroke o
muerte por cualquier causa.

Antiagregantes adecuados y cuanto tiempo en
pacientes diabéticos de alto riesgo

La paciente esta recibiendo aspirina como an-
tiagregante dado que en esta etapa, en relacion
a los eventos, no se justifica la antiagregacion
dual?®, reservada para un periodo que va de los 6
a los 18 meses posevento. Sin embargo, algunos
datos recientes?® podrian hacer relevante nuestra
interaccién vy la del cardidlogo con un hematélo-
go, pues en el estudio HOST-EXAM en estos mo-
mentos de monoagregacion se concluyé que en
los pacientes diabéticos con clopidogrel versus
aspirina habia una reduccién del 31% del MACE
clasico ampliado con hospitalizacion por sindrome
coronario agudo y hemorragia mayor.

Antagonismo del receptor mineralocorticoide
(aRMC) en pacientes diabéticos de alto riesgo
Los aRMC no esteroideos y altamente selecti-
vos para los receptores de este tipo con ubicacion
en el rindén y el sistema CV son de gran interés,
dado que la aldosterona, cuando es excesivamen-
te estimulada, tiene impacto profibrético y proin-
flamatorio®®?'. La finerenona (FIN) es un represen-
tante de estos aRMC de tercera generacion que
en pacientes diabéticos con enfermedad renal
tuvieron dos estudios (FIGARO-DKD con objetivo
primario sobre beneficios renales y FIDELIO-DKD
con objetivo primario sobre impactos CV) que lle-
varon a la publicaciéon de FIDELITY®*2, donde se
analizan en conjunto los datos de ambos con ob-
jetivo primario doble: CV que mostré un RR del

14% vy renal con reduccion del 23% del mismo
versus placebo en pacientes con criterios de inclu-
sion similares al que mencionamos como ejemplo
y que estaban con 6ptima medicacion desde el
comienzo de los estudios. Todo esto con un ries-
go de hipercalemia mucho menor que el que se
produce cuando se emplean otros aRMC, como
la espironolactona o la esplerenona. Es obvio, en-
tonces, que los nefrélogos deben integrarse a la
decision del empleo de este farmaco en personas
con estas patologias, sobre todo por evidencias
muy recientes y posteriores a la conferencia que
mostraron en el estudio CONFIDENCE® en pa-
cientes con caracteristicas de inclusiéon idénticas
a la ejemplificada que la asociacién de FIN con
iISGLT-2 aumentaba significativamente la reduc-
cién de RAC en un 29% versus FIN solay en 32%
versus el iISGLT2.

Posibilidades de empleo de la pioglitazona en el
SMRCV

Dos son las areas en las que se podria emplear
la pioglitazona en interaccién con las opiniones de
neurdlogos y hepatdlogos (recordando siempre las
contraindicaciones vy los efectos adversos de la mis-
ma, que pueden limitar su administracion pese a
los multiples beneficios que tiene esta molécula)®.

En lo neurovascular, en un anélisis post hoc del
estudio IRIS®®, se observa que el subgrupo de predia-
béticos (75% del total de pacientes randomizados)
que habia presentado stroke/AlT previo, reducia con
pioglitazona versus placebo en un 43% el objetivo
primario, que era un combinado de stroke recurrente
o IM. Esta y otras evidencias hacen que la Sociedad
Espanola de Neurologia plantee que “en prevencion
de ictus recurrente o de otras complicaciones vascu-
lares en pacientes diabéticos con ictus previo, las evi-
dencias actuales apoyan el uso de la pioglitazona”.
En el tema de MASLD, que posee como antes se
menciona, por prevalencia e interacciones un papel
probablemente central junto con la obesidad para el
SMRCYV, tiene pocos agentes farmacolégicos no dis-
cutidos en las distintas etapas desde la infiltracion
grasa, pasando por inflamacién para llegar a fibro-
sis. Sin embargo, la American Association of Clinical
Endocrinology (AACE) ubica a la pioglitazona como
medicamento preferencial para el tratamiento de la
DM2 coexistiendo con MASLD?* debido a evidencias
de mejoria en las tres etapas evolutivas del MASLD
excepto en cirrosis, ubicando luego a los AR-GLP1
debido a datos® que destacan que este grupo redu-
ce la progresion a cirrosis en pacientes medicados en
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etapas prefibroticas. Debemos mencionar que en un
documento conjunto reciente de las asociaciones eu-
ropeas para el estudio del higado, de la diabetes y de
la obesidad® se destaca que el resmetirom (agonista
B del receptor la hormona tiroidea), atin no disponible
en nuestro palis, puede emplearse con beneficios en
etapas fibréticas precirréticas ubicando en cambio
como medicamento preferido, en caso de coexistir
DM2, al AR-GLP1 no mencionando, en cambio, a la
pioglitazona y marcando asf diferencias con los endo-
crinélogos de Estados Unidos.

Lo previo implica que las acciones terapéuticas
diabetoldégicas que hemos analizado determinan
la oportunidad de conformar un equipo transdici-
plinario que incorpore al paciente, a las areas de
accién en actividad fisica y nutricién, y a los mé-
dicos clinico, diabetélogo, cardidlogo, nefrélogo,
neurélogo y hepatélogo.

Teniendo en cuenta que la resolucién pro-
puesta ante la derivacion de la paciente presen-
ta evidencias fuertes y algunas areas opinables,
nos parece oportuno resumir esquematicamente
lo expuesto hasta acéa (Figura 3).

En lo fisiopatologico

En lo terapéutico v

Y

Nefropatia Higado graso

ya

Vasculopatia cerebral

g

Coronariopatia

A

* Adherencia/persistencia a un programa controlado y evaluado de actividad
programada aerdbica y de resistencia

» Metformina en combinacion triple con beneficio en el sindrome
metabélico-reno-cardiovascular

e Asociacion de iSGLT-2 con AR-GLP1
Generando preguntas referidas a:

« Acido bempedoico, iPCSK9, su accesibilidad, asociaciones, beneficios y eficacia

e Eventual reemplazo/combinacion por un inhibidor de la P2y 12 de/al acido
acetilsaliciilico

e Finerenona: controles, cambios y beneficios que generaria
¢ Pioglitazona: riesgo/beneficio para su pronéstico cerebrovascular

e Divergencia American Association of Clinical Endocrinology /asociaciones
europeas para el uso de la piogiltazona en MASLD

Quedando seguramente otras areas a investigar f

Figura 3: Areas fisiopatoldgicas no suficientemente exploradas en el sindrome cardio-reno-metabélico (American Heart
Association). Propuesta terapéutica metabdlica e interrogantes en otras areas para el modelo elegido.

CONCLUSIONES

A modo de conclusion, podemos recordar lo
que mencionaba el fildsofo estructuralista Roland
Barthes: “Hay una edad en que se ensefa lo que
se sabe, pero inmediatamente viene otra en la que
se ensena lo que no se sabe: eso se llama inves-
tigar”#°. Por ello, la Conferencia Escudero y esta
version impresa han transcurrido entre lo que sa-
bemos y lo incierto, sin clausurar opciones, inten-

tando mejorar la vida de quien nos consulta, priori-
zando sus opiniones y su seguridad. El ser médico
obliga a respetar las evidencias, y también a ejerci-
tar constantemente el pensamiento creativo.
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