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EDITORIAL

Bienvenidos a las XII Jornadas Nacionales de Diabetes

Es un placer compartir con ustedes una gran noticia: desde la Sociedad Argentina de Diabetes
hemos trabajado intensamente en la organizacion de nuestras Xll Jornadas Nacionales de Diabe-
tes, que se llevaran a cabo en el Hotel Marriott de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. El 20
de agosto se realizaran las prejornadas, organizadas desde el Capitulo AMBA, y las XII Jornadas
Nacionales seran el 21 y 22 de agosto.

Este evento sera una gran oportunidad para reunirnos, intercambiar conocimientos y actuali-
zarnos sobre los Gltimos avances en el diagnéstico, el tratamiento y la prevencion de la diabetes.
Queremos que estas Jornadas sean un espacio de aprendizaje, reflexion y, sobre todo, de accion,
generando estrategias para mejorar la calidad de vida de las personas que viven con diabetes.

Dra. Carla Musso
Presidente de la Sociedad Argentina de Diabetes
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CONFERENCIAS Y SIMPOSIOS

Xll JORNADAS

NACIONALES DE DIABETES

Un vidje clinico a través del tiempo
Conectando el pasado y el futuro del tratamiento
para transformar el presente

09.30a10.45 h

SALON GRAN PANAMERICANO

SIMPOSIO: PREDIABETES 1

Coordinadora: Dra. Mabel Ferraro
Algoritmo basado en la predisposicion inmunogenética
Dra. Silvina Valdez

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune que se desarrolla a partir
de una interaccién compleja entre factores genéticos, inmunolégicos y ambientales. Las guias
de la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 2024 (ISPAD 2024) destacan la
importancia de los algoritmos basados en la predisposicién inmunogenética como herramientas
clave para la deteccion temprana y la estratificacion del riesgo de progresién a DM1 clinica.

El riesgo genético esta fuertemente influenciado por los haplotipos HLA, especialmente DR3-
DQ2 y DR4-DQ8, que representan aproximadamente el 50% del riesgo hereditario. Ademas,
genes no HLA como INS y PTPN22 también contribuyen significativamente. La combinacién de
estos factores en puntuaciones de riesgo genético (genetic risk scores) ha demostrado mejorar la
sensibilidad (70-80%) y la especificidad (85-90%) en la prediccion de la autoinmunidad de los
islotes y la DMT.
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La deteccion de autoanticuerpos contra antigenos de células beta (IAA, GADA, 1A-2A y
ZnT8A) permite identificar estadios preclinicos de la enfermedad. La presencia de dos o mds
autoanticuerpos en individuos asintomaticos define el estadio 1, mientras que la aparicién de
disglucemia marca el estadio 2. Estos marcadores, combinados con datos genéticos y metabo-
licos (HbATc, glucosa en ayunas, prueba de tolerancia oral a la glucosa), posibilitan construir
algoritmos predictivos que guian el seguimiento y la intervencion temprana.

Los programas de pesquisa poblacional y familiar, apoyados por estos algoritmos, demostra-
ron reducir significativamente la incidencia de cetoacidosis diabética al momento del diagndsti-
co. Ademas, han facilitado la inclusion de pacientes en ensayos clinicos de prevencién, como el
uso de teplizumab, un anticuerpo anti-CD3 aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
para retrasar la progresion de estadio 2 a 3.

En conjunto, los algoritmos basados en la predisposiciéon inmunogenética permiten una medi-
cina de precisién orientada a intervenir antes del dafio irreversible de las células beta, mejorando
asi el pronéstico y la calidad de vida de los pacientes.

En conclusion, los algoritmos basados en la predisposicién inmunogenética representan una
herramienta poderosa para anticipar la aparicion de la DMT1 facilitando intervenciones tempra-
nas, educacioén personalizada y participacién en ensayos clinicos preventivos.

BIBLIOGRAFIA

- Haller MJ, Bell K], Besser REJ, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2024. Screening, staging, and
strategies to preserve beta cell function in children and adolescents with type 1 diabetes. Hormone Research in
Paediatrics 2024;97(6):529-545.

- American Diabetes Association. Professional Practice Committee. Children and adolescents: Standards of Care in
Diabetes 2025. Diabetes Care 2025;48(Suppl.1): S283-S305.

- Krischer JP, Liu X, Lernmark A, et al. Predictors of the initiation of islet autoimmunity and progression to multiple
autoantibodies and clinical diabetes: the TEDDY Study. Diabetes Care 2022;45:2271-2281.

- Phillip M, Achenbach P, Addala A, et al. Consensus guidance for monitoring individuals with islet
autoantibody-positive pre-stage 3 type 1 diabetes. Diabetologia 2024;67:1731-1759.

Impacto de la obesidad en el desarrollo (acelerador) de la diabetes tipo 1.
:Hay evidencias?

Dra. Nuria Grimberg

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es determinado por una compleja
interaccién entre mdltiples genes y factores ambientales. En los Gltimos afios, en paralelo con
la epidemia de la obesidad, se ha observado un incremento en la frecuencia de la DM1. Varios
estudios investigaron el rol del peso al nacer, la ganancia de peso y la obesidad en el desarrollo
de la autoinmunidad contra el islote pancredtico, la progresién hacia multiples anticuerpos y el
desarrollo de la DM1.

La “hipotesis del acelerador” de Wilkins (2001) propone que la resistencia a la insulina in-
ducida por la obesidad impone una carga adicional sobre los islotes pancreaticos en individuos
con predisposicion genética, lo que induce la destruccién autoinmune y/o acelera su curso. Esta
hipotesis cuestiona la clasificacion de la DM1 y la DM2, considerdndolas en cambio como dos
extremos dentro de un espectro de la enfermedad donde el factor principal que las diferencia es
el ritmo de progresioén hacia una enfermedad clinica manifiesta, impulsado por la interaccion
entre la reserva de las células beta y la sensibilidad a la insulina’.

En un metaanalisis de 2023, de Nitecki et al.?, las personas con sobrepeso u obesidad tuvie-
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ron un riesgo 2,55 veces mayor (IC 95%: 1,11-5,86) de desarrollar DM1. En participantes de 2
a 18 anos del estudio de cohorte TrialNet se observé que aquellos con sobrepeso u obesidad
presentaban un riesgo 63% superior de desarrollar DM1, ajustado por edad, sexo y nimero de
anticuerpos (HR: 1.63 [IC 95%: 1,22-2,18]; p=0,0009)°. También se observo que la tasa de pro-
gresion de un Unico anticuerpo a mdltiples anticuerpos se incrementé en pacientes con un IMC
elevado, especialmente en mayores de 9 anos con HLA de menor riesgo (HR 7.32; p=0,004)*.

La obesidad y la insulinorresistencia se asocian a un estado de inflamacién crénica de bajo
grado que puede tener efectos secundarios en las células beta. Se ha planteado la hipétesis de
que la resistencia a la insulina aumenta la demanda secretora de las células beta, aumenta el
estrés en estas células y provoca la liberacién local de citocinas, la formacién de neoantigenos
y la apoptosis de las células beta, lo que desencadena una respuesta inmunitaria e insulitis'. Las
intervenciones para reducir la obesidad podrian contribuir a reducir o retrasar el riesgo de pro-
gresion tanto de la DM1 como de la DM2.

BIBLIOGRAFIA

1. March CA, Becker DJ, Libman IM. Nutrition and obesity in the pathogenesis of youth-onset type 1 diabetes and its
complications. Front Endocrinol 2021;2:622901. doi:10.3389/fendo.2021.622901.

2. Nitecki M, Gerstein H, BalmakovY, et al. High BMI and the risk for incident type 1 diabetes mellitus. A systematic
review and meta-analysis of aggregated cohort studies. Cardiovasc Diabetol 2023;2:300. doi: 10.1186/512933-
023-02007-y.

3. Ferrara Cook C, Geyer S, Evans Molina C, et al. Excess BMI accelerates islet autoimmunity in older children and
adolescents. Diabetes Care 2020;43:580-587.

4. Ferrara C, Geyer S, Liu YF, et al. Excess BMI in childhood: a modifiable risk factor for type 1 diabetes development?
Diabetes Care 2017;40:698-701.

Heterogeneidad en prediabetes 1: del fenotipo al endotipo
Dr. Alejandro de Dios

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la des-
truccion progresiva de las células beta pancredticas. Desde el modelo clésico de Eisenbarth hasta
las clasificaciones mas recientes, se reconocen al menos cuatro estadios en su progresion: esta-
dio O (riesgo genético), estadio 1 (presencia de dos o mds autoanticuerpos con normoglucemia),
estadio 2 (disglucemia presintomdtica) y estadio 3 (diabetes clinica). A esto se sumé el estadio
4, que contempla la fase posdiagnéstico y la posibilidad de preservar la funcion beta residual.

En los estadios presintomaticos (que en algunas publicaciones estan referidos como prediabe-
tes tipo 1), la velocidad de progresion es altamente variable. Esta heterogeneidad se explica por
factores como la edad, el perfil genético, el nimero vy el tipo de autoanticuerpos, pero también
por mecanismos inmunopatoldgicos subyacentes. Este enfoque ha dado lugar al concepto de
endotipos en DM1 que busca clasificar a los pacientes segtn patrones biolégicos especificos que
influyen tanto en la evolucién clinica como en la respuesta terapéutica.

A nivel inmunolégico, la activacion temprana de los linfocitos T CD4+ y CD8+ especificos
contra antigenos de células beta, junto con alteraciones en las células T reguladoras (Treg), favo-
recen la destruccion progresiva. Ademas, las células beta en estrés pueden expresar HLA clase |
de forma aberrante y secretar IFN-a. promoviendo un microambiente proinflamatorio. Estos me-
canismos han sido aprovechados en estudios recientes con terapias inmunomoduladoras, como
el uso de anti-CD3 (teplizumab) o IL-2 en dosis bajas, que lograron retrasar la aparicién de la
DMT clinica en individuos en estadio 2.

6 Conferencias y simposios



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes ® Aito 59 ¢ Volumen 59 ¢ N°2 Suplemento XII Jornadas Nacionales de Diabetes mayo-agosto de 2025 o ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

La estratificacion de fenotipos y endotipos se perfila como una estrategia clave para la imple-
mentacion de una medicina personalizada en DMT1. A través de biomarcadores inmunolégicos,
genéticos y metabdlicos es posible identificar con mayor precision a los sujetos en riesgo, opti-
mizar los programas de deteccién y seleccionar las intervenciones mas adecuadas.

BIBLIOGRAFIA

- Vehik K, Lynch KF, Wong MC, et al. Artificial intelligence enables better risk prediction for type 1 diabetes using
autoantibodies, genetics, and clinical data. Nat Commun 2023;14(1):1447.

- Battaglia M, Anderson MS, Buckner JH, et al. Understanding and preventing type 1 diabetes through the unique
insights of the TEDDY study. Cell Metab 2022;34(11):1626-1640.

- Herold KC, Bundy BN, Long SA, et al. Teplizumab treatment in presymptomatic type 1 diabetes: extended follow-
up results. N Engl ] Med 2022;387(17):1488-1497.

- Sims EK, Bahnson HT, Nyalwidhe J, et al. Proinsulin to C-peptide ratio as a biomarker of beta-cell dysfunction in
type 1 diabetes. Diabetes Care 2021;44(6):1486-1491.

Implicancias terapéuticas segin los endotipos
Dra. Gabriela Krochik

La presentacion aborda la personalizacion terapéutica en diabetes mellitus tipo 1 (DM1) a
través de un enfoque basado en endotipos, destacando la relevancia de la medicina de precisién
para superar las limitaciones del tratamiento convencional y responder a la variabilidad indivi-
dual en la progresion de la enfermedad.

Los endotipos se definen como subclasificaciones biol6gicas que reflejan mecanismos patol6-
gicos distintos, identificables a través de marcadores inmunolégicos, perfiles genéticos y el ritmo
de pérdida de células .

Entre los principales endotipos de [a DMT1 se encuentran: el autoinmune rapido, con pérdida
acelerada de células B; el autoinmune lento, caracterizado por una progresion mas gradual; el
idiopatico/genético, donde no se detectan marcadores autoinmunes; y el de resistencia a la in-
sulina coexistente, que combina aspectos metabdlicos e inmunoldégicos. Este enfoque permite
disenar tratamientos especificos para cada grupo, optimizando su efectividad.

Las opciones terapéuticas varian segtin el endotipo. Para el autoinmune rapido, se recomien-
dan insulinoterapia intensiva, monitorizacién continua e inmunoterapias como teplizumab. En
el caso del autoinmune lento, se priorizan ajustes en la insulina y tratamientos que preserven las
células B.

El manejo del idiopatico/genético requiere evaluaciones personalizadas y terapias en desarro-
llo, mientras que el endotipo con resistencia a la insulina coexistente utiliza sensibilizadores a
la insulina, como metformina y agonistas del receptor GLP-1, complementados con un abordaje
integral de las comorbilidades.

Estudios internacionales como TEDDY, TrialNet e INNODIA han impulsado avances clave en
la deteccién temprana de la DM1 mediante autoanticuerpos y en el seguimiento detallado de
su progresion. Estos hallazgos subrayan la importancia de los biomarcadores como herramientas
para la personalizacion del tratamiento.

Mirando hacia el futuro, se destacan avances como las terapias celulares (trasplante de islotes
y uso de células madre), el empleo de la inteligencia artificial para ajustar tratamientos segin
perfiles especificos y estrategias dirigidas a la regeneracion de las células B. Estas innovaciones
representan oportunidades significativas para transformar el manejo de la DM1.
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11.15a12.00 h

SALON GRAN PANAMERICANO

CONFERENCIA INAUGURAL: MEDICINA DE PRECISION: ENFOQUE ACTUAL EN EL MANEJO
PERSONALIZADO DE LA DIABETES

Presidente: Dra. Miriam Tonietti
Disertante: Dr. Gustavo Frechtel

La medicina de precisién aplicada a la diabetes mellitus (DM) tiene como objetivo identificar fe-
notipos o subtipos de las diferentes formas de presentacion clinica de la enfermedad, identificados
mediante biomarcadores con la finalidad de aplicar tratamientos personalizados que aseguren una
mayor efectividad y menores efectos adversos.

Estos biomarcadores constituyen las herramientas que permiten esa identificacion y pueden ser
de diferentes tipos: clinicos, biol6gicos, genéticos o inmunoldgicos.

Un ejemplo concreto y definido es la DM del adulto de presentacién en jévenes (maturity-onset
diabetes of the young, MODY), una forma monogénica de DM -que si bien tiene biomarcadores
clinicos especificos como edad infantojuvenil, indice de masa corporal (IMC) normal, falla en la
secrecion de insulina, insulino no dependencia, autoinmunidad negativa, antecedentes familiares
de una DM similar en dos generaciones previas (herencia autosémica dominante)- un biomarca-
dor genético como es el hallazgo de las mutaciones en un gen relacionado define la precision del
diagnéstico. Una vez identificado este subtipo (fenotipo o subtipo) de MODY, se implementard un
tratamiento farmacolégico y dietoterapico personalizado'.

La DMT es uno de los diferentes fenotipos que componen el espectro de la DM autoinmune, de
origen poligénico, siendo el sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) el que aporta el 50% de
la carga genética. Estos diferentes fenotipos dependen de la agresividad con la que se presente la
autoinmunidad; un fenotipo muy agresivo es la DM1 y uno mucho menos agresivo es la autoinmu-
nidad en el adulto (latent autoimmune diabetes of adults, LADA).

Estos diferentes fenotipos de origen autoinmune cuentan con biomarcadores clinicos: edad,
IMC normal, sintomas cardinales de la DM, presencia de otras enfermedades autoinmunes, pre-
sentacion clinica insulinodependiente o insulino no dependiente (de acuerdo a la mayor o menor
agresion autoinmune, respectivamente).

También contamos con biomarcadores inmunolégicos como los autoanticuerpos y genéticos
como puntuaciones de riesgo genético (genetic risk scores, GRS)?. Incluso también reconocemos
la presentacion de endotipos entre la DM1, diferenciados por la conservacion de la reserva pan-
credtica de insulina, ciertos autoanticuerpos y HLA. En funcién de estos hallazgos se personaliza
el tratamiento con la oportunidad de iniciar insulinoterapia, o el empleo de drogas no insulinicas
como iDPP4 o el no empleo de sulfonilureas en LADA.

La DM2, también de origen poligénico, estd constituida por diferentes fenotipos; uno de los
estudios mas replicados fue el de Ahlqvist et al.’ donde se establecieron cinco subtipos o fenotipos:

* Diabetes grave por deficiencia de insulina (severe insulin deficient diabetes, SIDD).

* Diabetes grave por resistencia a la insulina (severe insulin resistant diabetes, SIRD).

e Diabetes leve relacionada con la obesidad (mild obesity related diabetes, MOD).

e Diabetes leve relacionada con la edad (mild age related diabetes, MARD).

e Diabetes autoinmune severa (severe autoimmune diabetes, SAID).
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Se utilizaron biomarcadores clinicos como la edad de comienzo, IMC, HOMA- B (secrecion de
insulina), HOMA IR (resistencia a la insulina), triglicéridos, LDLc y HDLc, anticuerpos antiglutama-
to decarboxilasa (GADA), glucemia HbA1c, comorbilidades como higado graso de origen metabé-
lico, hipertensién, o la presencia de comorbilidades micro y macroangiopaticas.

A estos biomarcadores clinicos, biolégicos e inmunolégicos se suman los genéticos a través de
la conformacién del GRS. En funcién de la identificacion de los diferentes subtipos, se proponen
tratamientos personalizados®.

BIBLIOGRAFIA

1. Shepherd MH, et al. A UK nationwide prospective study of treatment change in MODY: genetic subtype and
clinical characteristics predict optimal glycaemic control after discontinuing insulin and metformin. Diabetologia
2028;61:2520-2527.
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journal.pone.0257265.
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14.00 a 15.15 h

SALON GRAN PANAMERICANO

SIMPOSIO: ;CUANDO Y COMO INTERVENIR EN PREDIABETES?

Coordinador: Dr. Isaac Sinay
Diagnéstico en prediabetes
Dr. Victor Commendatore

Durante la prediabetes tipo 2 (PDT2), ademds de aumentar el riesgo de progresion a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), se pueden desarrollar complicaciones tanto micro como macrovasculares'.
Esta entidad se diagnostica, segin la American Diabetes Association (ADA), por una glucemia
en ayunas alterada (GAA) de 100 a 125 mg/dL, tolerancia a la glucosa alterada (TGA) de 140 a
199 mg/dL a los 120 minutos de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) o una hemog-
lobina glicada Alc (HbATc) de 5,7 a 6,4%?.

La Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) recientemente ha adoptado los criterios de la ADA
para GAA y HbA1c*#, no habiendo variado hasta la fecha el criterio ya clasico para TGA®.

Otras organizaciones no coinciden con el punto de corte que define el limite inferior de la
GAA; tanto para la International Diabetes Federation (IDF) como para la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) este valor es de 110 mg/dL®”. Otra discrepancia entre las sociedades es el corte
inferior para la HbA1c, dado que el Comité Internacional de Expertos (International Committee
of Experts, IEC) lo define en 6%?®.

Recientemente la IDF ha oficializado el criterio de TGA a los 60 minutos de la PTOG con
valores de 2155 y <209 mg/dL, habiendo evidencia respecto de la correlacion de este pardmetro,
tanto con progresion a DM2 como para complicaciones macro y microvasculares®.
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Es conocida la falta de concordancia entre estas determinaciones diagnoésticas; el paciente
puede tener PDT2 por uno u otro criterio, por dos o por los tres la vez'*'". La calificacién de
PDT2 por GAA, HbATc y TGA tiene una correlacién de baja a mediana y una concordancia
pobre en las poblaciones estudiadas, por lo que seria recomendable realizar todas las determi-
naciones aceptadas, interpretando los resultados en conjunto con el genotipo y el fenotipo del
paciente en particular.

BIBLIOGRAFIA
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423X2010000200005.

6. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its complications. Part
1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of a WHO consultation. Diabet Med 1998
Jul;15(7):539-53. doi: 10.1002/(SICI)1096-9136(199807)15:7<539::AlD-DIA668>3.0.CO;2-S.

7. World Health Organization. Screening for type 2 diabetes. Report of a World Health Organization and International
Diabetes Federation meeting. Disponible en: https:/iris.who.int/handle/10665/68614.

8. Schmidt MI, et al. Intermediate hyperglycaemia to predict progression to type 2 diabetes (ELSA-Brasil): an
occupational cohort study in Brazil. Lancet Diabetes Endocrinol 2019 Apr;7(4):267-277. doi: 10.1016/S2213-
8587(19)30058-0.

9. Bergman M, Tuomilehto J. International Diabetes Federation Position Statement on the 1-hour post-load plasma
glucose for the diagnosis of intermediate hyperglycaemia and type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2024
Apr;210:111636. doi: 10.1016/j.diabres.2024.111636.

10. Menke A, Casagrande S, Cowie CC. Contributions of Alc, fasting plasma glucose, and 2-hour plasma glucose
to prediabetes prevalence: NHANES 2011-2014. Ann Epidemiol 2018 Oct;28(10):681-685.e2. doi: 10.1016/j.
annepidem.2018.07.012.

11. Commendatore V. Gonzalez C. Datos no publicados.

Identificacion temprana de riesgo macro
Y microvascular en personas con prediabetes

Dr. Carlos Buso

Prediabetes es un término muy utilizado en la practica clinica, con un profundo impacto psi-
cosocial, que neutraliza su verdadero potencial de alarma en los pacientes y el personal de salud.

Es que se refiere a solo un componente posible: el desarrollo o no de diabetes mellitus (DM),
cuando en realidad constituye un estado de toxicidad e inflamacion hepato-cardio-reno-meta-
bélica que se corresponde con un marcado aumento del riesgo cardiovascular, con una base fi-
siopatoldgica probada hace muchos anos, explicable por el acimulo, diseminacién y disfuncién
del tejido adiposo visceral y sus modificaciones secretorias proinflamatorias que cierra su circulo
(no virtuoso) en la caida del consumo periférico de glucosa: la disglucemia.
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Constituye en si un verdadero sindrome (metabdlico) y una oportunidad de pesquisa tempra-
na de factores de riesgo y de manejo temprano de los mismos para reducir la morbimortalidad
de origen cardiovascular.

Solo se necesitan elementos basicos para categorizar el riesgo, la semiologia, los minimos
requerimientos de laboratorio y la valoracién cardiolégica (ECG-ECO2D), por lo cual resulta
estratégico internalizar este concepto en todo médico de primer contacto.
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prediabetes to normal glucose regulation is associated with reduction in cardiovascular risk: results from the
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- Colaiori I, 1zzo R, Barbato E, et al. Severity of coronary atherosclerosis and risk of diabetes mellitus. J Clin Med
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:Como, cuando y con qué intervenir en prediabetes?
Dr. Claudio Gonzdlez

La prediabetes se asocia no solamente con un riesgo incrementado en el desarrollo de diabetes
mellitus (DM), sino también con una mayor incidencia de eventos micro y macrovasculares. A me-
nudo se asocia con comorbilidades que requieren atencion y tratamiento.

Quitando el subconjunto de pacientes que necesita tratamiento farmacolégico por la presencia
de estas entidades comérbidas o asociadas (p. ej., hiperlipemia, hipertension arterial, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca o renal, entre otras), el manejo de las alteraciones glucémicas ca-
racteristicas de los estados prediabéticos ofrece dificultades y preguntas adn no resueltas: no todos
los pacientes responden de igual manera al tratamiento farmacolégico y no lo hacen por periodos
igualmente prolongados.

El tratamiento adecuado de la obesidad y los cambios del estilo de vida resultan criticos. Pero
diversas incégnitas persisten en los resultados a largo plazo:

e ;Coémo potenciar y hacer mas persistentes los efectos de los cambios en el estilo de vida?

* ;Quiénes deben recibir tratamiento farmacolégico?

e ;Cuales son los objetivos de estas intervenciones farmacoldgicas? ;Lo son la reversion a la
normalidad de los niveles glucémicos?

* ;Qué rol juegan estas intervenciones en la prevencién del desarrollo de la DM clinica y de las
manifestaciones micro y macrovasculares prediabéticas?

e ;Hasta qué punto se logra?

* ;Qué puede esperarse de los nuevos desarrollos farmacolégicos en el drea y en el tratamiento
de la obesidad?

Una discusion relevante, de fuerte impacto no solo clinico sino social, y en particular, dentro del
capitulo de la economia relacionada con la salud en una entidad clinica de enorme prevalencia.
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Factores desencadenantes de una descompensacion metabélica
en una persona con prediabetes

Dr. Osvaldo Fretes

La descompensacién metabdlica en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se desen-
cadena por la falta de adherencia al tratamiento antidiabético, las intercurrencias clinicas o la
combinacién de ambas, siendo la regla la deficiente accion de la insulina en relacién a la hiper-
glucemia en contexto de deshidratacion.

En la prediabetes, el grado de déficit del control glucémico es claramente menor y no existe
insulinopenia grave ni riesgo de hiperglucemia extrema, caracteristicas de la cetoacidosis diabé-
tica o el estado hiperosmolar no cetésico.

Recientemente se desarrollaron nuevos farmacos que, ademas del efecto antihiperglucemian-
te, demostraron eficacia en la prevencion cardiovascular, la proteccién renal y el control del
sobrepeso: iSGLT-2 y GLP-1 agonistas (algunos con agonismo doble vy triple). Ademas, por no
ser hipoglucemiantes per se, estos agentes ampliaron su indicacién en pacientes con obesidad,
enfermedad cardiovascular e insuficiencia renal, atn sin la presencia de DM.

Los mecanismos de accién en ambos casos, mas alla de los conocidos beneficios aportados
y de un adecuado perfil de seguridad, conllevan eventos adversos de diferente grado de riesgo
segln las caracteristicas del paciente y la susceptibilidad individual. Dentro de ellos, se observé
cetoacidosis euglucémica (en alusion a acidosis hiperglucemia leve o normoglucemia). Los casos
reportados inicialmente en DM se replicaron con su uso extendido en personas sin DM (inclu-
yendo prediabetes).

El riesgo de descompensacion metabdlica en prediabetes se relaciona con el uso de estos far-
macos en contexto de pacientes susceptibles, pudiendo causar deshidratacién, manifestaciones
gastrointestinales como vémitos y diarrea, inanicion, provocando por estos y otros mecanismos
acumulacion de cetoacidos con caida de la reserva alcalina que empeora con la contraccion del
volumen y la consecuente caida del filtrado glomerular.

Estos sintomas, en el contexto del uso de los mencionados agentes en prediabetes, deben ser
disparadores de alarma para prevenir la progresién del cuadro metabdlico y mas atin cuando se
esta en presencia de otros factores concurrentes.
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15.45a16.45 h

SALON GRAN PANAMERICANO

SIMPOSIO: COMPLICACIONES CRONICAS: ;SON EVITABLES?

Coordinadora: Dra. Susana Salzberg
Embarazo con diabetes: futuro impacto en érgano blanco
Dra. Silvia Lapertosa

En los dltimos 30 afos hemos sido testigos de enormes cambios en el campo de la diabetes
mellitus (DM) en el embarazo, con un aumento muy importante en el nimero de casos de emba-
razos en mujeres con DMT1 previa a la gesta. La DM1 en el embarazo ha aumentado en un 40%.
Esta situacion incrementa el riesgo de consecuencias adversas para la salud materno infantil
durante la gesta, asi como a corto y largo plazo.

El embarazo se considera a menudo una prueba de esfuerzo cardiovascular natural debido a
las adaptaciones fisiol6gicas, hemodinamicas y metabdlicas necesarias para el desarrollo fetal,
pero los resultados adversos del embarazo (APO), como los trastornos hipertensivos del emba-
razo (HDP), el parto prematuro y el bajo peso para edad gestacional pueden ser “marcadores”
eficaces de riesgo futuro de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), insuficiencia car-
diaca, accidente cerebrovascular, enfermedad renal crénica (ERC) y demencia vascular, e identi-
ficaran a las mujeres que requeriran mayor atencién y seguimiento en el posparto.

Las mujeres con DM tienen un riesgo de dos a cuatro veces mayor de un embarazo hipertensi-
vo y hasta seis veces mayor de preeclampsia (PE) en comparacion con las mujeres sin DM, siendo
el riesgo especialmente alto en pacientes con enfermedad renal.

En el estudio de Mesa (2025) la preeclampsia fue un fuerte predictor independiente de la pro-
gresion de aterosclerosis durante un periodo de seguimiento de 5 afios, con un efecto aditivo en
la DM1. De hecho, una mujer con DM1 tiene un riesgo del 10% al 20% de sufrir eclampsia (EP)
durante su primer embarazo. Este riesgo aumenta con la presencia de enfermedad renal: el 42%
de las mujeres con DM1 y microalbuminuria y el 64% de las que presentan macroalbuminuria
desarrollan EP durante el embarazo.

Si bien la enfermedad renal es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EP en
mujeres con DMT, se ha demostrado que otros factores de riesgo también influyen. Estos factores
son similares a los de la poblacién general e incluyen nuliparidad, antecedentes de EP, hiperten-
sion crénica, retinopatia y duracién de la DM. La prevalencia de nefropatia es ocho veces mayor
en mujeres con DM y con PE previa en comparacion con aquellas con presion arterial normal
durante el embarazo.

Durante el embarazo la retinopatia empeora temporalmente en el 17-70% de las mujeres con
DMT. Este riesgo aumenta con la duracién de la DM, el mal control glucémico y la hipertensién
arterial. Los cambios observados a nivel de la retina pueden estar relacionados con inflamacién
y disfuncién endotelial.

Ademds de estas complicaciones presentes en la paciente del caso, la misma tiene obesi-
dad central con un indice de masa corporal (IMC) de 32,4, y hay mucha evidencia que refiere
los efectos de la obesidad materna en la adaptacién placentaria y la reprogramacion fetal que
conduce a cambios en los érganos blancos e impacta a futuro en la salud infantil con riesgo de
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obesidad infantil, trastornos neuropsiquiatricos y alteracion de la funcién de las células madre
hematopoyéticas (hematopoietic stem and progenitor cells, HSPCs).

Esta alteracion en el metabolismo materno puede generar enfermedades cardiovasculares en
la descendencia por posibles mecanismos en cambios mitocondriales, aumento de especies re-
activas de oxigeno y cambios epigenéticos como la metilacién del ADN y la modificacion de
histonas, que pueden transmitirse de forma similar a la siguiente generacion.

Después del embarazo, todas las mujeres con DM y antecedentes de hipertensién deben ser
monitorizadas para detectar el desarrollo de microangiopatias, hipertensién crénica y dislipide-
mia, y recibir tratamiento temprano y adecuado.
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Complicaciones cardiorrenales
Dra. Carla Mannucci

A pesar de los notables avances en el tratamiento, las personas que inician con diabetes me-
Ilitus tipo 1 (DM1) en edad pediatrica continGan presentando una esperanza de vida mas de 10
anos menor que la de la poblacién general, siendo la principal causa la mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal crénica. Las mujeres con DM1 resultan especial-
mente vulnerables.

Se plantean mdltiples interrogantes acerca de los enfoques mas eficaces para mitigar el riesgo
cardiovascular en jovenes con DMT1. Entre ellos se destaca la necesidad de estratificar el riesgo
considerando la edad, la forma de inicio de la enfermedad, el sexo y el tiempo de evolucién con
el fin de adecuar los objetivos del LDL y de presion arterial sistolica (PAS), optimizar el momento
de inicio y la dosis de hipolipemiantes y de antihipertensivos, incluir tratamientos farmacolégi-
cos para la obesidad, valorar el uso de AAS en prevencién primaria, y considerar el potencial
beneficio de agentes no insulinicos, también por sus efectos pleiotropicos, a partir de un mejor
conocimiento de las vias metabdlicas, hemodindmicas e inflamatorias involucradas en la pato-
génesis de la enfermedad cardiovascular y renal.

Tal como se evidenci6 en el estudio Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC), el control intensivo de la glucemia
reduce significativamente el riesgo de complicaciones macro y microvasculares. Datos mas re-
cientes demuestran que la reduccién de los valores del LDL disminuye en mas de un 20% el
riesgo de enfermedad cardiovascular y en un 40% la mortalidad por eventos cardiovasculares,
mientras que el descenso de la PAS se asocia a reducciones del 30% y 40%, respectivamente.

La prevencion y el tratamiento de la obesidad representa un desafio creciente en el manejo de
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la DMT, asi como la pesquisa activa, y el abordaje oportuno y especializado de la enfermedad
renal diabética, incluyendo la derivacién temprana al nefrélogo.

Actualmente no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados y controlados disefiados es-
pecificamente para la reduccién del riesgo cardiovascular en jévenes con DMT, por lo que las
recomendaciones vigentes se basan en estudios observacionales o en datos extrapolados de in-
vestigaciones realizadas en personas con DM2.

Sin embargo, se encuentran en curso diversos estudios cuyos resultados estaran disponibles
préximamente, en los que se evalta el efecto de los andlogos de GLP-1, los inhibidores SGLT-2,
y los agonistas de receptores de mineralocorticoides en nifios y adolescentes con DMT.
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MASLD
Dr. Adrian Gadano

La enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabdlica (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease, MASLD) se define actualmente por la presencia de esteatosis
hepatica (en la gran mayoria de los casos detectada por ecografia) asociada a disfuncién metabé-
lica (1 de 5 criterios) sin consumo significativo de alcohol (<140 0 <210 g por semana en mujeres
y hombres, respectivamente).

En Sudamérica, la prevalencia actual de MASLD se estima en un 35,7% en la poblacion ge-
neral y podria aumentar hasta un 68% en grupos de alto riesgo (es decir, con diabetes mellitus
tipo 2 [DM2] u obesidad).

La historia natural de MASLD abarca desde la esteatosis aislada hasta la esteatohepatitis, la
fibrosis hepatica y la cirrosis. Sin embargo, se ha prestado especial atencién a la esteatohepatitis
asociada a la disfuncién metabdlica (MASH) y la fibrosis hepatica avanzada, ya que se han rela-
cionado con la progresion de la enfermedad y la mortalidad, respectivamente.

No se recomienda el cribado de MASLD en la poblacién general, ya que la esteatosis ais-
lada no se asocia con un aumento clinicamente significativo del riesgo de complicaciones
hepaticas. Se recomienda el cribado de MASLD vy de fibrosis en personas con bioquimica he-
pdtica anormal o signos radiol6gicos de esteatosis hepatica, asi como en aquellas con DM2 o
sobrepeso, especialmente en mayores de 50 anos. La ecografia es la prueba de primera linea
para el cribado de la esteatosis hepatica por su accesibilidad y facilidad de uso. La fraccién
de grasa de densidad proténica (proton density fat fraction, PDFF) obtenida por resonancia
magnética (RM) ofrece una cuantificacion mas precisa del contenido de grasa hepatica y una
disminucion relativa 230%, en la FDP-RM se asocia con una mayor probabilidad de respuesta
histolégica y resolucion de la MASH.
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El FIB-4 es el biomarcador de eleccién para estratificar inicialmente el riesgo de fibrosis en la
practica clinica. Es de muy facil acceso ya que se calcula con la edad del paciente, las transami-
nasas y el recuento de plaquetas. Los pacientes con riesgo indeterminado o alto segin la FIB-4
o su historial clinico deben someterse a un analisis de segundo paso utilizando una técnica con
mayor sensibilidad y especificidad para determinar el estadio de fibrosis hepatica. En Latinoamé-
rica, se sugiere la elastografia transitoria (FibroScan®) como técnica secundaria para estratificar el
riesgo de los pacientes con MASLD.

La dieta mediterranea debe implementarse en todos los pacientes con MASLD, independien-
temente del estadio de fibrosis. En pacientes con sobrepeso u obesidad (exceso de peso corpo-
ral), el objetivo de pérdida de peso recomendado es del 7 al 10% del peso corporal total (3 al 5%
en MASLD magro), lo que se asocia con una mejoria en la histologia hepdtica.

En adultos sin contraindicaciones cardiovasculares o musculoesqueléticas se debe recomendar
el ejercicio, incluyendo de 150 a 300 minutos semanales de actividad fisica aerébica de intensidad
moderada, de 75 a 150 minutos semanales de actividad fisica aerébica de intensidad vigorosa, o
una combinacién equivalente de actividad aerébica de intensidad moderada y vigorosa.

En personas con MASLD vy fibrosis significativa (F2) se debe recomendar la abstinencia ab-
soluta del alcohol. A los pacientes con MASLD que fuman activamente se les debe aconsejar la
interrupcion del tabaquismo.

La dnica droga actualmente aprobada para el tratamiento de pacientes con MASH vy fibrosis
significativa o avanzada (F2-3) es el resmetirom en dosis de 80 mg o 100 mg. Lamentablemente
esta droga no esta actualmente disponible en Latinoamérica.

Se podria considerar el uso de terapias basadas en incretinas en personas con MASH vy so-
brepeso o DM, seguin la disponibilidad local y la evaluacion individual del riesgo de posibles
efectos secundarios.

Otras terapias, como la pioglitazona y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2, se pueden considerar caso por caso, pero no han demostrado un beneficio significativo en la
evolucioén de la fibrosis hepatica, cuyo control es el principal objetivo del tratamiento.

Se debe considerar la cirugia bariatrica en pacientes con MASLD y obesidad de clase 2 o 3,
especialmente en aquellos que no han logrado una pérdida de peso adecuada ni una mejora meta-
bélica mediante modificaciones del estilo de vida y medicamentos contra la obesidad. Sin embar-
go, es crucial una seleccién cuidadosa de los pacientes y una evaluacion preoperatoria exhaustiva.

Se debe realizar un cribado del carcinoma hepatocelular (CHC) en todos los pacientes con ci-
rrosis. Los pacientes con fibrosis avanzada (F3) también podrian beneficiarse del cribado, por lo
que se podria proponer la vigilancia del CHC en este subgrupo de pacientes. Asimismo, se debe
llevar a cabo una evaluacién completa del riesgo cardiovascular de forma rutinaria en pacientes
con MASLD.
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18.45a19.30 h

SALON GRAN PANAMERICANO

CONFERENCIA: INSUFICIENCIA CARDIACA EN DIABETES: ;ESTAMOS LLEGANDO TARDE?

Presidente: Dra. Carla Musso
Disertante: Dr. Hugo Sanabria

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a entre el 2% y el 3% de la poblacién general, pero su
prevalencia puede superar el 10% en personas mayores de 70 anos. La diabetes mellitus (DM)
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de IC, incrementando el riesgo de 2 a 4
veces, tanto en hombres como en mujeres.

En pacientes con DM, la IC no solo es una complicacién cardiovascular frecuente, sino que
puede representar la primera manifestacion clinica, adn en ausencia de enfermedad coronaria
previa. Esta asociacion se traduce en mayor riesgo de hospitalizacién, deterioro funcional y mor-
talidad cardiovascular'.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la DM contribuye al desarrollo de la IC a través de
multiples mecanismos que incluyen isquemia miocérdica, disfuncién microvascular, inflamacién
cronica, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial, alteraciones en el metabolismo energético del
miocardiocito, glicacion del colageno vy tejido adiposo epicardico disfuncionante, entre otros.

La clasificacion actual de la IC se basa en la fraccién de eyeccién (FEy): IC con FEy reducida
(IC-FEr), FEy levemente reducida e IC con FEy preservada (IC-FEp). Aunque presentan perfiles
clinicos diferentes, todas comparten un prondstico adverso’.

La definicion universal de la IC establece criterios estructurados para su diagnéstico, incluyen-
do sintomas y signos tipicos, evidencia objetiva de anormalidad estructural o funcional cardiaca
asociados a signos de congestion sistémica o pulmonar a través de signos ecocardiograficos de
sobrecarga de presion o péptidos natriuréticos elevados®.

Sin embargo, el diagndstico continta siendo especialmente desafiante en pacientes con
IC-FEp, en quienes los sintomas pueden ser inespecificos y solaparse con otras condiciones co-
munes en personas con DM como obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
o deterioro funcional.

En este escenario, el tratamiento farmacolégico ha evolucionado significativamente. Los inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) demostraron reducir el riesgo combi-
nado de internacion por IC y muerte cardiovascular en diversos perfiles de pacientes, con o sin
DM, y en cualquier fenotipo de IC*.

Por su parte, los agonistas del receptor del GLP-1 (AR-GLP1) mostraron beneficios en IC-FEp,
mientras que la finerenona evidenci6 eficacia al reducir eventos cardiovasculares y renales en
pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica®.

El abordaje del paciente con DM2 e IC requiere una estrategia multidimensional. Mas alla del
control glucémico y hemodinamico, es indispensable incorporar terapias con robusta evidencia
en la reduccion de eventos clinicos mayores. Este cambio de paradigma trasciende el control
metabdlico tradicional y orienta el tratamiento hacia la prevencién de las complicaciones car-
diovasculares y renales, priorizando un enfoque personalizado que optimice los desenlaces cli-
nicos a largo plazo.
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09.30a10.45 h

SALON GRAN PANAMERICANO

SIMPOSIO: ADIPOSOPATIA Y DIABETES: UN LLAMADO A LA ACCION

&

1

Coordinadora: Dra. Mabel Graffigna
Influencia de la obesidad en la progresion de las complicaciones
Dra. Adriana Roussos

La obesidad es un factor de riesgo modificable que no solo esta involucrada en la etiopato-
genia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino también en el desarrollo de sus complicaciones
macro y microvasculares, sugiriendo la compleja interrelacion de los mecanismos asociados con
el tejido adiposo disfuncional.

La obesidad interfiere en las funciones metabdlicas y vasculares normales a través de la re-
sistencia a la insulina, la inflamacién crénica, el estrés oxidativo y el desequilibrio de las adi-
poquinas. Estos procesos danan los vasos sanguineos y los 6rganos, lo que agrava las complica-
ciones microvasculares como la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia, asi como problemas
macrovasculares como las enfermedades cardiovasculares. La obesidad central (visceral) resulta
particularmente perjudicial, con una fuerte correlacién con estas complicaciones.

Existe creciente evidencia acerca del papel de la obesidad y el sobrepeso en la DM1. Por
un lado, el aumento de peso puede ser una complicacién del tratamiento con insulina, pero
por el otro, revela un impacto fisiopatolégico significativo en varias etapas de la enfermedad. El
tratamiento intensivo con insulina puede ser un factor relacionado con el desarrollo de la obe-
sidad después del diagndstico, y contrarrestar el impacto del buen control metabélico sobre el
desarrollo de complicaciones al generar insulinorresistencia y sumar el efecto de las alteraciones
metabdlicas propias de la obesidad.

Las estrategias tendientes a reducir el tejido adiposo visceral y a actuar sobre las vias inflama-
torias y metabdlicas que vinculan el tejido adiposo con el dafio a los érganos blancos pueden
contribuir a reducir el riesgo y la progresién de las complicaciones de la DM.
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Tratamiento de la obesidad en personas con diabetes tipo 1y tipo 2
Dra. Susana Gutt

La obesidad, una enfermedad multifactorial de dimensiones pandémicas, se asocia a la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), y ambas afecciones comparten mecanismos fisiopatologicos. La adi-
posopatia promueve insulinorresistencia, disfuncién mitocondrial e hiperinsulinemia; algunos
pacientes desarrollan como comorbilidad DM2, que suma adn mas inflamacién. Sabemos que
mas de dos tercios de los pacientes con DM1 presentan sobrepeso (SO) y/u obesidad (OB), que
conduce a la presencia de resistencia a la insulina, similar a la de [a DM2.

Si bien se debe tener en cuenta la carga genética y epigenética de la obesidad en ambos tipos
de DM, el tratamiento se basa en un cambio del estilo de vida que involucra:

e Alimentacion saludable, ya sea con dieta mediterranea o dietas disarménicas utilizadas por
periodos para lograr un mayor impacto metabdlico.

* Actividad fisica adecuada seglin cada persona, que incluya ejercicio aerébico y anaerébico.

e Ordenamiento del suefio.

* Disminucion de estresores.

e Farmacoterapia y/o cirugia metabdlica segiin cada caso.

Los andlogos del receptor del polipéptido similar al glucagén 1 (AR-GLP1) y los analogos
duales GLP1-GIP promueven efectos terapéuticos sobre la regulacién del apetito y la saciedad
en el eje nutriente-intestino-cerebro, asi como su accién sobre el pancreas donde disminuye la
apoptosis, estimula la liberacién de la insulina y mejora su secrecién, y en el caso del andlogo
dual también estimula la secrecién de glucagén, esto produce un mejor control glucémico.

Ningin AR-GLP1 disponible actualmente esta aprobado para pacientes con DM1. En diferen-
tes dosis se encuentra aprobado para el tratamiento de la DM2 y/u obesidad; hay publicaciones
sobre su uso y se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de los tratamientos para bajar de
peso en personas que viven con obesidad asociada a DM1, ya sea con abordajes farmacolégicos
aun fuera de indicacion.

El tratamiento de la obesidad y la DM2 esta mas estudiado y avalado, tanto con farmacos
como con tratamiento quirdrgico.

Los AR-GLP1 para tratar la DM2 demostraron ser eficaces para promover el descenso de peso.
Esta familia de farmacos promueve la pérdida de peso, y mejora la hiperglucemia, la sensibilidad
a la insulina y la presién arterial otorgando proteccion cardio-reno-hepato-metabélica sumado a
los efectos pleiotrépicos.

Se debera tener especial cuidado en cuanto a su indicacién, contraindicaciones y precaucio-
nes para pacientes diabéticos en base a estudios de seguimiento a largo plazo.
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Perspectivas innovadoras en el tratamiento de la obesidad
Dra. Maria Yuma

El tratamiento de la obesidad atraviesa un cambio paradigmatico impulsado por el desarro-
llo de terapias hormonales estimuladas por nutrientes, por la eficacia en la reduccién del peso
(15-25%) que se aproxima a la obtenida con la cirugia bariétrica, y por los beneficios metabdli-
cos renales y cardiovasculares'.

El punto de inflexion fue marcado por los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon-1 (AR-GLP1) que establecieron las bases de las terapias basadas en hormonas intestinales,
sin embargo el horizonte terapéutico se amplia con el desarrollo de moléculas de accién dual
y triple sobre los receptores de GLP-1 y/o péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)
y/o glucagén. Asimismo, se exploran combinaciones de moléculas con vias de sefalizacion
complementaria’.

Entre los agonistas duales, tirzepatida fue el primer AR-GLP1/GIP aprobado para el control del
peso corporal, y ecnoglutida, mazdutida y survodutida avanzan en fase 3 de investigacion clinica
como AR de GLP-1/ glucagén, mientras que retatrutida emerge como un agonista triple sobre los
receptores GIP/GLP-1/glucagén®>.

En busca de alternativas que facilitan la adherencia y la mayor accesibilidad terapéutica, se
desarrollaron formulaciones orales de AR-GLP1 como semaglutida en dosis altas (50 mg) y orfor-
glipron, el primer AR-GLP1 no peptidico**.

Los farmacos conjugados mediante moléculas duales que se encuentran en fase 3 incluyen
CagriSema (una combinacién de semaglutida, un AR-GLP1, y cagrilintide, AR de amilina/calci-
tonina) y en fase 2, mariTide (cafraglutide, un AR-GLP1 combinado con maridebart antagonista
del GIP) de administracion mensual. Esta dltima formulacion representa un cambio que podria
favorecer la adherencia y la conveniencia para los pacientes. A este grupo de farmacos se suma
la asociacion bimagrumab (anticuerpo monoclonal que bloquea los receptores de activina tipo
[) con semaglutida con el objetivo de contrarrestar la sarcopenia y preservar la masa magra®.

La disponibilidad de diversos farmacos con mecanismos de accién diferentes, con distinto
grado de eficacia y efectos secundarios, permitird una seleccion personalizada basada en el perfil
metabdlico, las preferencias y la respuesta al tratamiento esperada en cada paciente. Esto redirige
el abordaje hacia una estrategia proactiva e integral que anticipa, previene y trata la obesidad
desde miltiples dimensiones?.

El desafio actual es garantizar un acceso equitativo y la sostenibilidad de los costos a largo
plazo. De esta manera, estos avances se traduciran en la reduccién de la prevalencia de la obe-
sidad y de la mortalidad asociada, marcando el comienzo de una nueva era reforzada por herra-
mientas digitales como la inteligencia artificial.
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Estrategias para derribar barreras en las diferentes etapas del tratamiento
Dra. Juliana Mociulsky

Los avances en la comprension de la biologia de la obesidad y el desarrollo de farmacos mas
eficaces sobre el descenso de peso y la mejoria o remisién de las enfermedades asociadas a esta
enfermedad han revolucionado su abordaje y tratamiento. Sin embargo, para que determinado
tratamiento logre la efectividad esperada, debe poder indicarse o administrarse oportunamente, y
que el paciente lo utilice el tiempo necesario y con la dosis indicada con lo cual se espera lograr
los objetivos terapéuticos.

Se define como “persistencia al tratamiento farmacoldgico” al tiempo durante el cual un pa-
ciente continda el tratamiento o continta renovando/obteniendo la receta desde el inicio hasta
su interrupcion.

En un estudio de cohorte retrospectivo con 1911 pacientes se evalud la persistencia a la medi-
cacioén disponible para la obesidad en un periodo comprendido entre 2015 y 2023 que incluyé
AR-GLP1 y naltrexona-bupropion, entre otros, que no se encuentran disponibles en nuestro pais,
y se encontr6 que el 44% de los individuos fue persistente a los 3 meses, 33% a los 6 meses y
19% a los 12 meses, lo cual refleja una problematica que sucede en la vida real, que es la escasa
persistencia en el tratamiento farmacoldgico.

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la adherencia es el grado en que el com-
portamiento de una persona -ya sea tomando medicamentos, siguiendo un plan de alimentacién
o implementando cambios en su estilo de vida- se corresponde con las recomendaciones acor-
dadas por un profesional de la salud vy, la falta de adherencia suele definirse como tomar menos
del 80% de la dosis prescrita del medicamento.

La adherencia se relaciona con factores propios del paciente, de la enfermedad crénica, del
tratamiento, del profesional y del sistema de salud y, por Gltimo, de los factores sociales y eco-
noémicos. Las barreras existentes en la adherencia no son las mismas en sus distintas etapas y por
ello es necesario a analizar las posibles estrategias de intervencién para la iniciacion, la imple-
mentacion y la persistencia de los farmacos para el tratamiento de la obesidad, asi también para
los periodos de aumento, pérdida de peso, estabilizacién o reganancia.

Considerar la etapa del tratamiento en relacién con la adherencia y la fase de la enfermedad
puede ayudar a identificar las posibles razones de la baja adherencia.
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11.15a12.00 h

SALON GRAN PANAMERICANO

CONFERENCIA: HIPERGLUCEMIA EN LA INTERNACION:
TRANSFORMANDO UN DESAFIO EN UNA OPORTUNIDAD TERAPEUTICA

Presidente: Dra. Alejandra Oviedo
Disertante: Dra. Cristina Faingold

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados (glucemia =140 mg/dl) constituye un evento
comun; de un 60% a un 80% de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular la presentan,
de ellos la mayoria son pacientes con diabetes mellitus (DM), no obstante entre el 12% y el 30%
son pacientes sin DM y en ellos la hiperglucemia esta vinculada al estrés. Cabe sefialar que un
60% de estos pacientes con hiperglucemia aislada por estrés desarrollaran DM a lo largo del ano
posterior a la cirugia.

Diferentes estudios comprobaron el impacto negativo de la hiperglucemia en pacientes con
y sin DM en términos de resultados de internacion, pareciendo ser que tanto la duracién como
el nivel de hiperglucemia se asocian con un incremento de la morbimortalidad. De manera inte-
resante, se ha descripto que pacientes con hiperglucemia de estrés presentan mayor mortalidad
hospitalaria al compararlos con pacientes con DM.

En el periodo perioperatorio, durante el ayuno y como respuesta normal al estrés, a fin de ga-
rantizar el aporte de glucosa al cerebro, aumentan las hormonas contrarreguladoras (glucagén,
catecolaminas, cortisol y hormona de crecimiento) y los factores de inflamacion, cuya dimension
de activacion se relaciona con la complejidad de la cirugia y el tipo de anestesia empleada. Estos
mecanismos fisiolégicos incrementan la glucégenolisis y neoglucogénesis hepatica, alteran la
utilizacion de glucosa en los tejidos, inducen insulinorresistencia, disminucién de la liberacién
de insulina y aumento de los niveles circulantes de 4cidos grasos libres, lo que promueve un
ambiente caracterizado por hiperglucemia y lipotoxicidad.

Furnary et al. demostraron, en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, que la estrategia mas
eficaz para el control glucémico es la infusién endovenosa continua de insulina. A partir de estos
y otros resultados, se han desarrollado diferentes protocolos de infusién endovenosa continua
de insulina que actualmente son usados en unidades de terapia intensiva (UTI) y en el contexto
perioperatorio.

Resulta indispensable disponer de un plan integral y eficaz que permita lograr el control opor-
tuno de la hiperglucemia perioperatoria. Dicha intervencion terapéutica deberia comprender
estrategias para alcanzar el control glucémico 6ptimo desde el periodo ambulatorio preopera-
torio, pasando sin duda por intervenciones oportunas durante la internacién, y optimizando el
proceso de transicién del cuidado de la UTI a sala general y finalmente, un plan de seguimiento
y vigilancia luego del egreso hospitalario.
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14.00 a 15.00 h

SALON GRAN PANAMERICANO

SIMPOSIO: DIABETES EN LA INTERNACION. CONTROVERSIAS: AVANCES Y DESAFIOS

Coordinadora: Dra. Adriana Primerano
Alimentacion en el paciente critico con diabetes
Dr. Sebastian Chapela

Fisiol6gicamente cualquier lesiéon que desencadene una respuesta de “enfermedad critica”
se asocia con la resistencia a la insulina como resultado de la activacién del sistema simpdtico,
la liberacién de hormonas del estrés y los mediadores inflamatorios. Cuando los pacientes con
diabetes mellitus (DM) se encuentran en estado critico e ingresados en cuidados intensivos, el
manejo de la glucemia puede ser diferente al de los pacientes no diabéticos.

Hay muchos estudios donde se busca estimar la mejor estrategia para el control de la gluce-
mia en pacientes criticos. Se estudiaron principalmente dos estrategias: un control liberal con un
objetivo de control cuando los niveles de glucemia son mayores a 180 mg/dl, y uno mds estricto.
El liberal pareceria ser el mas adecuado ya que disminuye el riesgo de hipoglucemia, y el estricto
no ha demostrado beneficios, salvo en un trabajo muy criticado. Cabe destacar que estos trabajos
no discriminan entre pacientes diabéticos y no diabéticos.

Los posibles beneficios de un objetivo individualizado de la glucemia se han evaluado pros-
pectivamente. En un amplio ensayo multicéntrico, Bohe et al. asignaron aleatoriamente a los pa-
cientes a un control individualizado de la glucosa mediante el objetivo de alcanzar la glucemia
habitual previa al ingreso utilizando el nivel de la HbATc al ingreso en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), o a un control convencional de la glucosa manteniendo la glucemia por debajo de
10 mmol/l. Debido a la baja chance de beneficio y las pruebas de la posible relacion entre el dano
y la hipoglucemia, la investigacion se detuvo anticipadamente después de la inclusion de 2075 pa-
cientes. Sin embargo, un estudio post hoc sugiri6 que la estrategia podria disminuir la mortalidad.

Con respecto a las férmulas enterales, la mayoria de las férmulas especificas para la DM
contiene una mezcla de carbohidratos complejos, como fructosa, almidén de maiz o fibra, que
ralentizan el vaciado gastrico y reducen el transito intestinal, facilitando asi un mejor control
glucémico. Estudios en adultos sanos que investigan el impacto de la proteina de suero han de-
mostrado un aumento de la secrecién de insulina e incretinas, lo que ralentiza el vaciado gastrico
y mejora el control glucémico. Sin embargo, estos efectos del vaciado gastrico lento sobre el
control de la glucemia no se han confirmado en pacientes criticos.

En los Gltimos afios se han realizado varios estudios que investigan el efecto de las formulas
nutricionales en el control glucémico. Eckert et al. llevaron a cabo una revisién sistemdtica y un
metaandlisis donde investigaron la asociacion entre las férmulas de nutricion enteral especializa-
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das y el control glucémico, asi como los resultados clinicos. Hallaron que las formulas de nutricion
enteral especializadas facilitaron la reduccién del uso de insulina y mejoraron el control glucé-
mico. No se encontraron asociaciones significativas con los resultados clinicos; sin embargo, esto
probablemente se deba a la variacién en los disefios de los estudios y los grupos objetivo.
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Monitoreo continuo de glucosa en internacion: ;si o no?
Dr. Javier Remon

El uso del monitoreo continuo de glucosa (MCG) en pacientes hospitalizados es un tema de
creciente relevancia, y la evidencia actual se inclina favorablemente hacia su adopcién sobre las
mediciones capilares intermitentes (POC), aunque con consideraciones importantes.

La principal ventaja del MCG es la mejora significativa del control glucémico. Un metaanalisis de
ensayos controlados aleatorizados demostré que el MCG aumenta el “tiempo en rango” (70-180 mg/
dL) y, de manera crucial, reduce el tiempo en hipoglucemia en pacientes no criticos. Este Gltimo punto
es fundamental para la seguridad del paciente, ya que la hipoglucemia se asocia a un aumento de la
morbilidad y mortalidad. Mas alla de las métricas glucémicas, estudios en poblaciones de alto riesgo,
como pacientes fragiles y criticamente enfermos con COVID-19, han asociado el uso de MCG con una
reduccion drastica de la mortalidad y estancias mas cortas en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Sin embargo, la tecnologia no estd exenta de limitaciones. La principal es que mide la glucosa
en el fluido intersticial, lo que implica un retraso fisiologico respecto de la glucosa en sangre. Su
precision, cuantificada por la diferencia relativa absoluta media (mean absolute relative differen-
ce, MARD), puede ser variable y se ve comprometida en pacientes criticamente enfermos con
inestabilidad hemodindmica (hipotension, shock) o por sustancias interferentes. Por ello, el MCG
no reemplaza por completo las mediciones POC, que siguen siendo necesarias para confirmar
valores antes de tomar decisiones terapéuticas criticas.

En conclusion, la respuesta es un rotundo “si”, pero condicional. El MCG se perfila como el
estandar de cuidado emergente gracias a sus demostrados beneficios en seguridad y eficacia. Su
implementacion exitosa depende de un enfoque hibrido (MCG + POC), con protocolos institu-
cionales claros, integracion en los sistemas de salud y una formacion adecuada del personal.
Para las instituciones dispuestas a adoptar este marco, el MCG representa una herramienta fun-
damental para mejorar la calidad del cuidado del paciente diabético hospitalizado.
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Manejo de la maduracién fetal con corticoides en el embarazo
Dra. Maria Elena Rodriguez

Histéricamente se realizaba la maduracién en toda gestante con embarazo complicado con dia-
betes mellitus (DM). Se administraban dos dosis y se volvia a repetir a la semana, sin observarse dis-
minucion en el riesgo de distrés respiratorio, junto con esto se finalizaba la gesta en forma precoz.

Actualmente sabemos que la hiperglucemia materna genera hiperinsulinemia fetal y la mis-
ma disminuye el efecto del cortisol fetal sobre la maduracién del neumonocito y la produccién
del surfactante.

Por lo tanto, solo se indicard maduracién con corticoides cuando exista riesgo de parto pre-
término cualquiera sea el motivo. Y dado que los corticoides generan hiperglucemia, el control
debera ser estricto y en condiciones de internacion.

Podemos concluir que solo se realizara maduracién en gestantes cuando la indicacién obstétrica
por parto pretérmino esté presente, y sin duda en internacién independientemente del tipo de DM.

Cetoacidosis euglucémica por ISGLT- 2. Desafio diagndstico y terapéutico
Dra. Carolina Gémez Martin

La cetoacidosis diabética euglucémica (CADE) asociada al uso de inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2) representa un cuadro poco frecuente, pero potencialmente
grave, caracterizado por acidosis metabdlica con aumento del anién gap, cetonemia o cetonuria, y
niveles normales o levemente elevados de glucemia (<200 mg/dL)". Este perfil bioquimico atipico
puede retrasar el diagnéstico y aumentar el riesgo de complicaciones.

Los ISGLT-2, ampliamente utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
mas recientemente en insuficiencia cardiaca y enfermedad renal, promueven la excrecion urinaria
de glucosa, reduciendo la glucemia y generando un estado catabdlico que favorece la cetogénesis.

Diversos mecanismos fisiopatolégicos explican la patogénesis de la CADE:

e En primer lugar, se ha demostrado la presencia de receptores SGLT-2 en las células alfa pan-
credticas; la dapaglifozina induce un aumento en la secrecién de glucagén a nivel pancreatico.

* En segundo lugar, en estudios animales, los iSGLT-2 producen una mayor reabsorcién tubular
renal de cuerpos cetonicos.

e Por Gltimo, los iSGLT-2 incrementan la oxidacién de grasas y la produccion de cuerpos cet6-
nicos en pacientes con DM2.
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Estos y otros mecanismos en estudio parecen afianzar que los iSGLT-2 predisponen a la CADE.

Los factores precipitantes incluyen infecciones, cirugia, ayuno, reduccién de insulina o deshi-
dratacion. En este contexto, la ausencia de hiperglucemia franca puede llevar a subestimar el riesgo
metabdlico y postergar la intervencién médica.

Dadas estas caracteristicas, en el Consenso 2024 de ADA/EASD/JBDS/AACE/DTS, los crite-
rios para diagnosticar cetoacidosis diabética se actualizan: mas alld de la hiperglucemia clasica
(>250 mg/dL), ahora se acepta un umbral 2200 mg/dL o incluso antecedente de DM, sin importar
el valor glucémico. Es crucial mantener un alto indice de sospecha ante pacientes en tratamien-
to con ISGLT-2 que presentan sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
taquipnea o alteracion del sensorio, alin en ausencia de hiperglucemia. El dosaje de cuerpos ce-
ténicos en sangre (preferiblemente beta-hidroxibutirato) y gases venosos debe formar parte de la
evaluacion inicial’.

El tratamiento de la CADE implica la suspensién inmediata de los ISGLT-2, reposicion de liqui-
dos, insulinoterapia continua con glucosa suplementaria para inhibir la cetogénesis y correccién de
los electrolitos. La educacion médica y del paciente acerca de los factores de riesgo y las sefiales
de alarma resulta clave para la prevencion®.

En resumen, la CADE por ISGLT-2 es una entidad desafiante por su presentacion silente, que
exige conocimiento clinico y sospecha activa para evitar desenlaces adversos.
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15.15a16.45 h

SALON GRAN PANAMERICANO
SIMPOSIO: TECNOLOGIA EN EL FUTURO
Coordinadora: Dra. Maria Laura Pomares
Desafios en el uso del monitoreo continuo de glucosa en niios y adolescentes
Dra. Laura Kabakian

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha transformado el manejo de la diabetes mellitus
tipo 1 (DMT) en nifios y adolescentes. Sin embargo, su implementacién en la practica clinica
diaria presenta desafios especificos que requieren una comprensién profunda por parte de los
profesionales de la salud.

Uno de los principales retos reside en la adherencia del paciente al MCG. La poblacién ado-
lescente es la que puede sentirse mas incémoda con el uso de esta tecnologia y resistirse a usarla
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de forma continua. Es crucial que la poblacién especialista en DM eduque a los pacientes y a sus
familias sobre los beneficios del MCG, y les brinden el apoyo necesario para superar esta barrera.

Otro desafio importante es la interpretacién de los datos del MCG. Los médicos deben ser
capaces de analizar las tendencias de glucosa y de tomar decisiones informadas sobre la dosis de
insulina y la alimentacién. La capacitacion por parte de profesionales de la salud especializados
en DM es esencial para evitar errores y optimizar el control glucémico.

Otro tema candente actualmente es el costo de los dispositivos y su cobertura social, por lo
cual los sensores de glucosa pueden ser una limitacién para muchas familias. Es necesario buscar
alternativas para garantizar el acceso equitativo al MCG, como programas de apoyo financiero o
la cobertura por parte de los sistemas de salud.

Finalmente, la integraciéon del MCG en la vida cotidiana puede ser un desafio. Los nifios y
adolescentes deben aprender a manejar el dispositivo en la escuela, durante la practica de de-
portes y en otras actividades sociales. Es importante contar con el apoyo de los educadores y de
otros profesionales para facilitar esta transicion.
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El futuro en la administracion de insulina (smart pen, infusores)
Dr. Rodrigo Carnero

Los sistemas de administracién automatica de insulina (automated insulin delivery, AID) han
experimentado avances significativos hacia el fully closed-loop (FCL), que busca eliminar com-
pletamente la intervencién manual para anuncios de comidas o ejercicio, ofreciendo un control
glucémico totalmente automatizado y personalizado.

Principales enfoques de los sistemas AID

e Sistemas bihormonales. Representan un paso crucial hacia el control auténomo, combinan-
do insulina con otras hormonas para imitar la fisiologia pancreatica:

- Insulina + glucagon: sistema totalmente reactivo que no requiere anuncios de ingestas o
ejercicio, mejorando significativamente el TIR. Sin embargo, presenta complejidad operativa ya
que el glucagén debe reconstituirse y requiere la calibracion de dos sensores.

- Insulina + pramlintida: utiliza este andlogo de amilina para mejorar el control posprandial.
Los estudios de fase 2 muestran resultados prometedores, ayudando a mitigar las excursiones
glucémicas después de las comidas.

e Sistemas basados solo en insulina. Aunque mas simples, enfrentan retos por el retraso en la
absorcién subcutanea y la deteccién intersticial:

- Insulinas ultrarrapidas: buscan acelerar la accién para responder mejor a la variabilidad glu-
cémica, con mayor impacto en el desayuno y la cena.

- Administracién intraperitoneal: permite una acciéon mas rapida, mayor captacion hepatica y
deteccion glucémica mds temprana que los sensores subcutdneos.
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- Algoritmos avanzados: el bolus priming system detecta automdticamente comidas no anun-
ciadas en funcién de la velocidad de ascenso glucémico, ejecutandose cada 5 minutos.

e Sistemas DIY (Do-It-Yourself). Loop, AndroidAPS y Trio representan innovacion abierta con
algoritmos como Super Micro Bolus que mejoran el control posprandial sin bolos manuales. La
Food and Drug Administration (FDA) ha comenzado a aprobar algoritmos open-source como Loop.

Smart Pens y Smart Caps

Para pacientes que no usan sistemas de asa cerrada, las plumas y los capuchones conectados
representan una solucién prometedora. Estos dispositivos integran datos de monitorizacién con-
tinua de glucosa (MCG) con informacién de dosis de insulina:

* Tipos. Boligrafos recargables y capuchones para plumas desechables.

e Funciones. Desde descarga de datos hasta sistemas “inteligentes” con consejos terapéuticos.

* Beneficios comprobados. Aumento del 6% en TIR, reduccién del tiempo con glucosa
>180 mg/dL, mayor adherencia al tratamiento.

e Aplicaciones. Mejoran la autogestion, permiten la telemedicina, y son utiles en entornos
institucionales y de investigacion clinica.

Retos de los sistemas AID

e Control posprandial. Las comidas mixtas y el “efecto pizza” atn son desafios.

e Ejercicio no planeado. Requiere algoritmos adaptativos combinando ritmo cardiaco, acele-
rometria y MCG.

* Accesibilidad global. Garantizar el acceso independientemente de la ubicacién geografica
o la situacién econémica.

Los sistemas AID prometen liberar a las personas con diabetes del estrés de la gestion diaria,
mejorando significativamente el control metabélico y la calidad de vida.
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Monitoreo continuo de glucosa como estrategia educativa
Dra. Maria Lidia Ruiz
El monitoreo continuo de glucosa (MCG) demostrd ser una estrategia educativa eficaz, tanto

para personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como con DM2, e incluso hoy ya hay evidencia
en prediabetes y en personas sin DM para acompanar en la educacién para el cambio de habitos.
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Diversos estudios comprobaron que el MCG no solo ayuda a controlar la glucemia, sino que
también facilita el aprendizaje en tiempo real permitiendo visualizar cémo las decisiones afectan
a la glucemia, aprendiendo en tiempo real el impacto. De esta manera, favorece el cambio de
conductas, y fortalece la autorregulacion y el compromiso con el tratamiento.

Es un refuerzo interesante de la educacion estructurada ya que favorece el aprendizaje activo
porque los pacientes interpretan sus propios datos generando un feedback motivacional y una
base de comunicacién con el médico por el andlisis de data en la identificacién de patrones,
es decir, es una herramienta pedagégica dindmica. Varios estudios muestran beneficios en la
HbATc, la autoconfianza y la adherencia al tratamiento.

Alfadhli et al. realizaron un estudio en mujeres con DM gestacional usando MCG en tiempo
real y lo definieron especificamente como “herramienta educativa”. Concluyeron que el MCG
facilita la comprensién de la relacion entre los patrones de alimentacion y los niveles de gluce-
mia, mejorando el control durante el embarazo.

Rivera Avila et al. evaluaron el MCG como herramienta educacional y suplementaria a la
atencion estandar, y encontraron una reduccién significativa de la HbA1c en el grupo que utilizé
el MCG con apoyo educativo comparado con el grupo control (-0,61).

En Corea se evalué un programa de educacién nutricional asociado a monitoreo flash de gluco-
sa 0 monitoreo capilar. Los participantes en el grupo de monitoreo flash tuvieron una mayor reduc-
cion de la glucosa en ayunas (-16,5 mg/dL; p=0,017), el peso corporal (-1,5 kg; p=0,013), la HbA1c
(-0,50%; p<0,001) y mejor puntaje en el cuestionario de autocuidado luego de la intervencion.

Martens et al. demostraron que los pacientes con DM2 que utilizan MCG junto con educacién ade-
cuada logran mejoras significativas en el control glucémico. De manera similar, Welsh et al. detectaron
que el uso sostenido del MCG, junto con educacién continuada, resulté en mejoras significativas y
sostenidas en el control glucémico y una reduccién en la hipoglucemia en adultos con DMT.

La educacion personalizada y el soporte continuo son esenciales para superar las barreras en
la adopcién de la tecnologia. Evaluaciones iniciales permiten adaptar los programas educativos
a las necesidades individuales, mientras que el soporte continuo, a través de sesiones de segui-
miento y grupos de apoyo, ayudan a mantener la motivacién y la adherencia.

En resumen, el MCG es una herramienta educativa poderosa que brinda informacién valiosa
para el autocontrol y la toma de decisiones informadas en la gestion de la DM.
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Diabetes en la era de la inteligencia artificial
Dr. Alejandro Dain

Vamos a intentar responder a esta consigna: ;cémo la inteligencia artificial (IA) y la tecnologia
estan revolucionando nuestro campo de trabajo y transformando la vida de nuestros pacientes?
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La IA ha emergido como una fuerza transformadora en el manejo de la diabetes mellitus (DM),
impulsada principalmente por la explosién de datos que generan las tecnologias de monitoreo
continuo de glucosa. Como sabemos, las personas con DM1 toman hasta 180 decisiones rela-
cionadas con su enfermedad cada dia, y aqui es donde la IA comienza a mostrar su verdadero
potencial.

En el dmbito de los sistemas de pancreas artificial, estamos siendo testigos de desarrollos
fascinantes. El proyecto Neural-network artificial pancreas representa un avance significativo,
donde los algoritmos aprenden de los patrones glucémicos individuales de cada paciente para
optimizar las decisiones de dosificacion de insulina. Esto significa que los dispositivos no solo
reaccionan, sino que anticipan las necesidades metabdlicas del paciente en funcion de las ex-
periencias previas.

Los algoritmos de machine learning ya estan demostrando precisiones superiores al 95% en la
deteccion temprana de la DM, utilizando técnicas como mapas cognitivos difusos y redes neuro-
nales profundas. Estos modelos no solo predicen la enfermedad, sino que identifican dindmicas
complejas entre factores de riesgo que escapan al andlisis clinico tradicional.

En la practica clinica diaria, la IA estd simplificando procesos que antes consumian tiem-
po valioso. Herramientas como Mediktor muestran una precision superior al 91% en triaje de
pacientes, mientras que plataformas como SocialDiabetes estan desarrollando algoritmos que
automatizan decisiones terapéuticas en pacientes con multiples dosis de insulina, Ilevando los
beneficios del pancreas artificial a quienes no usan bombas.

Sin embargo, el futuro mas prometedor se encuentra en la integracion de los datos. Imagine-
mos historias clinicas que combinen automdticamente informacion genémica, datos de dispositi-
vos portatiles y registros médicos tradicionales para ofrecer medicina personalizada de precision.
Esta convergencia permitira que cada recomendacion terapéutica sea Unica para cada paciente.

Los desafios son reales: la interoperabilidad de los sistemas, la validacion clinica de los algo-
ritmos y la necesidad de mantener al profesional en el centro de la toma de decisiones, pero el
horizonte es esperanzador.

La IA no reemplazard al médico, sino que amplificard nuestra capacidad de brindar atencién
excepcional, liberdndonos de tareas repetitivas para enfocarnos en lo que mejor hacemos: cuidar
pacientes. Estamos en los albores de una era donde la tecnologia y la humanidad médica conver-
gen para ofrecer esperanza renovada a millones de personas con DM.
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18.45a19.30 h

SALON GRAN PANAMERICANO

CONFERENCIA: FUTURO EN LA DIABETES:
INNOVACIONES TERAPEUTICAS Y NUEVAS MOLECULAS

Presidente: Dra. Gabriela Rovira
Disertante: Dr. Leon E. Litwak

Exploraremos cudles son los desafios mas importantes en el tratamiento de la diabetes mellitus
(DM). Inicialmente el abordaje terapéutico de la DM fue neutralizar el impacto de las complica-
ciones cronicas (CC) dado que el diagnéstico era muy tardio. Posteriormente, el tratamiento se
enfocé en lograr el mejor control glucémico y prevenir las CC. Actualmente los maximos esfuer-
zos se orientan a la curacion y la prevencion de la enfermedad.

Las nuevas terapias farmacolégicas en DM2 incluyen a los andlogos de GLP-1 actuales y los
que estan en desarrollo que han demostrado no solo eficacia en el control metabdlico, sino tam-
bién proteccion y prevencion hepato-cardio-renal. Nuevas dosis y nuevos farmacos, ya sea indi-
vidualmente o combinados, buscan superar la eficacia de tratamientos existentes. Semaglutida
2,4 mg vy tirzepatida, y nuevas moléculas con gran impacto en la pérdida de peso (en pacientes
con o sin DM) como cagriSema (cagrilintida + semaglutida) agonista de amilina junto con sema-
glutida con reduccion del 20,4% del peso en 68 semanas; amycretin oral que combina GLP-1 y
amilina; retatrutida agonista triple (GLP-1, GIP y glucagén) con reduccién del 22% del peso en
48 semanas; mazdutida (IBI362) agonista dual de GLP-1 y glucagén; aleniglipron (GSBR-1290)
agonista GLP-1 oral no peptidico en fase 2a; mariTide (cafradutida) agonista de accion mensual;
efinopegdutida (MK-6024) agonista dual GLP-1/glucagén en investigacién para NAFLD; efocipe-
gtrutida (HM15211) agonista triple (GLP-1, GIP y glucagon) para obesidad y NASH.

Otro gran avance en la DM2 es el uso de tecnologias como el monitoreo continuo de glucosa
intermitente con sus métricas tradicionales y las nuevas métricas como el TiTR y TiNG, y el uso
de bombas de infusion de insulina en este tipo de DM. Nuevas insulinas inhalatorias de accién
rapida Technosphere con una reduccién significativa en los picos glucémicos posprandiales en
DMT1 y nuevas insulinas basales semanales (ICODEC Y EFSITORA ALFA) generan regimenes te-
rapéuticos menos invasivos, mas convenientes y con mejor adherencia para personas con DM1
y DM2 insulinizadas. Su combinacién con analogos de GLP-1 semanales (ICOSEMA) abren
nuevos horizontes terapéuticos.

Hacia el camino de la curacion, las terapias celulares y regenerativas VX-880 y células madre
como terapia de reemplazo del islote pancreético han demostrado una recuperacién en la secre-
cién de insulina en la DMT.

La encapsulacion de células beta controlaria la glucemia sin necesidad de inmunosupresion.
Las tecnologias de monitorizacion y administracién automatizada hacia el pancreas artificial y
sistemas de entrega automatizada de insulina ayudan al control automatizado de la glucemia en
la sangre. Otros aspectos destacados son:

* Terapias genéticas y epigenéticas, edicion genética CRISPR para corregir defectos genéticos
asociados con la DM1, ofrecerian una posible via para la restauracién de la funcién pancredtica.

* Terapia epigenética con inhibidores de la acetilacién y metilacion del ADN y complejos de
histonas como una forma de revertir la resistencia a la insulina en DM2.
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e Curacion con trasplantes de pancreas completo (sigue siendo eficaz, pero requiere cirugia
mayor, medicacién de por vida y es solo para pocos pacientes).

e Trasplantes de islotes: nuevos sistemas de aislamiento que incluyen “escudos” y “encapsu-
lacién” para protegerlos inmunolégicamente sin necesidad de inmunosupresion.

e Harmina y regeneracién de células beta harmina, junto con agonistas del GLP-1, podrian
incrementar la masa de las células beta hasta en un 700%, ofreciendo una alternativa a las tera-
pias tradicionales.

* Prevencion con teplizumab, aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) (Tzield)
, indicado para preservar la funcién de las células beta retrasando la aparicién de la DM1, indi-
cada en etapa 2 de prediabetes aln sin necesidad de insulina.

* Inteligencia artificial y personalizacién del tratamiento de sistemas de dosificacion perso-
nalizada basados en el aprendizaje por refuerzo permiten una dosificacion personalizada de la
insulina al adaptarse continuamente a las respuestas individuales de los pacientes.

* Integracion de datos: la combinacion de datos sobre glucosa, presion arterial, dieta y ejer-
cicio generara recomendaciones personalizadas que mejoraran significativamente el cuidado de
personas con DM.

sPodremos prevenir, revertir o curar tanto la DM1 como la DM2 en los préximos 10-20 afos?
El tratamiento de la DM esta evolucionando hacia enfoques mas personalizados, menos inva-
sivos y con criterios mas “curativos”. Desaparece el limite entre dos tipos de DM. Se deberan
considerar muchas de las terapéuticas para la DM2 en la DMT, y viceversa. Es fundamental
continuar investigando, mejorando la educacién y la capacitacion de los quipos de salud y ga-
rantizar el acceso equitativo a todas estas innovaciones.

Solo un enfoque mds holistico, que abarque no solo el control glucémico/metabdlico sino
enfocado desde el comienzo la prevencion de las CC, lograra impactos importantes en la salud
de estos pacientes. Sin embargo, el objetivo final es lograr la curacion y sobre todo la prevencion
de la DM.
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ANEXO: SUBSIDIOS 2023

HIGADO GRASO ASOCIADO CON LA DISFUNCION METABOLICA GENERADA POR

EL CONSUMO DE UNA DIETA RICA EN SACAROSA EN RATA: ROL DEL EJE INTESTINO-HIGADO

Morena Wiszniewski, Malena Gromez, Antonella Pezanitti, Diego Mori, Lilian Caldareri, Federico Jara,
Camila Martinez Calejman, Cora Beatriz Cymeryng, Esteban Martin Repetto

CENTRO DE ESTUDIOS FARMACOLOGICOS Y BOTANICOS (CEFYBO)- LABORATORIO DE ENDOCRINOLOGIA MOLECULAR
(LEM)-UBA/CONICET, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccion: en los Gltimos anos se ha demostrado que el consumo excesivo de carbohi-
dratos altera la microbiota intestinal y afecta la permeabilidad del epitelio tisular, lo que facilita
el paso de endotoxinas a la circulacion, alcanzando al higado en primer lugar.

Objetivos: evaluar los efectos intestinales y hepaticos de una dieta rica en sacarosa (DRS) en
ratas Wistar y los cambios luego de revertir a una dieta estandar.

Materiales y métodos: los animales se asignaron a grupos control (C, n=8) y DRS (30% sacarosa
en el agua, n=8) y los tratamientos se realizaron durante 12 semanas. En un segundo protocolo, luego
de 10 semanas con DRS, a un subgrupo volvié a administrarse dieta estandar las Gltimas 2 semanas
(DRS-reversion, n=6).

Resultados: el analisis histolégico del ileon, de los animales del grupo DRS, no mostr6 alte-
raciones epiteliales ni cambios en el contenido de las células caliciformes (tinciones con H&E y
Alcian Blue). Sin embargo, se observé una reduccion significativa en la expresion de proteinas de
unién ZO-1 y ocludina (por gPCR), y claudina-1 (por inmunofluorescencia). Ademas, se detect6
mayor cantidad de ADN bacteriano en higado y sangre, y en las heces una relacion aumentada
de ADN de Firmicutes/Bacteroidetes (indicador de disbiosis), junto con una disminucién signi-
ficativa en el contenido de acidos grasos de cadena corta (butirato y acetato). Los animales del
grupo DRS presentaron esteatohepatitis (NAS score), caracterizada por un aumento de los para-
metros inflamatorios, del estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico (RE), y de la apoptosis. Me-
tabdlicamente se observé una disminucién en la sensibilidad tisular a la insulina, lo que se aso-
ci6 con un perfil mas gluconeogénico y lipogénico, sin cambios en la oxidacion de los lipidos.

Conclusiones: la reversion a una dieta estdndar (DRS-reversion) no indujo cambios histol6-
gicos en el higado, aunque atenud la inflamacion, el estrés del RE y la apoptosis. Este protocolo
de restriccion calérica también mejor6 la sensibilidad hepatica a la insulina (via AKT) e impulsé
un perfil lipidico mas oxidativo, reduciendo los niveles de triglicéridos circulantes incrementados
en el grupo DRS. En resumen, la administracion de DRS induce disbiosis intestinal, mayor per-
meabilidad epitelial y translocacion bacteriana, lo que podria favorecer procesos inflamatorios
hepaticos y agravar la resistencia a la insulina. La reversién a una dieta estdndar mejora parame-
tros metabdlicos hepaticos, aunque restaria evaluar la posible asociacién de estos hallazgos con
los cambios a nivel intestinal observados en los animales del grupo DRS.
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DESARROLLO DE INMUNOENSAYOS FLUORESCENTES PARA

LA DETECCION DE AUTOANTICUERPOS EN DIABETES MELLITUS AUTOINMUNE

Aldana Trabucchi, Edgardo Poskus, Silvina N. Valdez, Rubén F. lacono, Silvina S. Bombicino,

Adriana V. Sabljic, Juan Ignacio Marfia, Gisela F. Rodas

CATEDRA DE INMUNOLOGIA, FACULTAD DE FARMACIAY BIOQUTMICA, UBA E INSTITUTO DE ESTUDIOS DE LA
INMUNIDAD HUMORAL, PROF. RICARDO A. MARGNI (IDEHU), UBA-CONICET, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,
ARGENTINA

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por la destruccion selectiva de las células beta pancredticas, mediada por autoanticuerpos especifi-
cos como GADA (anti-glutamato descarboxilasa) y ZnT8A (anti-transportador de zinc 8). La detec-
cién temprana de estos autoanticuerpos es clave para identificar individuos en riesgo, y posibilitar
intervenciones que prevengan o retrasen la aparicion de la enfermedad clinica'?. Sin embargo, los
métodos diagnosticos actuales, como los inmunoensayos radiométricos o enzimaticos, presentan
limitaciones en sensibilidad, especificidad y requerimientos técnicos, dificultando su implemen-
tacion en laboratorios de mediana o baja complejidad y en programas de tamizaje poblacional.

Obijetivos: este proyecto tuvo como objetivo desarrollar inmunoensayos fluorescentes, alta-
mente sensibles y especificos, para la deteccion simultdnea o individual de GADA y ZnT8A.

Materiales y métodos: se disend y produjo una proteina quimérica (ZnT8/GAD)3 que combi-
nara epitopes inmunodominantes de ambos autoantigenos, permitiendo su deteccién conjunta en
un Unico ensayo. Asimismo, se evalué una variante recombinante del antigeno GAD fusionado a
tiorredoxina (TrxGAD)*, expresado en E. coli. La proteina quimérica fue producida en células de
insecto utilizando el sistema Bac-to-Bac® y purificada mediante cromatografia de afinidad con
niquel. Su correcta expresion e identidad fueron verificadas por SDS-PAGE y Western blot. En pa-
ralelo, se expreso y caracteriz6 Trx GAD para implementarlo en la deteccién individual de GADA.

Resultados: se desarroll6 un inmunoensayo de doble paratope con deteccion fluorescente,
evaluado con 40 muestras de pacientes diabéticos, positivas para uno o ambos marcadores, pro-
venientes del Laboratorio de Inmunoendocrinologia (LIE), Facultad de Farmacia y Bioquimica,
UBA. El inmunoensayo mostré una especificidad del 100% (ya que todas las muestras correspon-
dientes a individuos controles se encontraban por debajo del valor de corte arrojando senales
negativas) y una sensibilidad superior al 70%. Finalmente, se realiz6 una comparacién entre
tres métodos analiticos de determinacion de anticuerpos: el método radiométrico de referencia
(RBA), un método de fase sélida con revelado enzimatico (ELISA) y el método propuesto en este
proyecto de investigacion: el inmunoensayo con revelado fluorescente (IE fluorescente). Esto
demostré que mediante la utilizacion de la molécula quimérica ZnT8/GAD junto con el ensayo
fluorescente se obtienen resultados comparables con los métodos radiométricos de referencia,
pero con menor complejidad técnica.

Conclusiones: se logré desarrollar un inmunoensayo fluorescente sensible, especifico y téc-
nicamente accesible para la deteccién de autoanticuerpos en DM1. Su implementacién podria
mejorar significativamente las capacidades de tamizaje y diagnéstico precoz, especialmente en
contextos con recursos limitados, contribuyendo a intervenciones preventivas y a una mejor ges-
tion clinica de la enfermedad.
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

ESTUDIO MULTICENTRICO REALIZADO POR ESPECIALISTAS DE LA ARGENTINA

Solange Houssay, Silvana Milrad, Sandra Maserati, Marina Margossian, Carolina Gémez Martin,
Angela Luongo, Eva Lépez Gonzélez

GRUPO FRADYC 4, Y COMITE DE HIPERTENSION ARTERIAL Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccién: alcanzar la meta glucémica en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) previene y
enlentece las complicaciones crénicas, y prolonga la supervivencia.

Objetivos: cuantificar el porcentaje de personas con DM2 que logra el objetivo de control
glucémico segln niveles de hemoglobina glicosilada (HbATc), y su relacién con la adheren-
cia al tratamiento, el tiempo de DM2, el bienestar, las modalidades de tratamiento, las areas
problematicas en DM y las complicaciones, e identificar las variables relacionadas con el logro
de la meta.

Materiales y métodos: estudio multicéntrico, descriptivo, observacional, de corte transversal,
realizado en 12 centros especializados de la Argentina (CABA, Buenos Aires y Neuquén) en el
periodo 2024-2025. Se investigd, en la practica habitual, el laboratorio y el tratamiento de la
DM2. Se utiliz6 el cuestionario de adherencia farmacolégica de Morisky-Green-Levine, OMS-
5 para nivel de bienestar y PAID-5 para areas problematicas en la DM; la polifarmacia fue de
>4 medicamentos/dia.

Resultados: se incluyeron 533 personas con DM2; masculinos: 52,5%, edad: 62,711, IMC:
31,4+5,6, circunferencia de cintura (CC): 104 cm (hombres) y 102 cm (mujeres), afios de DM:
10,8+8, HbAlc: 7,1+1,4%; el 61,7% logré la meta. Hipertensién arterial: 71,6%, dislipidemia:
81,6%, tabaquismo: 8,2%, realizaba actividad fisica: 36,2%, con enfermedad cardiovascular:
23,3%. Con retinopatia: 11%, nefropatia: 20% y neuropatia: 24%. Sin cobertura de salud: 1,5%,
con planes nacionales/provinciales: 14,5%, obras sociales: 34,5%, medicina prepaga: 37,5%,
PAMV/incluir salud: 12%.

El medicamento mas indicado fue metformina: 83,8%, seguida por iDPP-4: 34,8%, iSGLT-2:
29,5%, gliclazida y glimepirida: 24,6%, AR-GLP1: 6,4%, repaglinida: 0,7%, pioglitazona: 2,2%,
con glibenclamida ninguno. Combinaciones en un solo comprimido: 17% y polifarmacia en
69%. Tratados con insulina: 21,8%, siendo la mas utilizada la NPH: 42%, seguida de glargina
U-100: 37%, degludec: 27%, glargina U-300: 7%, y premezclas de lenta/rdpida: 2,2%. Insulina
basal combinada con antidiabéticos no insulinicos: 69% y 31% con basal/bolo. Adheria al trata-
miento farmacologico el 58,9%, de ellos alcanzé la meta el 64,1%. De los no adherentes, logro
la meta el 35,4% (p=0,002). Bajo bienestar 15%, depresién 8,6% y angustia relacionada con la
DM (PAID-5 >7) 31,5%.
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El andlisis de regresion logistica multiple denot6 que el logro del objetivo glucémico se asocio
con: adherencia a medicamentos (OR: 1.63, IC 95% 1,09-2,41; p<0,015) y edad >65 afios (OR: 2.50,
IC 95% 1,29-4,90; p<0,006). El peor alcance de la meta con polifarmacia (OR: 0,57, IC 95% 0,36-
0,88; p<0,013), tener obra social (OR: 0.6, IC 95% 0,40-0,91; p<0,016), mayor tiempo de DM (OR:
0.96,1C95% 0,93-0,99; p<0,011) y tratamiento con insulina (OR: 0.17, IC 95% 0,10-0,28; p<0,0001).

Conclusiones: los mas jévenes tuvieron peor control glucémico y menor adherencia a los
medicamentos. Las personas con DM2 con obra social, polimedicadas, menos adherentes, con
mayor tiempo de DM y tratadas con insulina lograron menos la meta. En ellas intensificar el tra-
tamiento mas tempranamente permitiria mejores resultados.

Palabras clave: diabetes tipo 2, hemoglobina glicosilada, tratamiento, calidad de vida,
complicaciones.
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Introduccion: diferentes estudios muestran que solo el 30% los de nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) alcanza los objetivos metabdlicos. Desde el Comité de Pediatria
de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) nos propusimos realizar un registro multicéntrico
con el objetivo de identificar barreras, armonizar el cuidado e identificar inequidades para me-
jorar el tratamiento de esta poblacion con DMT.

Obijetivos: confeccionar un registro multicéntrico de nifos, adolescentes y adultos jovenes
de 1 a 25 afos atendidos por profesionales del Comité de Pediatria de la SAD con el propésito
de evidenciar la situacién actual del cuidado de la DMT.

Materiales y métodos: registro multicéntrico nacional de pacientes con DM1 de 1 a 25
afos con diagnéstico de mas un afo de evolucién, asistidos en centros de atencion de diabetes
infantojuvenil del pais. El registro cont6 con la aprobacién de los Comités de Ftica de cada cen-
tro interviniente. Variables: demogréficas, de tratamiento, control metabédlico, complicaciones
agudas y crénicas, tipo de cobertura. Los datos se recopilaron en formularios via web disefiados
en el programa RedCap (Research Electronic Data Capture versién 12.4.1). El procesamiento y el
analisis estadistico estuvieron a cargo del Hospital Garrahan.

Resultados preliminares: en el periodo 1/02/24 al 29/03/25 participaron 40 centros de 15
provincias y de CABA. Se analizaron 2399 pacientes, de los cuales 2239 (93,3%) con una edad
de 12,26 (R 2 a 18), 50,4% mujeres, tiempo de evolucién 3,16 anos (R 1,6 -6,07 a) y 160 adultos
jovenes con edad 21,5 (R18-25 a) el 57,7% de sexo masculino. Tipo de tratamiento: convencio-
nal 50 (2,2%). Intensificado con 2349 (97,91%), de estos 239 (10%) utilizaban bomba, el resto
multiples dosis. Monitoreo capilar 59% con 4 monitoreos/dia (R 3-5), continuo 39%. La HbATc
8% (R 7,10-9,05%), TIR fue de 56% (R42-68), TBR de 3% (R2-7), TAR de 37% (R24-50). Media
de uso del sensor 90%. La Tabla muestra los valores media y la mediana de HbA1c de acuerdo
al tratamiento y la cobertura.

Media Mediana Rango 1C 95%
Edad 12,6 12,8 1,421 12,4-12,8
Edad debut 7,5 7,6 0,3 7,3-7,7
Tiempo de evolucién 5,1 3,9 1-17,5 4,9-5,2
HbATc (%) n=2112 8,3 8 5-15,6 8,2-8,35
TIR (n=743) (%) 55 56 7-99 53,7-56,3
TAR (n=733) (%) 37,3 35 1-91 10-91
TBR (n=735) (%) 7,3 3 0-85 6,4-8,27
CV (597) (%) 38 38 3,7-64 37,5-38,6

HbA1c segin el tipo de tratamiento

Multiples dosis + monitoreo capilar (n865) | 8,79

Multiples dosis + sensor (n=582) 7,75 Anova p=0,0006
Bomba + monitoreo capilar (n=13) 7,57 '
Bomba + sensor (n189) 7,26

HbA1c segin el tipo de cobertura

Sistema estatal (n=582) 8,89

Obra social (n=777) 8,06 Anova p=0,0006
Prepaga (n=332) 7,67 !

Sin cobertura (n=10) 9,27

Conclusiones: los resultados preliminares aportan informacion relevante del tipo de trata-
miento y la cobertura para mejorar la calidad de los pacientes con DM1.
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HACIA NUEVOS BIOMARCADORES DE LA ENFERMEDAD HEPATICA ESTEATOSICA ASOCIADA

A DISFUNCION METABOLICA (MASLD) EN PACIENTES DIABETICOS. ESTUDIO DEL MICROBIOMA
INTESTINAL, ASOCIACION CON EL GEN PNPLA3,Y UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO Y PROGRESION

DE LA ENFERMEDAD EN LA ARGENTINA
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Introduccién: las medidas actuales para superar la epidemia de MASLD se centran en la estra-
tificacion del riesgo'. Sin embargo, nuestra capacidad para identificar a las personas con mayor
riesgo de progresion es limitada debido a la falta de biomarcadores efectivos y no invasivos®. En
la Argentina, la situacién actual es preocupante para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), ya que el 81,2% de ellos presenta MASLD?.

Objetivos: identificar posibles biomarcadores de MASLD derivados del microbioma, y su aso-
ciacién con factores genéticos y clinicos de progresién en pacientes con DM2 en la Argentina.

Materiales y métodos: se reclutaron 190 pacientes con DM2: Ciudad de Buenos Aires (n=62),
Provincia de Buenos Aires (n=40), Patagonia (n=31), Noroeste (n=37) y Noreste (n=20). Se ob-
tuvieron datos antropométricos, clinicos y del estilo de vida, y se realizé una ecografia abdo-
minal para diagnéstico de MASLD e hisopado oral. Se extrajo ADN humano de los hisopados,
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se amplifico el gen PNPLA3 y se genotipific por secuenciacion bidireccional. Se recolectaron
heces de 170 de estos participantes para perfilar el microbioma asociado a MASLD mediante la
secuenciacion del gen V4 16S rRNA con procesamiento posterior con QIIME2 (2024.10.1).

Resultados: la distribucién por sexo, IMC y edad fue similar en todas las regiones: 51,6%
hombres, mediana (rango intercuartil) de edad de 61,7 (34-85) anos, mediana (rango intercuartil)
de IMC de 32,3 (22-68) kg/m?. El genotipo de riesgo del PNPLA3 estuvo presente en el 50% de
las muestras, con mayor prevalencia en el Noroeste (64,9%) y el Noreste (60%) en comparacién
con la Ciudad de Buenos Aires (40,3%; p=0,02). Se diagnostic6 MASLD en el 77,9% de los
pacientes, sin diferencias entre regiones. Luego de ajustar el andlisis de la microbiota segtn el
origen geografico de las muestras, la familia bacteriana Elusimicrobiaceae fue mas abundante en
pacientes con DM2 y MASLD (g=5,35e-05), mientras que Aeromonadaceae (q=2,64e-07) fue
mas prevalente en pacientes sin MASLD. Ademds, CAG-977 fue mds abundante en pacientes con
el genotipo de riesgo del PNPLA3 (q=0,005), y CAG-239 se detecté con mayor frecuencia en
pacientes con score de FIB-4 >2,67 (q=5,02e-04).

Conclusiones: este estudio concluye que, a pesar de las diferencias regionales e intrinsecas,
el microbioma intestinal podria ser un biomarcador util para el diagndstico de MASLD vy la estra-
tificacion del riesgo en esta poblacion. Estos resultados también sugieren que la incorporacion
de la genotipificacion del PNPLA3 en la practica clinica podria mejorar el pronéstico y priorizar
intervenciones intensivas en estos pacientes.
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