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RESUMEN

Introduccidn: La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes, precoces e
infradiagnosticadas de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y con frecuencia debuta como primer evento cardiovascular.
Los estadios preclinicos —riesgo aumentado (estadio A) y enfermedad estructural o funcional asintomética (estadio B)—
ofrecen una ventana de intervencion antes de la aparicion de sintomas.

Objetivo: Analizar de forma criticay practica la utilidad de los péptidos natriuréticos (PN) —BNPy NT-proBNP— para el
cribado de IC asintomatica, disfuncion ventricular subclinicay riesgo elevado de IC en pacientes con DM2, y su integra-
cién en Atencion Primaria (AP) y en consultas de diabetes.

Métodos: Revision narrativa de guias de practica clinica, documentos de consenso —incluido el documento de posicio-
namiento de la Sociedad Espafola de Cardiologiay la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca (SEC/AIC 2024)—, revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios de cohortes relevantes hasta 2026, con lectura critica de la evi-
denciay diferenciacion explicita entre evidencia sdélida, evidencia indirecta, consenso experto e incertidumbre.

Resultados principales: Los PN son marcadores robustos de estrés parietal miocardico y predictores independientes
de IC incidente y mortalidad en DM2. El cribado con PN seguido de ecocardiografia y atencion colaborativa redujo la
disfuncién ventricular y los eventos en poblacion de riesgo (STOP-HF), y una estrategia guiada por NT-proBNP redujo
los eventos cardiacos en DM2 sin cardiopatia conocida (PONTIAC). Documentos de consenso y guias recientes (ADA,
ESC) recomiendan considerar la medicion periddica de PN en DM2 para identificar pre-IC, y el documento SEC/AIC
2024 propone umbrales de actuacion ajustados por edad especificos para el paciente asintomatico. Persisten, no obs-
tante, limitaciones relevantes: los umbrales de cribado no proceden de ensayos con resultados duros, la obesidad reduce
los valores, y la edad, la fibrilacién auricular, la enfermedad renal crénica y algunos farmacos los modifican; ademas, una
proporcién no despreciable de pacientes presenta anomalias ecocardiograficas con PN normales.

Conclusiones: Existe base razonable —sostenida por consenso y evidencia indirecta— para un cribado dirigido con PN
en subgrupos seleccionados de DM2 de mayor riesgo, mas que para un cribado universal e indiscriminado. La determi-
nacion de PN debe interpretarse siempre en contexto clinico, con umbrales ajustados por edad, y complementarse con
ecocardiografia cuando esté indicada. Su principal valor practico actual es estratificar el riesgoy priorizar intervenciones
de eficacia probada, en especial los inhibidores de SGLT-2.

Palabras clave: péptidos natriuréticos, NT-proBNP, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2, cribado, disfuncion
ventricular izquierda, Atencion Primaria, prevencion cardiovascular.

Keywords: natriuretic peptides, NT-proBNP, heart failure, type 2 diabetes mellitus, screening, left ventricular dysfunction,
primary care, cardiovascular prevention.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye una de las manifesta-
ciones cardiovasculares mds frecuentes y peor reconocidas de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Las personas con DM2 pre-
sentan aproximadamente el doble de riesgo de desarrollar IC
que las personas sin diabetes, y en una proporcién importante
la IC —y no el infarto o el ictus— es el primer evento cardio-
vascular que aparece'. La coexistencia de DM2 e IC empeora
de forma sustancial el prondstico, incrementa las hospitaliza-
ciones y multiplica los costes, lo que ha situado a la IC en el
centro de la agenda de prevencién cardiovascular en diabetes.

Una caracteristica particularmente problemdtica es que la IC
puede permanecer asintomdtica o infradiagnosticada durante
afios. Los pacientes con DM2 suelen reducir su actividad fisi-
ca, atribuyen la disnea o la fatiga al desacondicionamiento, la
obesidad o la edad, y presentan con frecuencia comorbilidades
(enfermedad pulmonar, anemia, obesidad, enfermedad renal)
que enmascaran o mimetizan los sintomas. Ademds, la disfun-
cién diastdlica y la IC con fraccidon de eyeccidn conservada

(IC-FEc) —fenotipo dominante en la DM2— son especial-

mente dificiles de reconocer clinicamente en fases iniciales.

Este escenario ha impulsado el interés por detectar fases pre-
coces de la enfermedad: el paciente con riesgo aumentado
pero sin dano estructural (estadio A), el paciente con dafio
estructural o funcional cardiaco sin sintomas (estadio B o
pre-1C) y la transicién hacia la IC clinica (estadios C y D)
(Figura 1). Identificar a los pacientes en estadio B es atractivo
porque permitirfa intervenir antes de que aparezcan sintomas
y hospitalizaciones, en una fase en la que existen tratamientos
capaces de modificar el curso de la enfermedad.

En este contexto, los péptidos natriuréticos (PN) —el pép-
tido natriurético tipo B (BNP) y la fraccién aminoterminal
de su prohormona (NT-proBNP)— se han propuesto como
herramienta de cribado. Ambos se liberan por los cardio-
miocitos en respuesta al estrés parietal y a la sobrecarga de
presién y volumen, y su elevacion refleja tensién miocdrdica
incluso en ausencia de sintomas. Su disponibilidad, su bajo
coste relativo y su valor predictivo negativo elevado los con-
vierten en candidatos razonables para “filtrar” qué pacientes

Figura 1. El continuo de la insuficiencia cardiaca en la diabetes tipo 2 y la ventana de intervencién precoz (estadios A-B), objetivo del cribado

dirigido con péptidos natriuréticos.

El continuo de la insuficiencia cardiaca en la diabetes tipo 2

Toda persona con DM2 se sitla, por definicién, al menos en el estadio A

Progresién temporal - afios de dafio acumulado

Estadio A

En riesgo

DM2 y otros FRCV.
Sin dafio estructural,
sin biomarcadores
elevados, sin sintomas.

Estadio B
Pre-IC

Dafio estructural o
funcional, o PN/troponina
elevados,
aln sin sintomas.

Estadio C

IC sintomatica

Sintomas y signos de IC
actuales o previos.
Diagnostico habitual,
a menudo en ingreso.

Estadio D

IC avanzada

IC refractaria,
sintomas persistentes
pese a tratamiento
optimizado.

Ventana de intervencién precoz

Fase asintomatica (estadios A-B): objetivo del cribado
dirigido con péptidos natriuréticos.

f .

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; PN: péptidos natriuréticos.

Papel de los péptidos natriuréticos

Marcan estrés parietal y estratifican el riesgo antes de
los sintomas; su mayor rendimiento es en A-B.

[P ———
- -

Detectar aqui evita progresar hasta aqui —

Fuente: Adaptado de Januzzi JL Jr, Januzzi JL, et al; Writing Committee. Universal Definition and Classification of Heart Failure: A Report of
the Heart Failure Society of America, Heart Failure Association of the European Society of Cardiology, and Japanese Heart Failure Society. ] Card
Fail. 2021;27(4):387-413. doi: 10.1016/j.cardfail.2021.01.022.
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con DM2 deberfan recibir una valoracién cardiolégica mds
profunda. La pregunta clinica que aborda esta revisién es si
esa estrategia estd justificada y, sobre todo, en quién y cémo
aplicarla en la prictica.

CONCEPTOS CLINICOS CLAVE

La clasificacién en estadios de la IC, actualizada por la defini-
cién universal de IC y por las gufas vigentes, resulta imprescin-

dible para situar el papel de los PN**:

e Estadio A (en riesgo): paciente con factores de riesgo
(DM2, hipertension, enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética, obesidad, cardiotoxicidad, antecedentes familiares)
sin enfermedad estructural, sin biomarcadores elevados
y sin sintomas. Toda persona con DM2 se clasifica, por
definicién, al menos en estadio A. Es decir, toda persona
con DM2 tiene un alto riesgo de desarrollar insuficiencia

cardfaca en el futuro.

* Estadio B (pre-IC): evidencia de enfermedad estructural
cardiaca (hipertrofia ventricular izquierda, dilatacién auri-
cular, valvulopatia, alteracién de la contractilidad), disfun-
cién sistélica o diastdlica, o elevacién de PN o troponina,
en ausencia de sintomas o signos de IC.

e Estadios C y D: IC clinica actual o previa (C) e IC avan-
zada o refractaria (D).

La disfuncién ventricular izquierda subclinica engloba la dis-
funcién sistélica asintomdtica (fraccién de eyeccién reducida
sin sintomas), la disfuncién diastdlica y las alteraciones del
strain o deformacién miocdrdica longitudinal global, hallazgos
frecuentes en DM2 y a menudo previos a cualquier sintoma.
El objetivo del cribado serfa precisamente identificar a estos

pacientes en estadio B.
onviene distinguir cuatro conceptos no intercambiables:
C dist t t t biabl

* El cribado poblacional (aplicar la prueba a toda una pobla-
cién definida).

* La estratificacién de riesgo (usar el biomarcador para clasi-
ficar el riesgo futuro y priorizar intervenciones).

* El diagnéstico precoz (detectar la enfermedad ya estableci-
da pero asintomdtica).

e La seleccién de pacientes para ecocardiografia (usar el PN
como “puerta” que decide a quién derivar a imagen). Gran
parte de la controversia sobre los PN en DM2 nace de con-
fundir estos objetivos: la evidencia es mds s6lida para la estra-

tificacién de riesgo que para el cribado poblacional estricto.
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Diferencias practicas entre BNP y NT-proBNP

BNP y NT-proBNP proceden de la misma prohormona pero
difieren en aspectos clinicamente relevantes. El BNP es biold-
gicamente activo y tiene una vida media corta (~20 minutos);
el NT-proBNP es inactivo, tiene una vida media mds larga
(-1-2 horas) y alcanza concentraciones mds altas, lo que le
confiere mayor estabilidad analitica. El NT-proBNP se elimina
principalmente por via renal, por lo que se eleva mds en la
enfermedad renal crénica (ERC). Un aspecto crucial es que el
sacubitrilo/valsartdn inhibe la neprilisina y aumenta el BNP
(que es sustrato de esa enzima) pero no el NT-proBNP; por
ello, en pacientes tratados con este firmaco, el NT-proBNP
es el marcador de eleccién. En la prictica de AP espafiola lo

habitual y disponible es el NT-proBNP.

FISIOPATOLOGIA: POR QUE LA DM2 PREDISPONE
A LA ICY ELEVA LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

El riesgo aumentado de IC en la DM2 es multifactorial y no se
explica solo por la enfermedad coronaria. La entidad conocida
como miocardiopatia diabética describe la afectacién miocdr-
dica atribuible a la propia diabetes en ausencia de enfermedad
coronaria significativa, valvulopatia o hipertensién determi-

nante’. Los mecanismos implicados incluyen:

* Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, con altera-
cién del metabolismo energético del cardiomiocito (mayor
dependencia de 4cidos grasos y menor eficiencia).

* Lipotoxicidad y glucotoxicidad, con acumulacién de li-
pidos intramiocdrdicos, productos de glucacién avanzada
(AGE) y estrés oxidativo.

* Inflamacién crénica de bajo grado y disfuncién micro-
vascular coronaria, con reduccién de la reserva de flujo y
rarefaccién capilar, especialmente relevantes en el fenotipo

IC-FEc.

* Fibrosis intersticial y perivascular, que aumenta la rigi-
dez miocdrdica y favorece la disfuncién diastélica.

* Comorbilidades acompafantes: hipertension (hipertro-
fia ventricular y sobrecarga de presién), ERC (sobrecarga
de volumen, retencién hidrosalina y anemia), obesidad y
apnea del sueno.

El resultado es un miocardio con hipertrofia, rigidez, disfuncién
diastdlica y, en fases mds avanzadas, disfuncién sist6lica. Todas
estas alteraciones aumentan el estrés parietal, que es el estimulo
directo para la sintesis y liberacién de PN. Por ello, en la DM2
los PN se elevan como reflejo de la carga hemodindmica y
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estructural acumulada, lo que fundamenta su uso como mar-
cador integrador de dano cardiaco. No obstante, esta misma
inespecificidad —la elevacién depende de multiples factores
cardiacos y extracardiacos— explica buena parte de sus limita-

ciones como prueba de cribado, que se detallan mds adelante.

EVIDENCIA DISPONIBLE

La IC asintomdtica es una complicacién frecuente y grave
en los pacientes con DM2, cuyo diagndstico precoz resulta
complejo por la ausencia de sintomas. En este contexto, la
determinacién de péptidos natriuréticos (BNP y N'T-proBNP)
ha emergido como una herramienta de cribado biolégico de
gran utilidad prdctica. Debido a su elevado valor predictivo
negativo, estos biomarcadores permiten identificar de forma
temprana la disfuncién ventricular silente en el paciente con
DM2, facilitando una estratificacién del riesgo ptima y la ins-
tauracién inmediata de terapias cardioprotectores que frenen
la progresién de la enfermedad.

Los péptidos natriuréticos como predictores de IC
incidente y mortalidad en DM2

Existe evidencia consistente, procedente de estudios de
cohortes y de andlisis de ensayos cardiovasculares en dia-
betes, de que las concentraciones de PN predicen de forma
independiente la IC incidente, la hospitalizacién por IC y la
mortalidad en pacientes con DM2, incluso dentro del rango
considerado “normal”®. El documento de consenso de la
American Diabetes Association (ADA) sobre IC en diabetes
sintetiza esta evidencia y sittia a los PN como el biomarcador
con mayor capacidad predictiva disponible en la prctica'. En
andlisis poblacionales recientes en personas con diabetes sin
IC conocida, valores de NT-proBNP =125 pg/mL se asocian
a un incremento marcado del riesgo de IC o muerte, con una
relacién dosis-respuesta clara a mayores concentraciones. Esta
capacidad prondstica constituye la base mds sélida —evidencia

observacional robusta— para el uso de los PN en DM2.

Deteccién de disfuncién ventricular y dano estructural

Los PN se correlacionan con la disfuncién sistélica, la disfun-
cién diastélica, la hipertrofia ventricular izquierda y la dila-
tacién auricular. Sin embargo, la sensibilidad de los PN para
detectar anomalfas ecocardiogrdficas concretas en pacientes
asintomdticos con DM2 es limitada. Estudios que han compa-

rado el cribado con PN frente a la ecocardiografia sistemdtica
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muestran que una proporcion sustancial de pacientes con DM2
presentan alteraciones estructurales o funcionales (hipertrofia,
disfuncién diastdlica, strain reducido) con NT-proBNP por
debajo del umbral de cribado. Es decir, una estrategia “gatillada
por PN” (realizar ecocardiografia solo si el PN estd elevado)
omitirfa a una parte no despreciable de pacientes con enferme-
dad estructural incipiente. Este hallazgo, coherente entre varias
cohortes, es una de las principales limitaciones de la estrategia
y explica por qué algunos autores proponen combinar PN e
imagen en lugar de usar el PN como filtro tnico.

Programas de cribado en poblacién de riesgo: STOP-HF
y PONTIAC

Dos ensayos aleatorizados son especialmente relevantes, aun-
que ninguno se realizé exclusivamente en DM2:

o STOP-HF (8¢ Vincents Screening to Prevent Heart Failure)
aleatorizé a pacientes de Atencién Primaria con factores de
riesgo (incluida una elevada proporcién de personas con
diabetes) a un cribado con BNP y atencién colaborativa car-
dioldgica frente a atencién habitual. La estrategia basada en
BNP redujo de forma significativa el objetivo combinado de
disfuncién ventricular izquierda, disfuncién diastélica e IC
clinica’. Es el estudio que mejor apoya el concepto de “cri-
bado con PN + actuacién”; su limitacién principal es que el
efecto no puede atribuirse inicamente al biomarcador, sino
al conjunto de la intervencién (mayor uso de IECA/ARA-II,
control de factores de riesgo y seguimiento estructurado).

* PONTIAC (NT-proBNP Selected Prevention of Cardiac
Events in a Population of Diabetic Patients withour a His-
tory of Cardiac Disease) selecciond a pacientes con DM2 sin
cardiopatia conocida y con NT-proBNP elevado (>125 pg/
mL) y los aleatorizé a manejo intensivo neurohormonal (ti-
tulacién de IECA/ARA-II y betabloqueantes en una unidad
especializada) frente a cuidado estdndar. El grupo intensivo
mostré una reduccion de hospitalizaciones y eventos cardia-
cos®. PONTIAC es el estudio conceptualmente més préxi-
mo a la pregunta de esta revisién: demuestra que seleccionar
a pacientes con diabetes por NT-proBNP e intensificar el
tratamiento puede aportar beneficio. Sus limitaciones son el
tamano muestral moderado y que la intervencién se realizé

en un entorno especializado, no en AP,

Ambos estudios comparten una idea clave: el PN no aporta
valor por si mismo, sino como desencadenante de una inter-
vencion eficaz. Un cribado que identifique riesgo, pero no se
acompafe de acciones que modifiquen el prondstico, carece
de utilidad clinica.
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Gradacidn de la evidencia segtin la poblacién

Es imprescindible diferenciar tres escenarios:

* En poblacién general, el cribado poblacional universal con
PN no estd recomendado por falta de coste-efectividad y
bajo rendimiento.

*  En poblacién de alto riesgo cardiovascular (STOP-HF), el
cribado con actuacién reduce la disfuncién ventricular.

* En poblacién especificamente con DM2, la evidencia di-
recta de ensayos de cribado con resultados clinicos duros es
todavia limitada (PONTIAC es la referencia principal), y
buena parte de las recomendaciones actuales se apoyan en
el valor pronéstico de los PN, en la extrapolacién desde po-
blaciones de alto riesgo y en el consenso de expertos, mds

que en ensayos de cribado propiamente dichos en DM2.

Andlisis de coste-efectividad recientes sugieren que una estrate-
gia de cribado con PN seguida de tratamiento con inhibidores
de SGLT-2 podria ser coste-efectiva a medio-largo plazo, pero
se trata de modelos con supuestos que requieren validacion.’

PUNTOS DE CORTE Y PROBLEMAS DE
INTERPRETACION

Los umbrales validados de PN se establecieron para descartar
IC en pacientes sintomdticos, no para cribar pacientes asinto-
mdticos. En el contexto ambulatorio (sintomas crénicos), las
gufas utilizan umbrales de exclusién bajos —habitualmente
NT-proBNP <125 pg/mL o BNP <35 pg/mL— por su alto
valor predictivo negativo®. En el contexto agudo, los umbrales
de exclusién son mds altos (por ejemplo, NT-proBNP <300
pg/mL). Estos puntos de corte priorizan la sensibilidad para
no dejar sin diagndstico una IC verdadera.

El problema es que aplicar estos mismos umbrales al cribado

de pacientes asintomdticos con DM2 tiene dos consecuencias:

e Por un lado, un umbral bajo (=125 pg/mL) genera muchos
falsos positivos —elevaciones por edad, ERC, fibrilacién au-
ricular o hipertensién que no traducen IC incipiente trata-
ble— con la consiguiente cascada de pruebas, derivaciones

y ansiedad.

e Por otro, un umbral demasiado alto reduciria la sensibi-
lidad y producirfa falsos negativos, omitiendo a pacientes
con dafo estructural real. Durante afos no ha existido un
punto de corte especifico y validado para el cribado de IC
asintomdtica en DM2, lo que constituye una laguna meto-
dolégica de primer orden.

Una propuesta espaiiola de umbrales ajustados por edad

(SEC/AIC 2024) (Figura 2)

Para responder de forma pragmadtica a esa laguna, el documen-
to de posicionamiento de la Sociedad Espanola de Cardiologia
y la Asociacién de Insuficiencia Cardiaca (SEC/AIC 2024)
propone una interpretacién del NT-proBNP especifica para el
paciente con diabetes asintomdtico y ajustada por edad'". Su
légica difiere de la del umbral tinico de exclusién sintomdtica:
fija un valor de tranquilizacién mds bajo (<50 pg/mL, que se
considera “no estrés cardiaco”) y define, por franjas de edad, el
nivel a partir del cual debe hablarse de estrés cardiaco y riesgo
aumentado de IC. Este esquema es mds coherente con el ob-
jetivo de cribar poblacién asintomdtica, en la que interesa una
sensibilidad alta en el joven y evitar el sobrediagnéstico en la

persona anciana.

* Bajo (no estrés cardiaco): NT-proBNP <50 pg/mL en
cualquier edad; resultado favorable que no requiere prue-
bas adicionales.

*  Estrés cardiaco (riesgo aumentado de IC), ajustado por
edad: >75 pg/mL en <50 afios; 2150 pg/mL en 50-74
afos; 2300 pg/mL en >75 afios.

°* Muy elevado (derivacion preferente a cardiologia):
2450 pg/mL en <50 afios; 2900 pg/mL en 50-74 afios;
21800 pg/mL en 275 anos.

* Zona de transicién: valores >50 pg/mL pero por debajo
del umbral de estrés cardiaco para la edad, deben inter-
pretarse de forma individualizada y, en general, repetirse

en un ano.

Debe subrayarse el nivel de respaldo: se trata de un marco de
consenso, construido a partir del valor pronéstico de los PN
y de la experiencia de las unidades de IC, no de ensayos de
cribado con resultados clinicos duros que hayan validado
prospectivamente estos umbrales en DM2. Su valor es ofrecer
un esquema homogéneo, sencillo y aplicable en los distintos
dmbitos asistenciales espafioles, especialmente en Atencién
Primaria, a la espera de evidencia directa que lo confirme o
lo refine.

Factores que modifican los valores (Figura 3)

La interpretacién de los péptidos natriuréticos requiere con-
siderar diversos factores bioldgicos y patolégicos ajenos a la
funcién cardiaca que alteran sus niveles plasmdticos. Conocer
estos factores modificadores es indispensable en la prictica
clinica para ajustar los puntos de corte, evitando asi errores
diagnésticos en el cribado.
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Figura 2. Interpretacién del NT-proBNP ajustada por edad en el paciente con DM2 asintomdtico, segin el marco de actuacién del documento

SEC/AIC 2024.

Bajo

Franja de edad .
No estrés cardiaco

< 50 afios <50
50 - 74 afios <50
= 75 afios <50

Interpretacion del NT-proBNP ajustada por edad en la DM2 asintomatica

Umbrales (pg/mL) propuestos por el documento de posicionamiento SEC/AIC 2024 para el paciente sin sintomas ni signos de IC

Estrés cardiacc Muy elevado
Riesgo aumentado de IC Derivacion preferente

275 2450
=150 =900
=300 = 1800

Zona de transicion: > 50 pg/mL y por debajo del umbral de estrés cardiaco para su edad — individualizar y repetir

Conducta segun la franja

@ Bajo (<50): descarta estrés cardiaco e IC; reevaluar a 1-2 afios segtin el riesgo.
Estrés cardiaco (= umbral por edad): anamnesis dirigida de IC + valorar ecocardiografia; optimizar tratamiento.

@ Muy elevado: alerta adicional; remitir de forma preferente a cardiologia y descartar causa aguda.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B.

Fuente: Adaptado del documento de posicionamiento SEC/AIC 2024, Los umbrales son orientativos y deben cotejarse con el laboratorio local.

* Edady sexo: los PN aumentan con la edad y son algo mds
altos en mujeres; el ajuste por franjas de edad de la Figura 2
mitiga en parte este efecto, pero un umbral tnico penali-
zarfa a los ancianos (mds falsos positivos) y a los jévenes
(menos sensibilidad).

e Fibrilacién auricular: eleva de forma marcada los PN con
independencia de la funcién ventricular, reduciendo su es-

pecificidad.

* Enfermedad renal crénica: reduce el aclaramiento y ele-
va especialmente el NT-proBNP; en ERC avanzada se han
propuesto umbrales mds altos.

e Farmacos: los inhibidores de SGLI-2 reducen discreta-
mente el NT-proBNP; el sacubitrilo/valsartdn aumenta el
BNP pero no el NT-proBNP. Conviene conocer el trata-
miento al interpretar el resultado.

e Cardiopatia isquémica, hipertensién y valvulopatia: ele-
van los PN y pueden indicar dafio relevante, pero también

restan especificidad para IC como diagnéstico concreto.
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El problema especifico de la obesidad

La obesidad, frecuente en la DM2, reduce las concentraciones
de PN por mayor aclaramiento en el tejido adiposo y menor
liberacién relativa®. Esto puede generar falsos negativos: un
paciente con obesidad con DM2 y dafio cardiaco incipiente
puede tener un N'T-proBNP aparentemente normal. Por tan-
to, en obesidad marcada, un PN normal no descarta enferme-
dad estructural; si la sospecha clinica es alta, debe considerarse

un umbral més bajo o solicitar ecocardiografia directamente.

APLICABILIDAD EN ATENCION PRIMARIA

Trasladar la evidencia a la consulta de Atencién Primaria
exige un enfoque pragmdtico que integre el biomarcador en
una valoracién global, nunca de forma aislada. Los siguientes
elementos ayudan a decidir a quién y cémo aplicar la determi-
nacién de PN.
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Figura 3. Interpretacion del NT-proBNP ajustada por edad en personas con DM2 asintomdticas, segin el marco de actuacion

del documento SEC/AIC 2024.

- De Novo (no aguda):

< 50 afios: >125 pg/mL
50 - 74 afios: > 250 pg/mL
> 75 afios: > 500 pg/mL

- “Estrés cardiaco” (DM,HTA,FRCV,...):

< 50 afios: > 75 pg/mL

50 - 74 aiios: > 150 pg/mL

> 75 afios: > 300 pg/mL
- Derivacion preferente: > 2000 pg/mL

- Descompensacion:
- En Urgencias:

< 50 afios >450 pg/mL
50 - 74 afios > 900 pg/mL
>75 afios > 1800 pg/mL

> 25% sobre valor basal

> 150 pg/mL
>300 pg/mL
> 500 pg/mL

-FA: Q) 50%

-Raza Negra: 0 30%
-Obesidad: ({3 25%

-ERC: > 1200 pg/mL

(<300 pg/mL - IC IMPROBABLE)

@FranAdanGil

Fuente: Sociedad Espafiola de Cardiologfa (SEC) y Asociacién de Insuficiencia Cardiaca (AIC). Documento de posicionamiento para el diag-
néstico y atencién precoz de la insuficiencia cardiaca en pacientes diabéticos: Estrés cardiaco y NT-proBNP en diabetes tipo 2. Madrid: SEC;
2024-2025. Disponible en el Portal de Medios de la Sociedad Espanola de Cardiologfa.

:Qué pacientes con DM2 podrian beneficiarse mas?

El rendimiento del cribado es mayor cuanto mayor es el ries-
go basal. Son candidatos preferentes los pacientes con DM2
y uno o varios de los siguientes: larga duracién de la diabetes,
edad avanzada, hipertensién, ERC o albuminuria, cardiopatia
isquémica conocida, fibrilacién auricular, obesidad, mal control
metabdlico prolongado o disnea/fatiga de esfuerzo no explicada.
Herramientas como el score WATCH-DM permiten estimar el
riesgo de IC en DM2 y ayudan a priorizar a quién medir PN'".

Periodicidad

No existe evidencia sélida que establezca un intervalo 6ptimo.
Los documentos de consenso proponen una determinacién al
menos cada dos afios en toda persona con DM2, con perio-
dicidad anual en los subgrupos de mayor riesgo —edad > 65
anos, DM de mas de 10 anos de evolucién, mal control meta-
bélico, cardiopatia de cualquier tipo, enfermedad renal o vas-
cular, o un valor previamente elevado de NT-proBNP—""4,

Se trata de recomendaciones basadas en consenso, no en

ensayos que hayan comparado periodicidades. En la préctica,
parece prudente individualizar: repetir con mayor frecuencia
en pacientes de alto riesgo o con valores previos en zona de
transicién, y con menor frecuencia en pacientes jévenes de

bajo riesgo con valores claramente normales.

Cudndo solicitar ecocardiografia y cudndo derivar a
cardiologia

* Ecocardiografia: ante un NT-proBNP en rango de estrés
cardiaco para la edad (Figura 2) de forma persistente en
un paciente de riesgo, ante sintomas o signos sugestivos
aunque el PN sea normal, y en pacientes con obesidad

marcada y sospecha clinica alta pese a un PN normal.

* Derivacidén a cardiologia: disfuncién sist6lica (FEVI re-
ducida), enfermedad estructural relevante, valvulopatia
significativa, dudas diagndsticas o valores muy elevados
para la edad sin causa clara. La IC-FEc confirmada pue-
de manejarse en gran parte desde Atencién Primaria con

apoyo especializado.
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Integracién con el resto de la evaluacién

El PN debe leerse junto a: sintomas y clase funcional, explo-
racién fisica (ingurgitacion, edemas, crepitantes, tercer ruido),
ECG (fibrilacién auricular, hipertrofia, ondas Q, bloqueos),
funcién renal (filtrado glomerular) y albuminuria, duracién de
la diabetes, cifras de presién arterial, indice de masa corporal,
antecedente de cardiopatia isquémica y estimacién del riesgo
cardiovascular global. Un NT-proBNP elevado con ECG
anormal y albuminuria tiene un significado muy distinto —y
una prioridad de actuacién mayor— que una elevacién aislada

en un paciente con fibrilacién auricular y ERC.

RELACION CON TRATAMIENTOS MODIFICADORES
DEL PRONOSTICO

El cribado solo tiene sentido si conduce a intervenciones que
cambian el pronéstico. En la DM2 disponemos hoy de trata-
mientos con impacto demostrado sobre la IC, lo que refuerza
el argumento a favor de identificar el riesgo precozmente.

Los inhibidores de SGLT-2 son el pilar. En metaandlisis de
ensayos cardiovasculares en DM2 reducen de forma consistente
la hospitalizacién por IC, con beneficio tanto en prevencién
primaria como secundaria y con independencia de la presencia
de IC establecida'?. Las guias ESC y ADA recomiendan los
inhibidores de SGLT-2 en pacientes con DM2 vy alto riesgo o
IC establecida precisamente por este efecto’. Un paciente con
DM2 y NT-proBNP elevado es un candidato especialmente
claro a iniciar o priorizar un inhibidor de SGLT-2, aunque debe
subrayarse que la indicacién de estos firmacos en DM2 de alto
riesgo ya existe con frecuencia con independencia del PN.

Miés alld de los inhibidores de SGLT-2, una elevacién de N'T-
proBNP puede reforzar la intensificaciéon global de la pre-
vencién: optimizacién de la presién arterial, control del filtra-
do y de la albuminuria, tratamiento hipolipemiante, pérdida
de peso y abordaje de la fibrilacién auricular. En pacientes con
DM2 y ERC con albuminuria, la finerenona ha demostrado
reducir la hospitalizacién por IC", y podria integrarse en el
plan terapéutico de pacientes seleccionados. En pacientes que
ya han desarrollado IC, los inhibidores de SGLT-2 han mos-

trado beneficio en todo el espectro de fraccién de eyeccién.

Es importante no sobreinterpretar: fuera de PONTIAC, no
existe evidencia sélida de que titular tratamiento neurohor-
monal (IECA/ARA-II, betabloqueantes) guiado por PN en
pacientes asintomdticos con DM2 mejore los resultados de

forma generalizable. Presentar esta estrategia como indicacién
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establecida serfa exceder la evidencia; se trata de una hip6tesis

razonable respaldada por un ensayo de tamano moderado.

GUIAS CLINICAS Y RECOMENDACIONES

El posicionamiento de las principales gufas y documentos de

consenso puede resumirse asi:

° ADA (Standards of Care) y consenso ADA sobre IC:
reconocen la IC como complicacién mayor de la diabe-
tes y recomiendan considerar la medicién periddica de
PN (BNP o NT-proBNP) en pacientes con diabetes para
identificar pre-IC (estadio B) y priorizar prevencién, con
inhibidores de SGLT-2 como tratamiento de eleccién en
alto riesgo™?.

* ESC (Guia de diabetes y ECV 2023): recomienda criba-
do sistemdtico de IC en DM2 mediante sintomas, signos

y PN, con ecocardiografia si estdn alterados, e integra los

inhibidores de SGLT-2 en el manejo’.

*  ESC (Guia de IC 2021 y actualizacién 2023): estable-
cen los umbrales de exclusién ambulatorios (NT-proBNP
<125 pg/mL; BNP <35 pg/mlL) y sitdan los PN en el al-
goritmo diagnéstico de IC, aunque orientados al paciente

sintomdtico®’.

*  SEC/AIC (documento de posicionamiento 2024): ava-
lado por redGDPS, SEEN, SEMERGEN, SEMI y SE-
QC-ML, traslada estas recomendaciones al contexto es-
panol y aporta lo que faltaba en la mayoria de las guias:
un marco de umbrales de NT-proBNP ajustados por edad
para el paciente con diabetes asintomdtico, junto con reco-
mendaciones especificas por 4mbito asistencial y un decd-

logo operativo'*".

e KDIGO: en pacientes con DM2 y ERC prioriza inhibido-
res de SGLT-2 y, en presencia de albuminuria, finerenona,
que reducen eventos cardiorrenales incluida la IC.

Coincidencias: todas reconocen el valor prondstico de los PN
y el papel central de los inhibidores de SGLT-2. Discrepancias
y vacios: las gufas internacionales no coinciden en un umbral
especifico de cribado para DM2 asintomdtica —vacio que el
documento SEC/AIC 2024 aborda mediante consenso—,
la periodicidad éptima se sustenta en consenso, y ninguna
dispone de ensayos de cribado con resultados clinicos duros
exclusivos en DM2 que respalden un cribado universal. Existe,
por tanto, una brecha entre la recomendacidén (razonable) y la

evidencia directa (limitada).
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LIMITACIONES DE LA ESTRATEGIA DE CRIBADO

e Coste-efectividad incierta: depende de la prevalencia de
dano detectable, del umbral, de la periodicidad y de que
la deteccién conduzca a tratamientos eficaces; los modelos
disponibles son favorables a medio plazo pero requieren

validacién.

e Accesibilidad: aunque el PN es accesible, la ecocardiogra-
fia confirmatoria puede generar listas de espera y saturar la
cardiologia si el cribado es amplio.

* Sobrediagnéstico y cascada diagndstica: etiquetar como
“pre-IC” a pacientes con elevaciones inespecificas puede me-
dicalizar y generar pruebas en cadena de dudoso beneficio.

* Ansiedad del paciente: un resultado “anormal” sin traduc-
cién clinica clara puede inducir preocupaciéon despropor-

cionada.

* Variabilidad analitica y biolégica: existe variabilidad en-
tre plataformas y variabilidad intraindividual, que dificulta

interpretar cambios pequenos.

*  Umbrales de cribado basados en consenso: los valores
ajustados por edad del documento SEC/AIC 2024 ofrecen
un esquema préctico, pero ain no han sido validados en
ensayos de cribado con resultados clinicos duros en DM2,

ni existe un intervalo de repeticién validado.

* Necesidad de confirmacién con imagen: el PN no diag-
nostica IC por si solo; y, a la inversa, un PN normal no
descarta dafio estructural, sobre todo en obesidad.

PROPUESTA PRACTICA FINAL PARA ATENCION
PRIMARIA

La siguiente propuesta es prudente, aplicable y explicita el nivel
de respaldo de cada recomendacién. Estratifica a los pacientes
con DM2 segtin su riesgo de IC:

* Riesgo bajo: DM2 de corta evolucidn, joven, sin hiper-
tension, sin ERC/albuminuria, sin cardiopatia, sin obesi-
dad marcada, asintomdtico. Conducta: valoracién clinica
y control de factores de riesgo; asegurar al menos una de-
terminacién de NT-proBNP y repetir a los dos afios. (Pro-
puesta razonable; respaldo débil para cribado repetido.)

* Riesgo intermedio: DM2 con uno o dos factores (hiper-
tensién, obesidad, duracién prolongada, mal control).
Conducta: determinar NT-proBNP e interpretarlo con la
Figura 2, integrado con ECG, funcién renal y albuminuria;

repetir segin evolucién. (Consenso/evidencia indirecta.)

* Riesgo alto: DM2 con ERC/albuminuria, cardiopatia is-
quémica, fibrilacién auricular, edad avanzada, WATCH-
DM elevado o sintomas dudosos. Conducta: determinar
NT-proBNP anualmente y actuar segtin resultado; umbral
bajo para ecocardiografia; optimizar tratamiento (inhibi-
dor de SGLT?2, presién arterial, ERC). (Mejor respaldo por
consenso y prondstico.)

Qué hacer segiin el resultado (umbrales ajustados por edad,
Figura 2)

* Bajo (<50 pg/mL): descarta estrés cardiaco; no descarta
dano en obesidad marcada o alta sospecha clinica; mante-
ner prevencién y reevaluar periédicamente.

* Zona de transiciéon (>50 pg/mL y por debajo del um-
bral de estrés cardiaco para la edad): valorar factores
confusores (edad, ERC, fibrilacién auricular); intensificar
prevencion; considerar ecocardiografia seglin contexto y

repetir la determinacién en un afio.

* Estrés cardiaco (> umbral por edad: 275/>150/>300
pg/mL): anamnesis dirigida de IC; realizar ecocardiografia
y valorar derivacién a cardiologfa; optimizar tratamiento;
descartar causas agudas o valvulares. Ante valores muy ele-
vados para la edad (2450/2900/>1800 pg/mL), deriva-

cién preferente.

Recomendaciones con respaldo més fuerte: uso de inhibidores
de SGLT-2 en DM2 de alto riesgo o con IC; valor pronéstico
de los PN. Propuestas razonables pendientes de mds evidencia:
cribado universal con PN en toda DM2, periodicidad concre-
ta, umbrales ajustados por edad y titulacién de tratamiento
guiada por PN en asintomdticos.

CONCLUSIONES

A la luz de la evidencia actual, los péptidos natriuréticos no
deberfan usarse como cribado sistemdtico universal de IC
asintomdtica en todos los pacientes con DM2, sino como una
herramienta de estratificacién y deteccién precoz aplicada de
forma dirigida a subgrupos seleccionados de mayor riesgo, in-
tegrada en la valoracién clinica global, con umbrales ajustados
por edad y con confirmacién ecocardiogréfica cuando proceda.

1. LaICes frecuente, precoz e infradiagnosticada en personas
con DM2, y con frecuencia debuta como primer evento
cardiovascular.

2. Los PN son predictores independientes y robustos de IC
incidente y mortalidad en personas con DM2 (evidencia

observacional sélida).
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3. STOP-HF y PONTIAC apoyan que el cribado con PN

8. Se necesitan ensayos de cribado con resultados clinicos du-

es util solo si se acompana de una intervencidn eficaz; el

biomarcador aislado no aporta valor.

. Los umbrales cldsicos derivan del paciente sintomdtico; el

ros especificos en DM2, con umbrales adaptados a edad,
sexo, funcién renal y peso, para pasar de la recomendacién
por consenso a la evidencia directa.

documento SEC/AIC 2024'* aporta un marco de umbra-
les ajustados por edad para el cribado en DM2 asintomdti-

ALGORITMO PRACTICO PARA ATENCION
PRIMARIA

ca, atil en la prictica pero atn pendiente de validacién con
resultados clinicos duros.

5. La obesidad reduce los PN y puede producir falsos nega-

tivos; la fibrilacién auricular, la ERC y la edad producen El siguiente algoritmo (Figura 4) integra la determinacién

. de PN en la valoracién del paciente con DM2 asintomdti-
falsos positivos.

o o co, con una estrategia dirigida por riesgo —no un cribado

6. El mayor valor prictico del PN elevado es priorizar trata- .

] ] ) o universal—.
mientos de eficacia demostrada, en especial los inhibidores

de SGLT-2, y reforzar la prevencién global.

7. Un PN normal no descarta enfermedad estructural; ante
sintomas o alta sospecha (y en obesidad marcada) debe
considerarse la ecocardiografia directamente.

Tabla 1. Utilidad, limitaciones y conducta segtin la situacién clinica en el paciente con DM2.

Situacion clinica

Utilidad potencial de BNP/

Limitaciones

Conducta recomendada

NT-proBNP

DM2 asintomatico, Escasa; alto valor predictivo Muchos valores normales; | Control de factores de riesgo; no
bajo riesgo negativo, pero bajo rendimiento | coste sin beneficio claro cribado sistematico
DM2 con HTA, . . . .

. L . La obesidad baja los Considerar NT-proBNP; integrar
obesidad o larga Estratificacion del riesgo de IC . ..

.. valores (falsos negativos) con ECG Yy funcién renal

evolucion
DM2 con ERC/ Buen valor pronéstico LaERCelevael NT- NT-proBNP + priorizar iSGLT-2
albuminuria cardiorrenal proBNP (falsos positivos) finerenona; umbral bajo para eco

DM2 con fibrilacion
auricular

Limitada para IC especifica

La FA elevalos PN con
independencia de la FEVI

Interpretar con cautela; valorar
eco sidudas

DM2 con disnea/fatiga Sintomas inespecificos; NT-proBNP; si elevado o alta
ki Alta: descarta o apoya IC .

no explicada comorbilidad sospecha, eco

DM2 con obesidad Reducida por el efecto de la Un PN normal no descarta | Considerar ecocardiografia

marcaday sospecha obesidad dafio directa

NT-proBNP claramente
elevado parala edad

Marca dafio y mayor riesgo

No especifica el
mecanismo

Ecocardiografia + derivacion;
optimizar tratamiento

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECG: electrocardiograma; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccidn de eyeccién
del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; PN: péptidos natriuréticos.

Fuente: Adaptado de Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC), Asociacién de Insuficiencia Cardiaca (AIC), Red de Grupos de Estudio de la
Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (red GDPS). Documento clinico de posicionamiento para la deteccién y la atencion precoces del estrés
cardiaco y la insuficiencia cardiaca en personas con diabetes tipo 2. Madrid: SEC; 2025.
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Figura 4. Algoritmo de cribado de IC asintomdtica con péptidos natriuréticos en la DM2.

(7] Bajo riesgo / normal (] Intermedio / vigilar (7] Elevado / actuar (O Decision

Paciente con DM2 asintomatico

Via diagndstica de
IC sintomatica
(no es cribado)

¢Sintomas o signos
de IC?

No

X

PASO 2 - Evaluacion inicial del riesgo de IC

Duracién de la DM2 - edad - PA - IMC - FG - albuminuria
Cardiopatia isquémica - FA - control metabdlico
ECG basal - estimar riesgo (p. ej. WATCH-DM)

No cribado sistematico Bajo
Control de FRCV <=
Reevaluacién periédica

Estrato de riesgo
de IC

Intermedio-alto

PASO 3 : Determinar NT-proBNP (preferido)

La obesidad puede reducir el valor - posible falso negativo

PASO 4 - Interpretacion '

Normal (< 125 pg/mL)
Mantener prevencion - reevaluar (anual si alto riesgo)

Discreto (125-300 pg/mL)
Confusores (edad/ERC/FA) - intensificar prevencidn - repetir

Elevado (> 300-600 pg/mL)
- Ecocardiografia

v

PASO 5 - Ecocardiografia

FEVI - hipertrofia - funcién diastélica - auricula izq. - valvulopatia

¢ Disfuncion sistdlica; . PASO 6
enf. estructural relevante,

Derivacion a
valvulopatia o dudas?

cardiologia

revencidn
P . No / IC-FEc

PASO 7 - Tratamiento y sequimiento — en TODOS los estratos

iSGLT2 (prioritario en alto riesgo / IC) - control de presidn arterial - manejo cardiorrenal

(+ finerenona si ERC con albuminuria) - pérdida de peso - hipolipemiante - manejo de la FA
Reevaluacion clinica y de péptidos natriuréticos de forma individualizada

Nota: los umbrales son orientativos y deben ajustarse a edad, sexo, funcién renal, peso y a los valores de referencia del laboratorio local.
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; FA: fibrilacién auricular; FG: filtrado glomerular; FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo;

IC-FEc: IC con fraccién de eyeccién conservada; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica.

Fuente: Adaptado de Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC), Asociacién de Insuficiencia Cardiaca (AIC), Red de Grupos de Estudio de la
Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (red GDPS). Documento clinico de posicionamiento para la deteccién y la atencion precoces del estrés
cardiaco y la insuficiencia cardiaca en personas con diabetes tipo 2. Madrid: SEC; 2025.
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