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RESUMEN

Durante décadas, la alimentacion ocupd un lugar paradoéjico en la atencién a las personas con diabetes mellitus (DM).
Todos los profesionales sanitarios coincidian en que constituia uno de los pilares fundamentales del tratamiento, pero
pocas intervenciones clinicas descansaban sobre una base cientifica tan limitada. Las recomendaciones dietéticas se
apoyaban principalmente en estudios observacionales, comparaciones ecoldgicas y consensos de expertos. Existia una
conviccion razonable de que determinados patrones alimentarios eran beneficiosos, pero faltaba la prueba definitiva
que permitiera situar la nutricion al mismo nivel de evidencia que cualquier intervencién farmacolégica.

En ese contexto aparecié el estudio PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterrdnea), probablemente el ensayo cli-
nico nutricional mas influyente desarrollado en Europa y, sin duda, uno de los trabajos cientificos espanoles con mayor
repercusion internacional en el dmbito de la medicina cardiovascular y la DM*®, Su trascendencia sobrepasa amplia-
mente los resultados obtenidos. PREDIMED cambié la manera de investigar la nutricién, modificd recomendaciones
clinicas internacionales y contribuyd decisivamente a que la dieta mediterrdnea dejara de considerarse Unicamente un
patrimonio cultural para convertirse en una auténtica intervencion terapéutica basada en la evidencia® 7.

Palabras clave: dieta mediterranea, diabetes mellitus tipo 2, prevencion cardiovascular.

Keywords: mediterranean diet, type 2 diabetes, cardiovascular prevention.

ANTES DE PREDIMED: MUCHAS HIPOTESIS,
POCAS CERTEZAS

Resulta dificil comprender la importancia de PREDIMED
sin recordar cudl era el escenario cientifico a finales del
siglo xx. Desde los trabajos pioneros de Ancel Keys y del
Seven Countries Study, existia una asociacién consistente
entre la alimentacién tradicional mediterrdnea y una menor
incidencia de enfermedad cardiovascular'®!'. Posteriormente,
numerosos estudios de cohortes reforzaron esta relacién, ob-
servandose una asociacién entre una mayor adherencia a la
dieta mediterrdnea y una reduccién de la mortalidad global,
de la enfermedad cardiovascular e incluso de la incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'*%. Sin embargo, estas
investigaciones compartian una limitacién inherente: la im-

posibilidad de establecer relaciones causales'.

La historia de la medicina estd repleta de asociaciones epi-
demioldgicas que posteriormente no pudieron confirmarse
mediante ensayos clinicos. La nutricién no constituia una ex-
cepcidn. De hecho, durante muchos anos las recomendacio-
nes dietéticas estuvieron marcadas por la promocién de dietas
bajas en grasa, basadas mds en la plausibilidad fisiopatoldgica
que en la evidencia experimental sélida". Incluso grandes
ensayos aleatorizados sobre dietas bajas en grasa no consiguie-
ron demostrar reducciones significativas del riesgo cardiovas-
cular, lo que puso de manifiesto la necesidad de estudios de
intervencién que evaluaran patrones alimentarios completos
y no Unicamente nutrientes aislados'”. Fue precisamente ese

vacio cientifico el que vino a ocupar PREDIMED" 2.
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EL GRAN CAMBIO CONCEPTUAL: ESTUDIAR UN
PATRON ALIMENTARIO, NO UN NUTRIENTE

LA DIABETES: UNA ENFERMEDAD DONDE LA
ALIMENTACION VOLVIO A OCUPAR EL CENTRO

Quizd una de las aportaciones mds relevantes de PREDIMED
haya pasado relativamente desapercibida. El estudio no preten-
dfa demostrar que un alimento concreto fuera beneficioso. No
evaluaba tnicamente el aceite de oliva, ni exclusivamente los
frutos secos, sino que analizaba un patrén dietético completo,
entendiendo que los alimentos interactiian entre si y que la
alimentacién constituye una suma de comportamientos mds

que una coleccién de nutrientes independientes™'?.

Esta vision, hoy ampliamente aceptada, supuso un auténtico

cambio de paradigma'®®®.

Durante anos la investigacién
nutricional se centrd en grasas saturadas, colesterol, hidratos
de carbono o fibra como elementos aislados'®. PREDIMED
desplazé el foco hacia la calidad global del patrén alimentario,
una aproximacién mucho mds cercana a la realidad clinica®".
No es casualidad que muchas de las recomendaciones actuales
de las principales sociedades cientificas hayan abandonado
progresivamente el lenguaje basado en nutrientes para cen-

2021 En buena medi-

trarse en patrones dietéticos saludables
da, esa evolucién tiene su origen en los resultados obtenidos

por PREDIMED!-.

UN ENSAYO CLINICO QUE HABLO EL LENGUAJE
DE LA PRACTICA CLINICA

Existe otro aspecto especialmente relevante: con demasiada
frecuencia los grandes ensayos clinicos incluyen poblaciones
altamente seleccionadas, muy alejadas de los pacientes que
atendemos diariamente en nuestras consultas. Sin embargo,
PREDIMED recluté personas mayores con elevado riesgo
cardiovascular, muchas de ellas con DM2, hipertension,
obesidad o dislipemia, es decir, pacientes extraordinaria-
mente similares a los que constituyen la actividad cotidiana
en Atencién Primaria’?. El ensayo se desarrollé ademds en
multiples comunidades auténomas, incorporando diversidad
geografica y asistencial, lo que incrementa notablemente su
aplicabilidad clinica'?.

Este hecho explica en parte por qué sus resultados fueron acep-
tados con tanta rapidez por la comunidad cientifica. No se
trataba Gnicamente de un ensayo metodolégicamente robusto;
era, ademds, un estudio extraordinariamente cercano a nuestra
realidad asistencial2.

- Diabetes practica 2026: 17(03):59-104. doi: 10.52102/diabet/pract.2026.3.art1

Si existe un 4mbito donde PREDIMED ha tenido una influen-
cia especialmente profunda es, sin duda, la DM2**. Durante
muchos afos la prevenciéon de la DM se interpreté casi exclu-
sivamente como un problema de pérdida de peso. El mensaje

parecia sencillo: reducir calorfas, adelgazar y disminuir el riesgo
de desarrollar DM.

PREDIMED introdujo un matiz extraordinariamente relevante.
Los andlisis realizados en participantes sin DM mostraron que la
dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra
o frutos secos reducia significativamente la incidencia de nuevos
casos de DM, observdndose un beneficio cercano al 30 %**. Lo
verdaderamente innovador fue comprobar que este efecto apare-
cia pricticamente sin diferencias relevantes en el peso corporal o
en el perimetro abdominal entre los grupos comparados®.

Este hallazgo obligé a reconsiderar algunos conceptos pro-
fundamente arraigados. La calidad de la alimentacién podia
ejercer efectos metabdlicos propios, independientes de la
pérdida ponderal*'“. Dicho de otro modo, comer mejor no
era Ginicamente una estrategia para adelgazar; constitufa una
intervencién con capacidad de modificar directamente la his-
toria natural de la diabetes®".

Desde entonces, numerosos estudios han confirmado que de-
terminados patrones dietéticos influyen sobre la inflamacién
sistémica, la resistencia a la insulina, el microbioma intestinal,
el estrés oxidativo y multiples mecanismos fisiopatolégicos
relacionados con la DM, Pero conviene recordar que
una parte importante de esta linea de investigacién adquirié
impulso precisamente tras los resultados de PREDIMED**2.

MUCHO MAS QUE GLUCEMIA: UNA VISION
INTEGRAL DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Uno de los mayores aciertos del estudio fue no limitarse a anali-
zar variables intermedias. Durante afos, la investigacién nutri-
cional se habia conformado con demostrar pequefas reduccio-
nes de colesterol, presion arterial o glucemia. Sin embargo, los
pacientes no sufren acontecimientos clinicos por presentar un
determinado valor analitico; los sufren por desarrollar infartos,

ictus o insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular.

PREDIMED cambié también esta forma de entender la
investigacién nutricional al demostrar que una intervencién



dietética podia reducir eventos cardiovasculares mayores en
pacientes de alto riesgo"?. En una época dominada por el de-
sarrollo de nuevos firmacos hipolipemiantes y antidiabéticos,
el estudio record$ algo que a menudo olvidamos: modificar
el estilo de vida también puede traducirse en una reduccién
tangible de acontecimientos clinicos relevantes"".

Quizd esa sea una de las mayores ensefianzas que nos deja
PREDIMED. La alimentacién dejé de ser un consejo bieninten-
cionado para convertirse en una auténtica herramienta terapéutica

con capacidad de modificar el pronéstico de nuestros pacientes'*.

DE UN ESTUDIO ESPANOL A UN REFERENTE
INTERNACIONAL

No es frecuente que un ensayo clinico desarrollado integramen-
te en nuestro pais modifique la prictica clinica mundial. Sin
embargo, eso es precisamente lo que consiguié PREDIMED!2.
Su influencia trascendié rédpidamente el dmbito de la nutricién
para incorporarse a las recomendaciones de las principales

sociedades cientificas internacionales®®?!

. Hoy resulta dificil
encontrar una gufa clinica sobre DM, prevencién cardiovas-
cular o modificaciones del estilo de vida que no sitte a la dieta
mediterrdnea entre los patrones alimentarios de referencia®?!.
Este reconocimiento internacional tiene un significado espe-
cial para la Atencién Primaria. Durante demasiado tiempo
hemos considerado que la investigacién capaz de cambiar las
recomendaciones clinicas debia proceder necesariamente de
grandes centros norteamericanos o britdnicos. PREDIMED
demostré justamente lo contrario. La excelencia cientifica pue-
de surgir desde nuestro propio sistema sanitario cuando existe
una pregunta clinica relevante, un disefio metodoldgico sélido
y una colaboracién multidisciplinar sostenida en el tiempo'“.
Pero quizd el mayor éxito de PREDIMED no haya sido su
extraordinaria produccién cientifica, sino haber conseguido
cambiar la conversacién”®. Antes del estudio discutiamos qué
cantidad de grasa debia contener la dieta; después comenza-
mos a debatir sobre la calidad global del patrén alimentario,
sobre los alimentos minimamente procesados, sobre el aceite
de oliva virgen extra, los frutos secos, las legumbres o la im-
portancia de cocinar y compartir las comidas”®’. En definiti-
va, pasamos de hablar de nutrientes a hablar de alimentacién.

Esta transformacién conceptual ha tenido implicaciones pro-
fundas. Ha permitido aproximar la investigacién nutricional a
la realidad cotidiana de nuestros pacientes y ha facilitado que
las recomendaciones dietéticas sean mds comprensibles, mds

sostenibles y culturalmente mds aceptables®”.

Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

LA CONTROVERSIA METODOLOGICA: UNA
LECCION DE TRANSPARENCIA CIENTIFICA

Pocas investigaciones de gran impacto escapan al escrutinio
critico. PREDIMED tampoco lo hizo.

La controversia surgida tras la publicacién que cuestionaba
determinados aspectos del procedimiento de aleatorizacién
podria haber supuesto un duro golpe para la credibilidad del

estudio. Sin embargo, ocurrié precisamente lo contrario.

Los investigadores revisaron exhaustivamente la base de datos,
identificaron el problema relacionado con uno de los centros
participantes, repitieron los andlisis utilizando metodologfas es-
tadisticamente apropiadas y publicaron nuevamente los resulta-
dos'. Lejos de modificar las conclusiones principales, el reandlisis
confirmé de forma consistente el beneficio de la intervencién

dietética sobre los eventos cardiovasculares mayores'.

Vivimos una época en la que la reproducibilidad de la in-
vestigacién biomédica ocupa un lugar central en el debate
cientifico. En este contexto, reconocer errores metodoldgicos,
revisarlos de forma transparente y demostrar que las conclusio-
nes permanecen estables representa un magnifico ejemplo de
integridad cientifica’.

MEDAS: CUANDO UNA ESCALA TRASCIENDE LA
INVESTIGACION

Los grandes ensayos clinicos suelen dejar como legado una
cifra, un algoritmo o una recomendacién; PREDIMED dejé,
ademds, una herramienta®.

El cuestionario MEDAS de 14 {tems constituye probablemente
una de las aportaciones menos espectaculares desde el punto de
vista cientifico y, paraddjicamente, una de las mds utiles para la
préctica clinica diaria®. Disefiado inicialmente para cuantificar
la adherencia a la dieta mediterrdnea durante el ensayo, terminé
convirtiéndose en un instrumento sencillo, reproducible y ex-
traordinariamente aplicable en Atencién Primaria®?.

Mientras muchas escalas clinicas inicamente clasifican el riesgo,
MEDAS permite intervenir sobre é1*. Cada una de sus pregun-
tas abre una oportunidad educativa: aumentar el consumo de
verduras, sustituir grasas menos saludables por aceite de oliva
virgen extra, incrementar la ingesta de legumbres o frutos secos,
reducir carnes procesadas o fomentar el consumo de pescado®.

En un sistema sanitario caracterizado por consultas breves y

elevada presién asistencial, disponer de herramientas simples
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representa una ventaja enorme. No todos los profesionales
pueden realizar una historia dietética exhaustiva, pero practica-
mente cualquiera puede incorporar MEDAS a la consulta como

punto de partida para una intervencién personalizada®?.

PREDIMED-PLUS: LA EVOLUCION NATURAL DE
UNA GRAN IDEA

Los grandes estudios no suelen cerrar preguntas; generan otras
nuevas. PREDIMED demostré que la calidad de la alimenta-
cién modificaba el riesgo cardiovascular y reducia la incidencia
de DM incluso sin cambios importantes en el peso corporal'?.
Era légico plantearse entonces una nueva cuestion: ;qué ocu-
rrirfa si esa dieta mediterrdnea se combinara con restriccidn
calérica, actividad fisica estructurada y estrategias intensivas de
cambio de comportamiento?** %

De esa pregunta nacié PREDIMED-Plus?*%. Lejos de representar
una ruptura con el ensayo original, PREDIMED-Plus constituye
su evolucién légica®®. Mantiene el patrén mediterrdneo como eje
central, pero incorpora una visién mucho mds amplia de la me-
dicina del estilo de vida, integrando alimentacién, ejercicio fisico,
control ponderal y apoyo conductual***. La intervencién intensi-
va consigui6 una reduccién adicional del riesgo de desarrollar DM
en personas con sindrome metabdlico u obesidad, reforzando la
idea de que la combinacién de estrategias ofrece beneficios supe-
riores a los obtenidos con intervenciones aisladas®.

Este planteamiento conecta perfectamente con la evolucién
que ha experimentado el tratamiento de la DM durante la
tltima década®®?.

Hoy sabemos que la prevencién cardiovascular ya no depende de
una tnica intervencién®**'. El beneficio clinico surge de la suma
de multiples actuaciones parcialmente independientes: alimenta-
cién saludable, actividad fisica, abandono del tabaquismo, control
de la presién arterial, tratamiento lipidico y utilizacién racional de
fdrmacos con beneficio cardiovascular demostrado®?'.

La dieta mediterrdnea no compite con los agonistas del receptor
GLP-1, con los inhibidores de SGLT-2 o con las estatinas®*';
los complementa. Y precisamente esa complementariedad
constituye uno de los mensajes mds importantes que debemos

transmitir a nuestros pacientes®?!.

LA PARADOJA DE LA DIABETES DEL SIGLO XXI

Resulta inevitable reconocer una paradoja. Nunca habiamos
dispuesto de tratamientos farmacoldgicos tan eficaces para

- Diabetes practica 2026: 17(03):59-104. doi: 10.52102/diabet/pract.2026.3.art1

reducir el riesgo cardiovascular y renal de las personas con
diabetes®®?!; sin embargo, tampoco habiamos observado una
medicalizacién tan intensa del abordaje de la enfermedad.

2021 Los nue-

Celebramos, con razén, los avances terapéuticos
vos farmacos han transformado el pronéstico de millones de
personas y representan uno de los mayores progresos de la me-

20,21

dicina moderna®*?!, pero existe el riesgo de que ese entusiasmo

haga pasar a un segundo plano intervenciones cuyo beneficio
contintia siendo incuestionable"?.

La alimentacién sigue siendo el tnico tratamiento que el pa-
ciente pone en préctica varias veces al dia, todos los dias del
afio. Ningtin medicamento posee esa capacidad de interaccién
continua con la biologfa humana. Sin embargo, la intervencién
nutricional contintia ocupando un espacio sorprendentemente
reducido en muchas consultas. Con frecuencia dedicamos mds
tiempo a decidir entre dos dosis de un mismo firmaco que a
explorar los hdbitos alimentarios de nuestros pacientes.

Esta realidad obliga también a realizar una autocritica como
profesionales. Quizd el problema no sea la ausencia de eviden-
cia. Quizd el verdadero problema sea nuestra dificultad para

transformar esa evidencia en préctica clinica.

EL VERDADERO RETO YA NO ES DEMOSTRAR,
SINO IMPLEMENTAR

Durante anos reclamamos ensayos clinicos que demostraran el
valor de la dieta mediterrdnea. Hoy disponemos de evidencia
procedente de estudios aleatorizados, andlisis de seguimiento,
biomarcadores de adherencia, estudios metabolémicos y nue-
vas investigaciones derivadas de PREDIMED que refuerzan
de forma consistente los beneficios del patrén alimentario
mediterraneo! 218192226,

La cuestién ya no consiste en seguir preguntdndonos si la dieta
mediterrdnea funciona. La verdadera pregunta es mucho mds
incémoda: ;Por qué seguimos sin aplicarla de forma sistemdtica?
Las respuestas son multiples: falta de tiempo en consulta, escasa
formacion reglada en nutricién durante los estudios de Medicina,
ausencia de dietistas-nutricionistas integrados en muchos equipos
de Atencién Primaria, desigual acceso a intervenciones estructu-
radas y, en ocasiones, la falsa percepcion de que modificar hdbitos

resulta menos eficaz que prescribir un medicamento.

Sin embargo, ninguna de estas razones disminuye la responsa-
bilidad colectiva de avanzar hacia un modelo asistencial donde
la medicina del estilo de vida ocupe el lugar que la evidencia

cientifica le ha otorgado'*'.
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UNA REFLEXION FINAL

Probablemente el mayor legado de PREDIMED no sea haber
demostrado que la dieta mediterrdnea reduce la incidencia de
diabetes o disminuye los eventos cardiovasculares'?. Su verda-
dera aportacién consiste en haber cambiado nuestra manera de
entender la medicina preventiva. Nos recordd que la alimenta-
cién no es solo un complemento, es tratamiento"*. Nos ensefi6
que un patrén dietético puede modificar el pronéstico clinico

con una magnitud comparable a la de muchas intervenciones
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RESUMEN

Introduccién: El uso de un umbral fijo de la tasa filtrado glomerual (TFGe) <60 ml/min/1,73 m? como criterio diagndstico
de enfermedad renal cronica (ERC) incrementa el diagnostico de ERC en personas mayores, aungue una proporcion de
estos casos podria reflejar un envejecimiento renal estable mas que enfermedad clinica relevante.

Objetivo: Revisar como la edad modifica la interpretacion de la TFGe y proponer una aproximacion diagnéstica y de
seguimiento centrada en el riesgo.

Métodos: Revision narrativa con sintesis interpretativa de guias KDIGO 2024 v literatura seleccionada sobre enveje-
cimiento renal, progresion, albuminuria, fragilidad, biomarcadores, umbrales adaptados por edad y prediccion de fallo
renal.

Sintesis de la evidencia: El descenso de la TFGe con la edad es frecuente, pero heterogéneo, y su trayectoria discrimina
mejor entre envejecimiento estable y progresion patolégica que una determinacién aislada. En mayores de 65 anos con
TFGe 45-59 ml/min/1,73 m?, sin albuminuria ni declive sostenido, el riesgo renal absoluto suele ser bajoy la mortalidad
acttia como evento competitivo dominante. La fragilidad y la sarcopenia alteran la interpretacién de la creatinina sérica;
en casos seleccionados, la cistatina C mejora la estratificacion. La Kidney Failure Risk Equation (KFRE) permite orientar
decisiones seglin riesgo.

Conclusiones: En pacientes mayores, la ERC debe interpretarse integrando cronicidad, albuminuria, progresion, fragili-
dad, antecedentes de lesién renal aguday riesgo de fallo renal.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, tasa de filtrado glomerular estimada, envejecimiento, albuminuria, fragilidad.

Keywords: chronic kidney disease (CKD), estimated glomerular filtration rate (eGFR), aging, albuminuria, frailty.
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INTRODUCCION

Los objetivos del diagnéstico precoz de la enfermedad renal
crénica (ERC) para cualquier grupo de edad son varios':

e Retrasar la progresion de la ERC actuando sobre el control
de la presién arterial y de la glucemia, utilizando de forma
precoz fdrmacos con beneficio pronéstico demostrado y

evitando firmacos nefrotéxicos.

*  Reducir la morbimortalidad cardiovascular ya que, en mu-
chos pacientes, especialmente mayores, el principal benefi-

cio del diagnéstico precoz no es renal, sino cardiovascular.

* Planificar el seguimiento, estratificar el riesgo y evitar una

toma de decisiones precipitadas en fases avanzadas.

En personas mayores el objetivo no es siempre evitar el fallo
renal (FR), ya que la progresién a ERC avanzada (estadio 4
y 5) es menos frecuente que la mortalidad cardiovascular,
siendo muy dependiente de las comorbilidades y la albumi-
nuria. En este grupo de edad muchos pacientes fallecerdn con
ERGC, pero no por ERC.?

La ERC se define por alteraciones estructurales o funcionales
del rindn, persistentes, con implicaciones prondsticas y tera-
péuticas. En la prictica clinica, esto implica que el diagnéstico
puede hacerse si persiste al menos 3 meses cualquiera de estas
situaciones: tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) <60
ml/min/1,73 m? (categorias G3a-G5), incluso sin otros ha-
llazgos, y/o marcadores de dafio renal, aunque la TFGe sea
260, especialmente: albuminuria persistente, alteraciones del
sedimento urinario, trastornos electroliticos por alteracién
tubular, alteraciones detectadas por histologfa, alteraciones
estructurales en imagen, antecedente de trasplante renal®*.

Sin embargo, el envejecimiento se asocia a cambios renales
progresivos —pérdida de nefronas, glomeruloesclerosis, fi-
brosis tibulo-intersticial y rarefaccién microvascular— que
reducen la reserva renal y desplazan la distribucién de la TFGe
hacia valores inferiores®**. Por otro lado, en las personas ma-
yores, especialmente si presentan fragilidad y/o sarcopenia,
las cifras de creatinina sérica suelen ser bajas, por una menor
masa muscular, lo que se traduce en una TFGe “artificialmente
mejor”, infraestimando la gravedad real de la ERC®. Al mismo
tiempo, el cociente albumina-creatinina en orina (CAC) serd
falsamente alto debido a la creatinina falsamente baja en el

denominador’.

Esto genera una discrepancia clinica en pacientes >65 afios,
donde una TFGe entre 50-59 podria ser frecuente y estable,
de manera que etiquetarlo como “ERC” puede desencadenar

Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

controles intensivos, derivaciones y restricciones terapéuticas,
aunque el riesgo de progresién a ERC avanzada sea bajo en au-
sencia de albuminuria o declive acelerado de la funcién renal.>”*

El debate se ha cristalizado entre dos posturas: redefinir la
ERC mediante umbrales de TFGe adaptados a la edad con
el objetivo de mejorar la especificidad diagnéstica en perso-

9,10

nas mayores”'’ o mantener la definicién y adaptar el manejo

y seguimiento al riesgo real, integrando TFGe, albuminuria,

trayectoria temporal y contexto clinico.?"

KDIGO 2024 mantiene la definicién estindar y refuerza el
enfoque por riesgo: combinacién de causa, TFGe y albumi-
nuria (CGA); revision de la progresién, evaluacién de causas
reversibles y monitorizacién.? Por ello, el objetivo préctico no
es solo qué umbral usar, sino determinar cudndo una TFGe
es clinicamente patolégica y qué condiciones obligan a

intensificar el manejo y seguimiento.

De forma concordante, un metaandlisis que estimé la TFGe
mediante una ecuacién combinada creatinina—cistatina C,
revel6 que el riesgo para 10 resultados adversos (mortalidad
por cualquier causa, mortalidad cardiovascular, FR con terapia
renal sustitutoria [TRS], hospitalizaciones totales, hospitaliza-
ciones por ictus, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
dafo renal agudo, fibrilacién auricular y enfermedad arterial
periférica), si bien era mds leve para personas > 65 afios, seguia
siendo significativo para este grupo de edad en los primeros
estadios de ERC.!?

METODOS

El presente apartado describe el marco metodolégico utilizado
para evaluar el impacto de los diferentes criterios de definicion
y manejo de la enfermedad renal crénica en la poblacién an-
ciana. A continuacion, se detallan el disefio de la investigacién,
la configuracién de la pregunta clinica y los ejes analiticos que

articularon la sintesis de la evidencia:

* Disefo: revision narrativa con sintesis interpretativa basa-
da en gufas (KDIGO 2024) y literatura relevante seleccio-
nada por criterio experto (estudios de cohorte, revisiones y
articulos de debate).

* Pregunta clinica (PICO simplificada): adultos mayores
con TFGe; exposicién a umbral fijo versus edad-adaptado
y a moduladores de riesgo (albuminuria, progresion, lesién
renal aguda —LRA—, fragilidad); resultados de morta-
lidad, eventos clinicos, progresién a FR, reclasificacion e

implicaciones asistenciales.
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e FEjes de sintesis: fisiopatologia del envejecimiento renal;
validez de la TFGe en geriatria; riesgo absoluto/riesgo
competitivo; sobrediagndstico; umbrales edad-adaptados
versus manejo por riesgo; prediccion con Kidney Failure
Risk Equation (KFRE); enfoque centrado en el paciente

con componentes geriétricos; biomarcadores emergentes.

RESULTADOS Y SINTESIS CRITICA

1) Fisiopatologia y biomarcadores del envejecimiento re-
nal: por qué baja la TFGe y cé6mo interpretar el fenotipo
en mayores

Este marco conceptual explica dos observaciones clinicas: una
persona mayor puede sostener una TFGe “moderadamente
baja” durante afios sin progresién; y, a la vez, puede “perder es-
calones” tras episodios de lesién renal aguda (LRA), generando
una pérdida funcional residual que acelera el declive posterior.
Por eso, KDIGO 2024 insiste en evaluar la cronicidad, las
causas reversibles y la trayectoria, y en evitar interpretar la

TFGe como una cifra aislada.>*

Mds alld del debate sobre los umbrales de TFGe, una revision
sistemdtica y metaandlisis'® de 68 estudios observacionales
evalu6 biomarcadores neurocardiovasculares, inflamatorios y
epigenéticos para diferenciar el descenso fisiolégico de la TFGe
por edad frente a trayectorias con mayor riesgo de incidencia

o progresién de ERC. Aunque varios biomarcadores se asocia-
ron con peor funcién renal, pocos aportaron valor prondstico
independiente; la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV,
Heart Rate Variability) se asoci6 con progresién mientras que
la velocidad de onda de pulso (P°WV, Pulse Wave Velocity), mar-
cador de rigidez arterial, se relacioné con peor funcién renal
e incidencia, apoyando que la “ERC del anciano” refleja un
fenotipo sistémico de envejecimiento (disfuncién autonémica/
endotelial, rigidez vascular e inflamacién crénica) mds que un

simple umbral de TFGe.

Desde una perspectiva prictica, hoy estos biomarcadores no
sustituyen el enfoque clinico-base (CGA + progresién + riesgo),
pero refuerzan la necesidad de interpretar la TFGe en mayores
como parte de un fenotipo sistémico: “baja TFGe” puede ser
marcador de envejecimiento vascular o global y fragilidad.

2) ;Cudnto declina la funcién renal con la edad? La progre-
sién como discriminador

Una revision sistemdtica confirma que la TFGe tiende a dismi-
nuir con la edad, pero también que ese descenso es muy variable
entre individuos; por ello, mds que el valor aislado, la trayecto-
ria del filtrado y la presencia de una caida acelerada permiten
diferenciar mejor el envejecimiento renal estable de una posible
progresion patolégica'®. Esta heterogeneidad explica por qué un
umbral fijo puede clasificar como ERC a sujetos con descenso
lento y estable, sin repercusién renal a medio plazo.

Figura 1. Representacion de la velocidad de caida del cociente albimina-creatinina.

Paciente

Cociente albumina/creatinina:
velocidad de caida

~
~

* VELOCIDAD

Precipicio
.

Fuente: Adaptada de Medscape [Internet]; Weir MR.?
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Como implicacién prictica en personas mayores, la pendiente
(declive sostenido) aporta mds informacién que la “foto” de
una TFGe. Si la TFGe es estable y no hay albuminuria, el
fenotipo suele ser de bajo riesgo renal; si existe declive sosteni-
do, albuminuria o episodios de LRA, el significado cambia y
obliga a un seguimiento mds estrecho Figura 1.34'

El concepto de progresién hace referencia al deterioro sostenido
de la funcién renal. Los criterios empleados para identificarla
han evolucionado. KDIGO 2012 consideraba progresién una
disminucién de categorfa de TFGe asociada a un descenso
225 % y definfa progresién rdpida como una reduccién soste-
nida >5 ml/min/1,73 m?/afio®. En la actualizacién KDIGO
2024 estos criterios dejan de utilizarse como definicién formal
de progresion y se sefiala que un cambio de la TFGe >20 % en
una determinacién posterior excede la variabilidad esperable y
debe motivar una evaluacién®. En la actualidad no hay consen-
so internacional para definir la temporalidad en la progresién
de la ERC'. La velocidad de la progresién es el criterio que
puede hacer decantarse al clinico hacia un tipo de terapia renal
conservadora (TRC) o terapia renal sustitutiva (TRS) en per-
sonas mayores con ERC."

3) Edad, riesgo absoluto y riesgo competitivo: ;por qué la
“misma TFGe” no significa lo mismo?

Diversos estudios, tanto poblacionales como en pacientes con
ERC avanzada, han demostrado que la incidencia de FR es
muy inferior a la mortalidad global. Esta diferencia se acenttia
con la edad: a medida que aumentan los anos, crece la proba-
bilidad de fallecer por comorbilidad mientras disminuye la de
progresar a FR. En un estudio realizado en nuestro entorno con
la base de datos del SIDIAD, que incluyé a 332.164 personas
> de 50 afios con TFGe < 60 ml/min/m? seguidos durante 5,5
afios, se encontré que un 1,55 % de las personas desarrollaron
estadio G5 y un 33,3 % murieron antes de llegar al mismo."

En mayores, el riesgo absoluto de progresién a fallo renal en
horizontes clinicos de 2-5 afios puede ser bajo para una misma
TFGe, mientras que la mortalidad compite como evento do-
minante.® Esto obliga a priorizar decisiones clinicas basadas en
el riesgo absoluto: una TFGe de 55 ml/min/1,73 m? en un pa-
ciente mayor puede asociarse a mayor mortalidad relacionada
con comorbilidad y fragilidad, pero no implica necesariamente
alto riesgo renal o necesidad de derivacién a un segundo nivel

asistencial si la albuminuria es normal.*?

4) Diferentes itinerarios para llegar al fallo renal

Cuando se analiza la evolucién de las personas que han llegado
a FR, se aprecia que hay dos itinerarios clinicos diferentes: los
que terminan con TRS (didlisis o trasplante renal) y los que lo
hacen con TRC."*%

En el estudio de Bundé, un tercio de los pacientes recibieron
TRC. Se encontraron factores de riesgo comunes para desa-
rrollar FR: bajas cifras de TFGe, presencia de albuminuria y
sexo masculino y con menor peso se identificaron la presencia
de anemia, enfermedad renal previa o insuficiencia cardiaca.
La edad avanzada aumenta la probabilidad de llegar a FR
con TRC y disminuye enormemente las probabilidades de
recibir TRS. Algunos factores de riesgo como albuminuria,
sexo masculino, arteriopatia periférica, una PAS > 140 mmHg
y DM2 mal controlada, aumentan el riesgo para ambos tipos
de FR pero sobre todo para recibir TRS. La presencia de ac-
cidente cerebrovascular (ACV) aumenta el riesgo de presentar
FR con TRC (probablemente por la limitacién funcional y la
fragilidad sobreanadida). Ser mujer, vivir en medio rural y el

nivel socioeconémico bajo se asocia con mayor probabilidad a

recibir TRC"Y.

5) Sobrediagnéstico: cudndo la etiqueta hace mds dafio que
beneficio

En un estudio de cohorte poblacional retrospectivo’, se com-
pard la definicién de ERC basada en un umbral fijo (TFGe
<60) frente a una definicién ajustada por edad y se analizd
el riesgo posterior de desenlaces renales. El trabajo mostré que
el umbral fijo reclasificaba como ERC a muchas personas
adultas mayores con TFGe 45-59 y albuminuria normal o
ligeramente aumentada, un grupo con riesgo renal absoluto
bajo a medio plazo y mds parecido al de los controles, lo que
sugiere un posible sobrediagndstico. Esta “ctiqueta” podria
favorecer cascadas clinicas de bajo valor (monitorizacién repe-
tida, derivaciones innecesarias, restricciones terapéuticas poco

justificadas) y aumentar la ansiedad del paciente?”.

En personas mayores o con comorbilidades que llegan a esta-
dios avanzados de ERC, los beneficios de la TRS para la super-
vivencia parecen perderse y la TRC tendria ventajas sobre la
calidad de vida, carga sintomdtica, hospitalizaciones e incluso
la probabilidad incluso de fallecer fuera del hospital.*!

En Atencién Primaria, el sobrediagnéstico se traduce en
mayor carga asistencial sin impacto clinico, polimedicacién
y etiquetado de “enfermo renal” con consecuencias psicolé-
gicas. La solucién pasa por separar un descenso estable de
la TFGe asociado al envejecimiento de ERC clinicamente
relevante %8

6) Umbrales adaptados por edad versus manejo adaptado
por riesgo: una sintesis pragmadtica

La propuesta de una definicién de ERC adaptada por
edad argumenta que el umbral fijo pierde especificidad en

personas mayores y sugiere umbrales mds bajos para evitar
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sobrediagndstico.” Un andlisis reciente resume por qué el
punto de corte cldsico de TFGe <60 puede ser subdptimo en
los extremos de edad: tenderia a sobrediagnosticar en ancia-
nos (especialmente G3 a Al) e infradiagnosticar en adultos
jévenes en los que el riesgo comienza a aumentar con TFGe
mis altas.'” En este marco se discuten propuestas de umbrales
adaptados por edad (p. ¢j., <75 ml/min/1,73 m?en <40 afios;
<60 ml/min/1,73 m?en 40-65 afios; <45 ml/min/1,73 m* en
> 65 afios) y se evaliian ventajas (menos sobrediagndstico en
mayores) y riesgos (pérdida de simplicidad, comparabilidad
epidemiolégica y posibles efectos no deseados).

Existen también advertencias sobre riesgos de modificar um-
brales: el ajuste de firmacos a TFGe, exposicion a nefrotdxicos
y monitorizacién en el contexto perioperatorio; relajar umbra-
les puede transmitir “falsa seguridad” si no se acompana de un

marco explicito de seguridad y vigilancia.?

7) ¢Qué umbral de TFGe considerar patolégico segin
edad? Propuesta prictica con moduladores

Astley er al. establecen valores de referencia europeos de
TFGe (EKFC) por edad y sexo en aproximadamente 1,5
millones de personas adultas sanas (criterios estrictos). La

TFGe se mantiene estable hasta ~40 afos y luego desciende
progresivamente; a los 80 afos, los percentiles 5-50-95 ron-
dan 49-66-84 ml/min/1,73 m? en hombres y 46-63-81 ml/
min/1,73 m? en mujeres. Estos datos apoyan que el descenso
de TFGe es fisiolégico con la edad y proponen usar percenti-
les (p5) para contextualizar qué es anormal segtin edad y sexo,
complementando albuminuria, trayectoria y riesgo.”

KDIGO 2024 define la ERC en funcién de la cronicidad y/o
del dafio renal, y no de la edad cronolégica; sin embargo, su
enfoque basado en la clasificacion CGA y en la evaluacién de
la progresién permite adaptar el riesgo en personas mayores™*.
En base a un concepto de estratificacion edad-adaptada y en
un enfoque integrado del riesgo, puede proponerse un esquema

orientativo de umbrales de TFGe probablemente patolégicos”!!:

* <40 anos: TFGe <75 ml/min/1,73 m? sugiere anormali-
dad si persiste y/o hay dafio.

*  40-64 afios: TFGe <60 ml/min/1,73 m? sugiere ERC si
es persistente.

® 265 anos: TFGe <45 ml/min/1,73 m? sugiere ERC por
TFGe incluso sin albuminuria; TFGe 45-59 se sittia en
una zona gris y requieren la consideracién de moduladores

de riesgo.

Figura 2. Mediana de la TFGe (ml/min/1,73 m?) calculada con la ecuacién basada en creatinina del
European Kidney Function Consortium (EKFC) en poblaciones europeas adultas sanas de 18 a 100 afios,
estratificada por sexo. Los colores indican el sexo (azul: hombres; rojo: mujeres). La linea continua representa
el percentil 50 y las lineas discontinuas los percentiles 5 (inferior) y 95 (superior).
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Zona gris (265 afios, TFGe 45-59): cudndo es “envejeci-
miento estable”. Puede interpretarse como bajo riesgo renal
si se cumplen las siguientes condiciones: (a) cronicidad confir-
mada y estabilidad (sin declive sostenido), (b) CAC <30 mg/g,
(c) sin sefales de dafio (hematuria persistente, sedimento pato-
légico o alteraciones estructurales relevantes), (d) sin historia
relevante de LRA ni exposiciones repetidas a nefrotéxicos, y
(e) ausencia de contexto de alta vulnerabilidad clinica o riesgo
iatrogénico.>*#1422

Cuando es patolégico/relevante (265 afios, TFGe 45-59).
Debe considerarse clinicamente relevante si existe cualquiera
de los siguientes criterios: albuminuria >30 mg/g, declive
sostenido de TFGe, LRA previa significativa o recurrente,
sedimento urinario patolégico o hematuria persistente, alte-
raciones estructurales o alta vulnerabilidad (polifarmacia, ne-

frotéxicos, fragilidad marcada, alto riesgo iatrogénico).>#142224

Umbrales “casi siempre patolégicos” (todas las edades).
En general, una TFGe <45 (G3b o superior) se asocia a mayor
riesgo de complicaciones y suele justificar una evaluacién y
un seguimiento mds estrechos; TFGe<30 implica alto riesgo
y suele requerir coordinacién con nefrologia segtn el perfil de
riesgo y las complicaciones asociadas.>*'!

8) Medicién de la funcién renal en geriatria: creatinina,
cistatina C, ecuaciones y fenotipo de fragilidad

La estimacién de la funcién renal en personas mayores es es-
pecialmente compleja debido a la frecuente coexistencia con
sarcopenia, fragilidad o comorbilidad.”** Ademds del sesgo
por masa muscular, existe incertidumbre sobre qué ecuacién
es mejor y para qué objetivo (diagnéstico y seguimiento de la
ERC o ajuste de la dosificacién farmacolégica). Una revisién
prdctica en geriatria sefala que las ecuaciones Cockeroft—
Gault, MDRD y CKD-EPI son las mds usadas, pero presentan
limitaciones en personas ancianas, y discute ecuaciones disefia-
das para esta poblacién (BIS, FAS) con validaciones externas
heterogéneas, por lo que se necesita mayor evidencia antes de
recomendarlas como estdndar.”” El mismo articulo recuerda la
baja aplicabilidad de patrones oro (iohexol, inulina, Cr-EDTA)
por costes y dificultad de uso, subrayando que tanto creatinina
como cistatina C tienen covariables (masa muscular/nutricién
versus inflamacién/comorbilidad) que podrian sesgar el resul-
tado o la funcién renal”.

Esto refuerza una regla practica: en fragilidad/sarcopenia o de-
cisiones clinicas criticas, confirmar con cistatina C (o ecuacién
combinada) puede reducir el riesgo de una mala clasificacién. %
El estudio SCOPE apoya que la TFGe baja en mayores se so-
lapa con el fenotipo de fragilidad y comorbilidad mds que con
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progresién renal.”® Ademds, incorporar la evaluacién geridtrica
(funcién, fragilidad) modifica la asociacién entre estadio de
ERC y mortalidad, reforzando integrar los dominios geridtri-

cos en decisiones clinicas.*

9) Prediccién de fallo renal: Kidney Failure Risk Equation
(KFRE) como puente entre debate y decisién

La Kidney Failure Risk Equation (KFRE) es una ecuacién
de riesgo de FR ampliamente validada. Recientemente ha sido
recalibrada en Atencién Primaria para la poblacion mediterrd-
nea con la base de datos del SIDIAP?, habiendo considerado
la muerte como un riesgo competitivo para mejorar su rendi-
miento. Ademds, se ha recalibrado para predecir FR incluyen-
do a todos los pacientes que alcanzan el estadio 5 de la ERC,
no solo a aquellos en TRS.

Las variables utilizadas (edad, sexo, TFGe y CAC), permiten
estimar el riesgo de enfermedad renal terminal a 2 y 5 afios.?
Su utilidad prictica en personas mayores es especialmente
relevante, ya que, en presencia de riesgos competitivos como
la mortalidad, permite cuantificar el riesgo renal real, evitando
derivaciones de bajo valor y focalizando los recursos en pacien-
tes con mayor probabilidad de progresién.>”'"** Ademds, se

alinea con el enfoque “pasar del umbral al riesgo” en consonan-
que p g

cia con la gufa KDIGO 2024.343

Esta herramienta estd siendo ampliamente utilizada como
criterio para derivar desde Atencién Primaria a Nefrologfa.
Las gufas NICE 2021°" establecen un punto de corte KFRE
25%. Las gufas KDIGO 2024° plantean la derivacién para
riesgos superiores al 3% y 5 %. El grupo de trabajo europeo de
buenas pricticas clinicas también respalda a esta herramienta
como apoyo a la decisién de cuando es necesario derivar. > No
obstante, el punto de corte del riesgo éptimo para derivar (5 o
3%) depende de cada sistema sanitario.

DISCUSION

El debate “umbral fijo versus adaptado por edad” es util, pero
el riesgo es convertir la ERC en una discusién semdntica. La
pregunta clinica real es: jeste hallazgo cambia el prondstico
renal y las intervenciones que aportan valor? KDIGO 2024
mantiene la definicién de “estable” y propone un manejo se-
gin la clasificacién CGA, la evaluacién de la progresion y el
contexto clinico individual.** Esto es especialmente pertinente

en pacientes mayores por cuatro motivos:

1. Biologia y vulnerabilidad: menor reserva renal y mayor
susceptibilidad a LRA y nefrotoxicidad.?®
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2. Medicién imperfecta: creatinina-TFGe se sesga por sar-
copenia y fragilidad; la confirmacidn selectiva con cistatina

C y revisién critica de ecuaciones es relevante.”>2

3. Riesgo competitivo: el riesgo absoluto de fallo renal puede
ser bajo en muchos mayores con TFGe 45-59 sin albumi-

nuria; sobreactuar produce bajo valor.”#

4. Fenotipo sistémico de envejecimiento: biomarcadores de
rigidez vascular/HRV se asocian con mayor deterioro de
la funcién renal y progresién, sugiriendo que parte de la
TFGe baja refleja un envejecimiento vascular global.'

Asi, la visién prictica para nuestras consultas serfa usar una
lente adaptada por edad para interpretar lo patoldgico (es-
pecialmente con TFGe 45-59 en 265 afios), pero mantener
un manejo adaptado por riesgo: albuminuria, trayectoria,
LRA previa, fragilidad, seguridad farmacolégica y KFRE
cuando la decisién sea una intensificacion del seguimiento o

derivacién.>#10:11,22.30

CONCLUSIONES: PROPUESTA PRACTICA PARA
ATENCION PRIMARIA

1. En pacientes 265 afios con TFGe <60 ml/min/1,73 m? se

recomienda:

Tabla 1. Qué aporta KDIGO 2024 al dilema “edad-TFGe”.

— Confirmar cronicidad (>3 meses), descartar causas

reversibles/intercurrentes y nefrotéxicos.**

— Valorar albuminuria de forma sistemdtica cuando
TFGe <60 o haya sospecha clinica. En 265 afos, una
TFGe entre 45-59 estable y CAC <30 mg/g suele im-

plicar bajo riesgo renal absoluto.>’*

— Evaluar progresién (pendiente): para distinguir enve-
jecimiento estable de enfermedad activa.'

La estrategia mds il es ¢] manejo adaptado por riesgo
(CGA + progresién + moduladores):

— Buscar moduladores/modificadores de riesgo: LRA
previa, sedimento/hematuria, alteraciones estructura-

les, fragilidad/alto riesgo iatrogénico.>#*2¢

— Para decidir derivacién o intensificar el seguimien-
to: cuantificar riesgo con KFRE y ajustar la actuacién

de forma proporcional.?®

. Si el valor de creatinina es poco fiable por discordancia

clinico-analitica (sarcopenia/fragilidad): confirmar con

cistatina C y usar ecuaciones geridtricas o combinadas en

casos seleccionados.?%8

. Biomarcadores de envejecimiento vascular/autonémico

sugieren que parte de la TFGe baja en mayores refleja un

fenotipo sistémico."

KDIGO 202434 Implicacion practica en mayores

ERC definida por cronicidad =3 meses y/o dafio renal No etiquetar por una sola analitica; confirmar persistencia y

(p. €j., albuminuria) contexto.

Estratificacion CGA (Causa + TFGe + Albuminuria)

CAC permite diferenciar bajo y alto riesgo.

Ajustar frecuencia de control y derivacion segln riesgo, no por um-

Manejo guiado por riesgo

Importancia de la progresién

bral aislado.

La pendiente discrimina envejecimiento estable vs. progresion.

LRA previa o unaexposicion a nefrotoxicos obligan a ajustar el segui-

Evaluacion de vulnerabilidad y causas reversibles

Fuente: Elaboracién propia.
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miento, incluso con TFGe moderadamente reducida.
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Tabla 2. Umbrales orientativos de TFGe por edad y lectura clinica.

m TFGe “umbral” orientativo Interpretacion clinica recomendada

<40 afos Considerar patoldgico si persiste o hay dafo.”*!

40-64 anos ERC si persiste y/o dafio.®*
265 anos Probablemente patoldgico incluso en ausencia de albuminuria.”!*

. Bajo riesgo si CAC normal + estable + sin LRA; patoldgico si albuminuria/
265 anos

progresion/LRA/dafno/iatrogenia.’#81422

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 3. Moduladores que convierten una TFGe moderadamente baja en clinicamente relevante.

Modulador Por qué modifica el riesgo

Albuminuria (CAC 230 mg/g) Senal de dafio y mayor riesgo.3*

Progresion (declive sostenido) Sugiere enfermedad renal activa mas alla de envejecimiento.'*

LRA previa o repetida Puede generar pérdida funcional residual y aumentar la vulnerabilidad.®#
Sedimento patolégico / hematuria persistente Indica dafo subyacente; requiere evaluacién.®#

Alteraciones estructurales Aumenta probabilidad de ERC real 34

Fragilidad/sarcopenia (discordancia creatinina) Sesgo de TFGe; considerar confirmacién.?>2

Polifarmacia/nefrotoxicos Riesgo iatrogénico; exige vigilancia.??

Alta carga geriatrica (funcionalidad/fragilidad) Modula mortalidad y prioridades asistenciales.**

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 4. Cudndo pedir cistatina C (o confirmar TFGe) en mayores.

Situacién Accioén sugerida

Confirmar con cistatina C o ecuacién combinada/

Sarcopenia/fragilidad marcada o extremos de masa muscular i psom
geriatrica.®
Discordancia clinica (sintomas/complicaciones con TFGe aceptable) Considerar métodos alternativos de estimacién.?52¢

La decisién terapéutica critica depende del TFGe Confirmacion en casos seleccionados.?>?’

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 5. Uso prictico de KFRE en mayores.

Pregunta clinica KFRE ayuda a...

Cuantificar el riesgo riesgo absoluto y evitar decisiones basadas exclusi-

¢Progresaré afallo renal a 2-5 afios?
vamente en umbrales.®
¢Derivo o sigo en Atencién Primaria? Priorizar derivacion en alto riesgo; seguimiento en bajo riesgo. *°

;Riesgo competitivo: vale la pena intensificar

¢ imiento? Evitar intensificacion si el riesgo renal absoluto es bajo.27:1%%
nefro-seguimiento?

Fuente: Elaboracién propia.
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LIMITACIONES

Revisién narrativa basada en un conjunto de publicaciones adaptados por edad deben entenderse como lente interpretati-

clave y guias KDIGO. No se realizé metaanilisis por hetero- va; su aplicacién requiere mantener seguridad farmacoldgica y

geneidad de disefios, definiciones y objetivos. Los umbrales vigilancia proporcional.
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RESUMEN

Elestudio PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) es un ensayo de intervencion aleatorizado que ha demos-
trado que la dieta mediterranea (Dietmed), suplementada con aceite de oliva virgen extra (AOVE) o frutos secos (FS), es
eficaz no solo en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino también en la mejora del control metabolico y
la reduccion de complicaciones cardiovasculares en estos pacientes.

Los principales hallazgos indican que la Dietmed reduce el riesgo de desarrollar DM2 en un 30 % aproximadamente,
un beneficio que parece ser independiente de la pérdida de peso. Ademas, en pacientes que ya padecen diabetes,
esta dieta protege contra eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular),
reduciendo el riesgo en un 29 %, aproximadamente. Otros beneficios observados incluyen la proteccion contra la
enfermedad arterial periférica, la fibrilacion auricular (especialmente con AOVE), la depresién y el cancer de mama.
Para evaluar y fomentar la adherencia, se utiliza la escala MEDAS de 14 puntos, que sirve tanto como herramienta de
medida como recurso educativo.

Los resultados se han visto ratificados utilizando el mismo instrumento en otras cohortes y también en un ensayo clinico
de prevencion secundaria en nuestro pafs.
Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular, dieta mediterranea.

Keywords: diabetes, type 2, cardiovascular disease, diet mediterranean.

INTRODUCCION {QUE ES LA DIETA MEDITERRANEA?

Actualmente la aceptacién de la dieta mediterrdnea (Dietmed)
como un patrén dietético que disminuye el riesgo cardiovascu-
lar (RCV) estd fuera de discusion. También en el campo de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha demostrado su eficacia, tan-
to en su prevencién como en la mejora del control metabdlico
y en la disminucién de las complicaciones cardiovasculares'.
Las principales asociaciones en el seguimiento y control de
la DM2, como la American Diabetes Association (ADA), la

postulan como un patrén eficaz para su control®?.

Diabetes practica 2026: 17(03):59-104. doi: 10.52102/diabet/pract.2026.3.art3

Podriamos definirla como la dieta que se ha llevado a cabo en
la cuenca mediterrdnea, donde crece el olivo, a lo largo de los
siglos, sin embargo, no es hasta después de la Segunda Guerra
Mundial que sus aspectos beneficiosos se empiezan a reconocer

tanto por los cientificos como por la poblacién.

En los afios 50, Leland Allbaugh* encontré, tras realizar un
estudio casa a casa en Creta para conocer, entre otros, sus

habitos dietéticos, una asociacién inversa entre los patrones
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dietéticos saludables de la postguerra en Creta, una zona en-
tonces deprimida del Mediterrdneo y el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV).

Con posterioridad, el Estudio de los siete paises (The Seven
Country study)’, estudio ecolégico dirigido por Ancel Keyss,
corroboré esta asociacién cuando examiné los patrones dieté-
ticos y el riesgo cardiovascular (RCV) en varias poblaciones y
comprobéd una menor incidencia de ECV en el drea mediterrd-
nea (Creta y Grecia) y en Japén en comparacion con el norte
de Europa y América. Pero este era, como decimos, un estudio
ecolégico y, por lo tanto, solo podemos afirmar con certeza
que los paises del mediterrdneo (Grecia) tenfan una menor
mortalidad®. Posteriormente este autor describirfa la Dietmed
como ‘una dieta con una gran cantidad de vegetales de los que

desconocia los nombres, banados en aceite de oliva”.

No obstante, en los afios 80 todavia se segufa preconizando
una dieta baja en grasa (DBG), con un médximo de un 30 % de
consumo de grasas (mejor 20 %), y alta en hidratos de carbono
como la tinica forma de disminuir el RCV.

Sin embargo, la Dietmed no solo tiene diferencias en las dos
cuencas del mar Mediterrdneo, sino que también es diferente

Figura 1. Pirdmide de la Fundacién Dieta Mediterrdnea.

segtin los paises, e incluso dentro de un mismo pais. Por tanto,
es preciso definir los alimentos que unifican a esta zona.

La Dietmed se considera una dieta rica en grasas, la mayor par-
te grasas monoinsaturadas (como el aceite de oliva), proteinas
de origen vegetal (como legumbres y frutos secos), y con un
consumo abundantes de frutas y verduras’. En la mayorfa de
los paises el consumo de lécteos es bajo y sobre todo a expensas
de productos procesados (yogurt y queso). Ademds, tiene un
bajo consumo de carnes rojas y alto en pescado. No obstante,
se precisaba de una definicién mds operativa, que nos permi-
tiera compararla en los distintos estudios.

En los afios 90, A. Trichopoulou® publicé un estudio de
cohortes en el que se observaba una disminucién de morta-
lidad en aquellos participantes con una mayor adherencia a
la Dietmed. Para ello elaboré un primer indice con algunos
de los alimentos mds caracteristicos de esta dieta. Este indice
sufrié algunas variaciones a lo largo del tiempo vy, finalmente,
A. Trichopoulou® elaboré un nuevo indice basado en nueve
componentes dietéticos que asigna un mdximo de nueve
puntos (uno por cada criterio cumplido) segin la mediana de
consumo de la poblacién estudiada. El indice otorga un punto
por cada uno de los seis alimentos positivos cuyo consumo se

Patatas < 3r

Derivados ldcteos 2r
(preferir bajos en grasa)

Frutas 1-2 | Verduras = 2r
Variedad de colores / texturas

§: 'g (Cocidas / Crudas)
3

Medida de la racion basada
en la frugalidad y hbitos locales

Vino con moderacion y
respetando las costumbres

./ Especias / Ajo / Cebolla
~ {menos sal anadida)
Variedad de aromas

Aceite de oliva

Pan / Pasta / Arroz / Cuscis /
Otros cereales 1-2r

(preferir integrales)

Agua e infusiones de
1 hierbas

Biodiversidad y estacionalidad
Productos tradicionales, locales
y respetuosos con el
medio ambiente
Actividades culinarias
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Fuente: Bach-Faig A."
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sitda por encima de la mediana (razén grasas monoinsatura-
das/saturadas, vegetales, cereales, pescado, legumbres, y fruta
y frutos secos); un punto por cada uno de los dos alimentos
negativos si se consumen por debajo de la mediana (carnes
rojas y ldcteos); y un punto final por el consumo moderado
de alcohol. Este sistema de puntuacién se ha utilizado pos-
teriormente para evaluar numerosos estudios de cohortes,
comprobando de forma consistente que una mayor adherencia
a la Dietmed se asocia a una menor incidencia de enferme-
dad cardiovascular (ECV)?, mortalidad global'®, DM2!%12 y
cdncer'®. No obstante, cabe destacar que este indice mide la
adherencia a DietMed a posteriori, ya que al depender de la
mediana de la poblacién estudiada, los valores de referencia

varfan segtin los hdbitos dietéticos especificos de cada grupo.

Posteriormente se elaboré una pirdmide de Dietmed'* en 1995
y ya en 2011 la Fundacién Dieta Mediterrdnea Internacional
(grupo de consenso de miltiples paises) publicé la pirdimide de
la Dietmed modificada con los estilos de vida como conoce-
mos hoy (Figura 1) que es muy gréfica y va acompafiada de
un texto con las cantidades aconsejadas.

Tabla 1. Componentes de la dieta mediterrdnea. MEDAS.

Aunque ambas dietas, la DBG y la Dietmed, tienen en comtn
un alto contenido en frutas y vegetales, presentan una gran
diferencia en el consumo de grasa, que es alto en la Dietmed,

siendo en esta sobre todo a expensas del aceite de oliva.

Las evidencias cientificas hasta aqui se basan en estudios ecoldgi-
cos o de cohortes y, por tanto, no totalmente concluyentes, inclu-
so el estudio The women’s Health Initiative Dietary Modification,
con casi 50.000 mujeres, randomizado, de intervencién dieté-
tica, no consiguié demostrar que una DBG disminuia el RCV'.
Asi pues, era preciso realizar estudios de intervencién aleatoriza-
dos para confirmar que la Dietmed disminuye este riesgo. Nace
asi el estudio PREDIMED, cuyo reclutamiento e intervencién
se inicia en 2003 y cuyos primeros resultados (segtin intencién
de tratar) fueron publicados en 2013.

Unos afos después Mascha publicé un trabajo'” en el que se
sugirié que podria haber un error en la aleatorizacién en este
y otros muchos trabajos publicados. Los autores del estudio
PREDIMED revisaron nuevamente los datos y se comprobé
que, en uno de los nodos de reclutamiento, debido al tamano
de las poblaciones que participaban, se decidié realizar una

1. ;Usa el aceite de oliva como principal grasa para alifiar y para cocinar? Si
2. ;Cuanto aceite consume usted al dia? 24 cucharadas
3. ¢;Cuantas raciones de verduras consume en un dia? (una racion = 200 g) >2 (21 crudos)
4. ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumos naturales) consume al dia? >3
5. :Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas o productos carnicos (como salchichas) consume al dia? <
(unaracion = 100-150 g)
6. ;Cuantas raciones de mantequilla, nata o crema consume al dia? (1 racion = 12 g) <1
7.:Cudantos dulces o bebidas carbonatadas consume al dia? <1
8. ;Cuanto vino bebe ala semana? 27 vasos
9. ;Cuantas raciones de legumbre consume a la semana? (1 racién = 150 g) 23
10. ;Cuantas raciones de pescado o marisco consume a la semana? (100-150 g de pescado, 4-5 piezas 0 200 g >3
de marisco) B
11. ;Cuantas veces por semana consume dulces o pasteles industriales (no caseros) como magdalenas, bizco- <
chos, galletas o flanes?
12. ;Cuantas raciones de frutos secos consume por semana? (una racion = 30 g) >3
13. ;Consume preferentemente pollo, pavo, conejo en lugar de ternera, cerdo, cordero, salchichas...? Si
14. ;Cuantas veces por semana consume pasta, arroz u otros alimentos acompanados de sofrito de tomate >2
hecho en casa con tomate, cebolla, puerro o ajo y aceite de oliva? N

Fuente: Adaptado de Schréder H."
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aleatorizacién por conglomerados, circunstancia que no se co-
munic6 al resto de los investigadores. El reandlisis de los datos,
que fueron publicados nuevamente en 2018'%, confirmé los
resultados, tras eliminar del mismo a los pacientes que perte-

necfan a este nodo.

¢EN QUE CONSISTIO EL ESTUDIO PREDIMED?

El estudio PREDIMED es un estudio de intervencion aleato-
rizado cuyo objetivo principal era comprobar si una Dietmed
suplementada con aceite de oliva virgen extra (AOVE) o frutos
secos (FS) disminufa los eventos cardiovasculares mayores:
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus
no mortal (MACE), mds que una dieta baja en grasa, que,
como se ha comentado més arriba, en esos momentos era la que
se preconizaba como la dieta a seguir. Para ello, se asignaron
aleatoriamente a 7447 participantes de 55 a 80 afios sin enfer-
medad cardiovascular previa, pero con alto riesgo cardiovascu-
lar (diabetes o tres factores de riesgo cardiovascular), a uno de
tres grupos de intervencién: uno de ellos con la DBG (30 % de
grasa, 10 % saturadas) recomendada por la AHA y los otros dos
con Dietmed suplementada en un grupo con AOVE y en otro
con FS (nueces, almendras y avellanas). Debemos sefialar que
estos participantes representan bastante a nuestra poblacién y
que fueron reclutados en 10 nodos repartidos por toda Espana
(norte, sur, islas, levante), habiendo participantes no solo en

zona urbana, sino también en zona rural.

La intervencién fue realizada por dietistas en los tres grupos,
de forma individual y grupal. Al finalizar el estudio los parti-
cipantes de los dos grupos con Dietmed tenfan una ingesta de
un 40 % de grasas del total de la ingesta calérica.

Cabe destacar, por su trascendencia, que para el estudio
PREDIMED se elaboré una nueva escala de adherencia a la
Dietmed de 14 puntos (MEDAS), que fue validada a lo largo
del estudio’ (Tabla 1) y que nos indica la cantidad de cada
alimento que la definen. Por otra parte, nos aporta la ventaja
de que, a la vez que es un instrumento de medida. también se

puede utilizar como una herramienta educativa.

¢QUE HA APORTADO EL ESTUDIO PREDIMED EN
LA PREVENCION DE LA DIABETES?

Se realiz6 un andlisis de subgrupo® en aquellos pacientes que
no tenfan DM2 al inicio del estudio (n = 3541). Durante el
mismo, se registraron 80, 92 y 101 nuevos casos de DM2 en

los grupos de AOVE, ES y DBG, respectivamente. Las tasas
de incidencia fueron de 16,0; 18,7 y 23,6 casos por 1000
afios-persona en los grupos de AOVE, FS y DBG, respecti-
vamente —con un riesgo relativo (RR) de 0,60 (IC al 95 %:
0,42-0,84) para la dieta suplementada con AOVE y 0,82 para
la dieta con FS en comparacién con el grupo de control. Al
unir los dos grupos de intervencidn, se observé una reduccién
del 30% (HR 0,7 IC al 95% 0,54-0,92) en el RR de DM2.
Los cambios en el peso, el perimetro de cintura y el ejercicio
fisico fueron escasos en los tres grupos y no diferfan entre ellos.
Parece asi, que la Dietmed disminuye el riesgo de DM2 inde-

pendiente de la pérdida de peso.

Como en el estudio PREDIMED la ingesta era ad libitum,
es decir, a voluntad, sin restricciones, y se constatd que los
participantes de los dos grupos de intervencién tenfan un
consumo calérico superior al grupo control, sin que eso su-
pusiera un incremento significativo de peso, los investigadores
decidieron dar un paso mds alld y realizar un segundo ensayo
con una Dietmed con restriccién calérica, afadiendo ademas
otro de los estilos de vida mds relacionados en la literatura
con la prevencién del RCV y DM2: el ¢jercicio fisico. Este
estudio se llamé PREDIMED PLUS?!. En este caso también
se decidié dar mds énfasis a los cereales integrales, que eran
los que se consumian en el Mediterrdneo en los afos 50 y que
han sido asociados también a un descenso del RCV. Se elabord
una nueva escala, ahora con 17 puntos (ertMedDiet) (Tabla
2). Se reclutaron pacientes con sindrome metabdlico y/u
obesidad y se asignaron aleatoriamente a dos ramas: una con
Dietmed y sin restriccién calérica (que equivaldria al grupo
de intervencién del estudio PREDIMED) siguiendo la escala
de 14 puntos MEDAS vy otra, con la intervencién, haciendo
hincapié en la pérdida de peso y el ejercicio fisico, siguiendo la
escala erMedDiet. Al grupo de intervencién se les aconsejé una
ingesta grasa entre el 35 y el 40 % de las calorias totales, ma-
yoritariamente a partir de AOVE y ES; un 20 % de proteinas,
preferiblemente vegetales, y entre un 40 y un 45 % de hidratos
de carbono, con un consumo de fibra entre 30 y 35 gramos.
En ambos grupos la intervencién la realizaron dietistas, con
mis intensidad en el grupo de intervencién. A ambos grupos
se les entregd un litro de AOVE al mes. El reclutamiento duréd
desde 2013 a 2016 con una intervencién de seis anos. Los da-
tos del resultado principal (ECV) todavia se estdn analizando,
esperamos tenerlos en breve.

Pero ya tenemos publicados los datos de prevencién de DM2.
De los 6874 participantes reclutados para estudio PREDIMED-
Plus, 4746 pacientes no tenfan DM2 al inicio del estudio. Al
comparar ambos grupos? tras un mediana de seguimiento de

6,6 afios, el grupo de intervencién tuvo una reduccién de riesgo
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Tabla 2. Componentes de la dieta mediterranea restringida en energia ertMedDiet. 17 puntos.

1. Uso culinario exclusivo de aceite de oliva virgen (exclusivamente de la variedad extra virgen) para cocinar, Si
aderezar ensaladas y para untar.

2. Consumo de frutas (piezas). >3 pordia

3. Consumo de verduras y hortalizas = 2 raciones/dia (por lo menos una de ellas en forma de ensalada). > 2 /dia
(racién =200g)

4. Reduccién del consumo de pan blanco a 1 racién=75g. <lrac/dia

5. Consumo de cereales y pasta integrales. >5 veces/sem

6. Consumo (una racion = 100-150 g) de carne roja, hamburguesas o productos carnicos (jamon, salchichas, <1 racion
etc.) por semana.

7. Consumo de mantequilla o de nata a la semana (1 racion = 12 g). <1 porcion

8. Consumo de bebida azucarada o zumo de fruta con azucar afiadido por semana. < 1 bebida

9. Consumo de legumbres (1 racién = 150 g cocida). >3 rac/sem

10. Consumo de pescado o mariscos (1 racion: 100-150 g de pescado, o 4-5 unidades o 200 g de marisco). > 3rac/sem

11. Consumo de dulces, tales como pasteles, galletas, bizcochos o natillas. < 3 uni/sem

12. Consumo de frutos secos (cacahuetes incluidos) (1 racién = 30 g). > 3rac/sem

13. Consumo de pollo, pavo o carne de conejo en lugar de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas. Si

14. Uso de sofrito (salsa hecha con tomate y cebolla, puerros o ajo, a fuego lento, con aceite de oliva). 22 vec/sem

15. No afadir azuicar a las bebidas (café, té), sino que se sustituird por edulcorantes no caldricos artificiales. Si

16. Reducir el consumo de pasta o arroz a (salvo productos integrales). <1rac/sem

17.Beber los hombres entre 2-3 vasos de vino al dia, y las mujeres entre 1-2 vasos de vino al dia. Si

Fuente: Adaptado de Alvarez-Alvarez 1.3

absoluto de DM2 del 3,4% y de un 31 % en el RR. Se observé
una interaccién con el sexo, con un descenso menor en el sexo
femenino (RR 0,87), que presentaba significacién estadistica. La
incidencia acumulada fue de 23,2 y 18,7 casos por 1000 perso-
nas-afio respectivamente (en el andlisis multivariante). También
en las mujeres se observé un menor descenso de peso, que quizd
podria explicar estas diferencias. La pérdida de peso habia sido
inferior a otros estudios de prevencién de DM2 en general (tan
solo un 3,7% en general: 3,4 kg en hombres vs. 2,3 en muje-
res). Debemos recordar que en este segundo estudio el grupo
control ya tenfa el beneficio de la Dietmed demostrado en el
estudio PREDIMED. Los dos grupos partieron de alrededor de
8,5 en la nueva escala de erMedDiet de 17 puntos, con mejoras
importantes en ambos grupos a lo largo del estudio, pero fueron
mayores en el grupo de intervencién (algo mds de 2 y 4 puntos,

respectivamente).
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Hasta ahora hemos visto los dos estudios analizando los re-
sultados con la intencién de tratar. Podemos preguntarnos si
verdaderamente los participantes cumplian realmente con las
recomendaciones de las dietistas a pesar de lo referido en los
cuestionarios. En el estudio PREDIMED, segtin el MEDAS,
la diferencia al finalizar el seguimiento fue de casi dos puntos
entre ambos grupos de intervencién y el grupo control en la
adherencia a la Dietmed. Para valorar la adherencia a las reco-
mendaciones se realizd, ademds, un estudio en una muestra de
participantes con una medicién de biomarcadores. En el 10 %
de los participantes se determind el nivel hidrotiroxol urinario
para comprobar si habia diferencias en el consumo de AOVE,
y en el 5% el de 4cido alfalinolénico en plasma para medir el
consumo de FS. Al finalizar el estudio, el cambio en los bio-
marcadores demostré una buena adherencia a lo recomendado

segtin el grupo de intervencién'®.
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Pero demos otra vuelta de tuerca a los datos, esto son medias, no
todos los participantes en los tres grupos segufan las recomen-
daciones al pie de la letra. Asi, al finalizar el seguimiento en el
grupo control, un 23,2 % de participantes tenian un MEDAS
> 10 puntos y en los grupos de intervencién tan solo alrededor
de un 60 % lleg6 a esa puntuacién. Por ello, habia llegado el
momento de saber qué pasaba con estos participantes, para
lo que se realizé el andlisis de los datos segin el seguimiento
de protocolo® vy, para disminuir el sesgo de la adherencia a la
escala, se realizé la media de la escala MEDAS (14 puntos) de
todos los afios, medicién que recoge mejor la variacién de la
ingesta de alimentos a lo largo del tiempo y aumenta la validez
y la robustez de la medida®.

La incidencia de DM2 fue de 27,8 casos por 1000 perso-
nas-afio (<8 puntos en la escala MEDAS), 20,1 casos (de 8
a <10 puntos), 16,1 casos (10 a <12 puntos) y 13,8 casos
(212 puntos), con una p de tendencia <0,001, con una HR de
0,48 (IC al 95% 0,26-0,90) al comparar el resultado MEDAS
superior a 12 puntos con el inferior a 8 puntos en el andlisis
multivariado ajustando también por grupo de intervencién.
Por cada incremento en dos puntos de la escala, también en el
andlisis ajustado, la HR es de 0,82 (0,70-0,96). En el andlisis
estratificado llama la atencién que el efecto protector de la die-
ta era mayor en las mujeres, HR 0,63 (IC al 95% 0,44-0,88),
que en los hombres.

Pero los estudios de dietética nutricional siempre nos plan-
tean otro posible sesgo, que es si lo que estamos midiendo se
corresponde con la ingesta del paciente. Para ello, con una
submuestra de PREDIMED vy de otras cohortes se validé una
firma metabolémica en plasma compuesta por 67 metaboli-
tos de Dietmed que también se ha relacionado con el riesgo
cardiovascular?®. En concreto, se observé un HR de 0,49 (IC
al 95% 0,29-0,84) para el desarrollo de DM2 en aquellos par-
ticipantes con una firma metabolémica en plasma de MEDAS
> 10 puntos, comparado con los que tenfan una firma metabo-

lémica inferior a 8 puntos.

¢{QUE APORTA EL ESTUDIO PREDIMED EN LA PRE-
VENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCU-
LARY OTRAS ENFERMEDADES CRONICAS EN LOS
PACIENTES CON DIABETES?

En la poblacién del estudio PREDIMED casi la mitad de los
pacientes tenfan DM2, lo cual ha permitido obtener resultados
vélidos en estos pacientes. El objetivo principal del estudio
PREDIMED (Estruch 2018)', como hemos comentado con

anterioridad era la disminucién de eventos cardiovasculares
(MACE), en el que se comprobé en el global de la muestra
que la intervencién (AOVE o ES) protegia frente a la ECV
[HR de 0,70 (IC al 95 % 0,55-0,89)], datos que en el andlisis
de sensibilidad fueron muy similares en los 3624 participantes

con DM2 [HR 0,71 (IC al 95% 0,51-0,98)].

Disponemos de mds resultados de la intervencién, también se-
gln la intencién de tratar. La intervencién fue protectora para
la enfermedad arterial periférica tanto en el grupo de AOVE
con una disminucién del riesgo del 64 % (IC al 95 % 35-79 %)
como en el grupo suplementado con FS 46% (IC al 95%
8-68 %)® aunque en este caso no disponemos de informacién
en pacientes con DM2. Solo el grupo con suplementacién de
AOVE obtuvo proteccién frente a la fibrilacién auricular”
HR 0,63 (IC al 95% 0,45-0,88), resultado que se mantuvo
también en aquellos pacientes con DM2 (HR 0,48, IC al
95 %, 0,30-0,78). Asi pues, la Dietmed disminuye el riesgo de
enfermedad cardiovascular y fibrilacién auricular también en

los pacientes con DM2.

Estos resultados se han corroborado también en un estudio
de prevencidn secundaria realizado en nuestro pais, utilizando
como apoyo el cuestionario MEDAS, consiguiendo una re-
duccién significativa en pacientes con cardiopatia isquémica?.

Pero el estudio PREDIMED ha aportado beneficios en la
prevencién de otras enfermedades crénicas, siempre evaluando
la intervencién y segin la intencién de tratar. Asi demostrd
un descenso del cdncer de mama en las mujeres del grupo de
intervencién con AOVE, HR 0,32 (IC al 95% 0,13-0,79),
que en el andlisis de sensibilidad se mantiene en las pacientes
con DM2, HR 0,22 (IC al 95% de 0,05-0,88)%. Cuando
comparamos con los dos grupos de intervencién juntos se
mantienen los resultados para todos los participantes, pero no
entre los pacientes con DM2 que, aunque presenta una HR si-
milar (0,37), el intervalo de confianza incluye el 1 (IC al 95 %
de 0,13-1,07). Quizd sea debido al tamafio de esta muestra,
pero no lo podemos asegurar. Debemos valorar la dificultad
de encontrar correlacién entre exposicién y cdncer en gene-
ral, tanto en estudios de cohortes como en ensayos clinicos,
ya que distintos cdnceres tienen distintos factores de riesgo.
Por otro lado, dado que la mayorfa tienen una incidencia tan
baja (muchos estén dentro del grupo de enfermedades raras),
el diseno mds habitual hasta ahora para demostrar los factores
de riesgo son los estudio casos-control y los grandes metaa-
ndlisis de grandes cohortes. Precisamente un metaandlisis de
este tipo, con un total de 3,2 millones de participantes'® ha
encontrado menor riesgo de mortalidad por cdncer en aquellos
participantes que segufan una Dietmed (HR 0,87, IC al 95 %
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0,82-0,92), asi como asociacién inversa con significacion esta-
distica para cdncer colorrectal, cabeza y cuello, mama, géstrico,
vejiga y cdncer respiratorio. Aunque no lo podemos asegurar,
y dado que hasta ahora los datos se han repetido también para
los pacientes con DM2, podemos pensar que una Dietmed
también disminuye el riesgo de mortalidad por cdncer en pa-
cientes con DM2.

Un caso especial ha sido el estudio de la Dietmed y la depresion
en PREDIMED. Entre los 1958 pacientes con DM2 que al
inicio no tenfan depresién se diagnosticaron 113 nuevos casos.
En los dos grupos de intervencién valorados conjuntamente se
observé una disminucién del riesgo, pero no alcanzé signifi-
cacién estadistica. Sin embargo, en los pacientes con Dietmed
suplementada con FS si que se aprecié una asociacién inversa

con el riesgo de depresién (HR 0,59 IC al 95 % 0,36-0,98)*°.

OTROS RESULTADOS DEL ESTUDIO PREDIMED

El estudio PREDIMED también ha aportado conocimiento
utilizando los 7447 participantes como una cohorte. Estudios
de cohortes con Dietmed hay muchos por lo que prioritaria-
mente se han comentado en este articulo tan solo los andlisis
de la intervencién como tal, que es lo verdaderamente intere-
sante del estudio PREDIMED. Se trata de una intervencién
aleatorizada, por lo que se supone que entre los tres grupos la
tinica diferencia es la intervencién y la posibilidad de sesgos
es escasa. Esto da un especial valor a estos resultados que no
le dan los estudios de cohortes. No obstante, comentaremos

algin andlisis mds novedoso.

El papel de la ingesta de vino es uno de los items mds con-
trovertidos del estudio PREDIMED. La Dietmed siempre se
habfa distinguido por una ingesta de vino en las comidas, esta
ya habia sido tenida en cuenta en el indice de A. Trichopoulou®
y, en el caso de MEDASY, con la asignacién de un punto por
la ingesta de entre 7 y 14 unidades de vino a la semana. Varias
cohortes han encontrado una relacién entre la ingesta de alcohol
y la mortalidad por cdncer y algunos cdnceres también se habian
podido relacionar con la ingesta de alcohol, por ello siempre
ha sobrevolado la duda sobre si el beneficio del consumo de
alcohol en la enfermedad cardiovascular quedaba anulado por el
perjuicio en el cdncer. Un estudio reciente’ analizé los datos de
los pacientes del estudio PREDIMED como una cohorte para
evaluar tanto la enfermedad cardiovascular como la mortalidad
total en un seguimiento extendido a 16 afios. La investigacién
examind el consumo de vino empleando tanto el criterio inclui-
do en el cuestionario MEDAS como los datos recogidos en el
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cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. Para ello se
hicieron cuatro grupos: aquellos participantes con un MEDAS
inferior a 9 puntos sin ingesta de vino, aquellos participantes
con MEDAS inferior a 9 puntos con ingesta de vino y los mis-
mos dos grupos para los participantes con MEDAS superior a 9
puntos. El resultado fue que para los participantes con més de 9
puntos en la escala MEDAS sin vino el riesgo de mortalidad por
cualquier causa fue de 0,77 (IC al 95% de 0,68-0,87) y cuando
se inclufa el punto de consumo moderado de vino el HR fue
de 0,67 (IC al 95% de 0,57-0,78). En este estudio también se
analizé la ingesta de vino y de alcohol que los participantes de-
claraban en la encuesta dietética y encontraron que para aquellos
participantes con ingesta de 0,5 a 3 unidades dia de vino com-
parados con los abstemios el riesgo de mortalidad total fue de
0,79 (IC al 95% 0,67-0,92), cuando compardbamos aquellos
participantes con una ingesta superior o igual a 3 unidades, el
HR fue similar, 0,81, pero perdia la significacién estadistica (IC
al 95% 0,57-1,16), quizds por lo pequefio del grupo. Datos si-
milares se obtuvieron al analizar la ingesta de alcohol en general.
No sabemos si estos resultados serfan similares en pacientes con
DM2, pero dado que en casi todos los andlisis de sensibilidad se
mantenfa un resultado similar en estos pacientes nada nos hace

pensar que fuera distinto en este caso.

El metaanilisis sobre cdncer y dieta mediterrdnea comentado
anteriormente’® (MORZE) también estudié el efecto del vino
y encontrd una asociacién inversa (HR 0,92, IC al 95 %: 0,87-
0,97) entre un consumo moderado y el resto (tanto menor como
mayor) en la mortalidad total. Varios factores se han asociado
con un aumento de cdncer y el consumo de alcohol como son
el aumento de la sintesis de radicales libres de estrés oxidativo
(ROS), la supresién de la respuesta inmune tumoral asi como la
metabolizacién del etanol en acetilaldehido y el dafio al ADN,
pero por otra parte también se ha asociado al efecto preventivo

del vino un potencial efecto antitumoral del revesratrol.

No obstante, ambos son estudios de cohortes y entran en coli-
sién con lo observado en otras cohortes que han tenido resulta-
dos diferentes. Para dirimir esta cuestién necesitamos, nueva-
mente, un estudio de intervencién. En estos momentos hay en
Espana un ensayo aleatorizado de no inferioridad en marcha
con dos grupos, uno de ellos recibird consejo de abstencién y el
otro de ingesta moderada de vino, es el estudio UNATI*, que
esperemos nos anada luz a este tema tan controvertido.

El estudio PREDIMED es un estudio de intervencidn solo en
dieta, pero no debemos olvidar que la Dietmed se ha asociado
también con un estilo de vida y una serie de factores que la
diferencian del resto, como son comer en grupo, o en familia,

una forma de cocinar diferente (sofritos a baja temperatura,
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frituras de pescado...), la ingesta de alimentos de proximidad
y de temporada, asi como una comida principal al mediodia y
no al finalizar el dia, y la siesta, etc. Aunque atn falta mucho
para saber cémo y cudnto influyen realmente estos factores en
nuestra salud ya hay varios estudios que los han relacionado
con una mejor salud cardiovascular. Un reciente consenso
entre la Sociedad Espafola de Cardiologia y la de Medicina

Interna hace un repaso de estos estudios.**

Estamos esperando con ilusién los resultados del estudio
PREDIMED plus, no para conocer coémo mejora la Dietmed
nuestra salud, que ya lo conocemos, sino para valorar si anadir

una reduccidn calérica y ejercicio fisico mejora todavia més.
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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.




Utilidad practica de los péptidos natriuréticos en el cribado de la insuficiencia cardiaca
asintomatica en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

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.




Utilidad practica de los péptidos natriuréticos en el cribado de la insuficiencia cardiaca
asintomatica en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

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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CAso cLiNICO

La otitis externa necrotizante como marcador de diabetes
mal controlada

Pablo Carretero Peniacoba
Residente de otorrinolaringologia, unidad docente Hospital General Universitario Elche, Alicante

RESUMEN

La otitis externa necrotizante (OEN) es una infeccién invasiva del conducto auditivo externo (CAE) que progresa hacia
una osteomielitis de la base del craneo y constituye una urgencia otorrinolaringolégica. La diabetes mellitus (DM), espe-
cialmente cuando existe un control glucémico deficiente, es el principal factor predisponente debido a la alteracion de la
inmunidad innata, la microangiopatia vy la disfuncion de los neutroéfilos. Su presentacion inicial puede simular una otitis
externa no complicada, lo que favorece retrasos diagnosticos y aumenta el riesgo de complicaciones.

Se presenta el caso de un varéon de 71 anos con DM2 de 18 afios de evolucion y mal control metabodlico (HbA1c 9,3 %),
que consulté en Atencion Primaria por otalgia intensay otorrea derecha, inicialmente diagnosticadas como otitis exter-
na aguda. La persistencia del dolor, su predominio nocturno, la escasa respuesta al tratamiento topico vy la aparicion de
tejido de granulacion en el CAE motivaron la sospecha de OEN. La tomografia computarizada (TAC) confirmd una osteo-
mielitis inicial del hueso temporal y el cultivo aislé Pseudomonas aeruginosa. El paciente recibié antibioterapia intravenosa
prolongada, seguida de tratamiento oral, junto con una intensificacion del control glucémico mediante insulinoterapia
basal-bolo, evolucionando favorablemente. La OEN debe sospecharse ante cualquier paciente con DM que presente
otalgia intensa y persistente, especialmente si existe mala respuesta al tratamiento convencional. El reconocimiento
precoz en Atencion Primaria, la derivacion urgente, el tratamiento antibiotico dirigido y la optimizacion simultanea del
control glucémico son determinantes para reducir la morbimortalidad y prevenir la afectacion de la base del craneo y de
los pares craneales. La diabetes mellitus mal controlada contintia siendo el principal factor de riesgo para el desarrollo
de OEN. Este caso resalta la importancia de identificar precozmente los signos de alarma desde Atencion Primaria e
integrar el manejo de la infeccion con una optimizacion intensiva del tratamiento antidiabético, aspectos esenciales para
mejorar el prondstico y evitar complicaciones potencialmente graves.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, otitis externa necrotizante, otitis externa maligna, Pseudomonas aeruginosa, osteo-
mielitis de la base del craneo, Atencion Primaria.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, necrotizing otitis externa, malignant otitis externa, Pseudomonas aeruginosa, skull
base osteomyelitis, primary health care.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales
factores predisponentes para el desarrollo de infecciones, tanto
por la alteracién de la inmunidad innata y adaptativa como
por las complicaciones vasculares y neuropdticas asociadas a la
enfermedad. La hiperglucemia crénica deteriora la quimiota-
xis, la fagocitosis y la actividad microbicida de los neutréfilos,
favorece la disfuncién del complemento y altera la respuesta
inflamatoria, incrementando la susceptibilidad a infecciones
bacterianas y fingicas, as{ como su gravedad y recurrencia'?.
Ademis, la microangiopatia diabética compromete la perfu-

sién tisular y dificulta la penetracién de los antibidticos en los

focos infecciosos, mientras que la neuropatia sensitiva puede
retrasar el reconocimiento de los sintomas y la consulta mé-
dica'?. Todo ello explica que las personas con DM presenten
un mayor riesgo de infecciones complicadas, hospitalizacién y
mortalidad en comparacién con la poblacién general®?.

Entre las infecciones otorrinolaringoldgicas, la otitis externa
necrotizante (OEN), también denominada cldsicamente otitis
externa maligna, representa una de las complicaciones mds
graves asociadas a la DM*. Se trata de una infeccién invasiva

que se origina en el CAE y progresa hacia los tejidos blandos,
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el hueso temporal y la base del créneo, produciendo una osteo-
mielitis potencialmente letal*>. Aunque su incidencia es baja,
la OEN se considera una urgencia otorrinolaringolégica debi-
do a su capacidad para producir afectacion de pares craneales,
complicaciones intracraneales y un incremento significativo de
la morbimortalidad cuando el diagnéstico y el tratamiento se

retrasan®®.

Desde la descripcidn original realizada por Chandler en 1968,
la DM ha permanecido como el principal factor de riesgo para
el desarrollo de esta entidad’. Diversas series clinicas muestran
que entre el 80 y el 95% de los pacientes diagnosticados de
OEN presentan DM, generalmente de larga evolucién y con
un control glucémico deficiente*®’. La combinacién de mi-
croangiopatia, alteracién de la respuesta inmunitaria e hiper-
glucemia persistente crea un entorno favorable para la invasién
bacteriana y la progresion de la infeccién hacia el hueso. El
microorganismo responsable en la mayorfa de los casos con-
tinda siendo Pseudomonas aeruginosa, aunque en los dltimos
anos se ha descrito un aumento de infecciones por otros ba-
cilos gramnegativos, Staphylococcus aureus e incluso hongos,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos o previamente

tratados con antibioterapia de amplio espectro®>°.

Uno de los principales retos clinicos de la OEN es su diag-
néstico precoz. En sus fases iniciales puede manifestarse de
forma indistinguible de una otitis externa aguda no complica-
da, motivo por el que muchos pacientes reciben inicialmente
tratamiento tépico sin una adecuada respuesta®. Sin embargo,
existen signos clinicos que deben alertar al médico de Atencién
Primaria, como la otalgia intensa y desproporcionada respecto
a los hallazgos exploratorios, el predominio del dolor durante
la noche, la persistencia de los sintomas pese al tratamiento
correcto, la presencia de tejido de granulacién en la unién
osteocartilaginosa del CAE o la elevacién de reactantes de

4511 E| reconocimiento de estos hallazgos resulta

fase aguda
esencial para establecer una sospecha diagnéstica temprana y

acelerar la derivacion hospitalaria.

El diagnéstico de la OEN se basa en la integracién de los ha-
llazgos clinicos, microbiol6gicos y radiolégicos. La tomografia
computarizada de alta resolucion permite identificar la erosién
4sea y valorar la extension de la osteomielitis, mientras que la
resonancia magnética aporta informacién sobre la afectacién
de los tejidos blandos, la base del crdneo y los pares cranea-
les*>'*. El cultivo del exudado ético, obtenido antes del inicio
de la antibioterapia sistémica cuando sea posible, constituye
una herramienta fundamental para dirigir el tratamiento

antimicrobiano®.

m Diabetes practica 2026: 17(03):59-104. doi: 10.52102/diabet/pract.2026.3.art5

El manejo terapéutico requiere un abordaje multidisciplinar
que combine antibioterapia sistémica prolongada con actividad
frente a Pseudomonas aeruginosa, control local de la infeccién

412 En este

y optimizacién intensiva del control metabdlico
contexto, el papel del médico de familia resulta especialmente
relevante, tanto para identificar precozmente los signos de
alarma como para ajustar el tratamiento antidiabético durante
el proceso infeccioso, coordinar el seguimiento tras el alta
hospitalaria y reforzar las medidas de prevencién secundaria
dirigidas a evitar nuevas complicaciones™'*

Presentamos el caso de un paciente con DM2 y control
glucémico inadecuado que desarroll6 una otitis externa ne-
crotizante tras una aparente otitis externa aguda. A partir de
este caso se revisan los principales aspectos fisiopatoldgicos,
diagnésticos y terapéuticos de esta entidad, con especial
énfasis en las implicaciones para la Atencién Primaria y en
la importancia del control glucémico como elemento deter-

minante del prondstico.

CASO CLINICO

Varén de 71 anos que acudié a su centro de salud por otal-
gia intensa en el oido derecho de cinco dias de evolucién,
acompafada de otorrea seropurulenta escasa y sensacién de
plenitud dtica. Negaba fiebre, vértigo, actfenos, traumatismo
previo, manipulacién del conducto auditivo o bafios recientes
en piscinas o aguas recreativas. Referfa hipoacusia subjetiva
progresiva, sin otros sintomas otorrinolaringolégicos.

Como antecedentes personales destacaban diabetes mellitus
tipo 2 diagnosticada 18 afios antes, hipertensién arterial,
dislipidemia, enfermedad renal crénica estadio G3a (filerado
glomerular estimado de 56 mL/min/1,73 m?) y polineuropatia
sensitivo-motora distal. No presentaba retinopatia diabética
proliferativa ni antecedentes de enfermedad cardiovascular.
Era exfumador desde hacfa diez afos y no consumia alcohol.

El tratamiento habitual incluia metformina (1000 mg cada 12
horas), empagliflozina (10 mg/dfa), insulina glargina (28 UI
nocturnas), ramipril (10 mg/dia) y atorvastatina (40 mg/dia).
En la dltima revisién realizada tres meses antes presentaba
una hemoglobina glicada (HbAlc) del 9,3 %, con glucemias
capilares frecuentemente superiores a 200 mg/dL. El paciente
reconocia escasa adherencia a las recomendaciones dietéticas y

monitorizacién irregular de la glucemia.

En la exploracidn fisica inicial se encontraba afebril (36,7 °C),
con presién arterial de 138/78 mmHg, frecuencia cardiaca



de 82 lpm y saturacién de oxigeno del 98 % respirando aire
ambiente. La inspeccidon del pabellén auricular era normal.
La traccién del pabellén y la presién sobre el trago desenca-
denaban dolor moderado. La otoscopia mostré edema difuso
e hiperemia del CAE derecho, con abundante detritus que
dificultaban la visualizacién completa de la membrana timpd-
nica. No se objetivaron adenopatias cervicales ni alteraciones

neuroldgicas.

Con el diagnéstico de otitis externa aguda se realizé limpieza
cuidadosa del conducto auditivo y se instauré tratamiento con
ciprofloxacino ético asociado a corticoide, recomenddndose
mantener el oido seco, evitar manipulaciones locales y acudir
nuevamente en caso de empeoramiento clinico.

Cinco dias después el paciente volvié a consultar por persis-
tencia del cuadro y empeoramiento del dolor, que describia
como profundo, continuo e irradiado hacia la articulacién
temporomandibular y la regiéon mastoidea. Llamaba espe-
cialmente la atencién el predominio nocturno del dolor, que
le impedia conciliar el suefio y no respondia adecuadamente
al tratamiento analgésico convencional con paracetamol y
metamizol. Referfa ademds incremento de la otorrea y mayor
pérdida de audicién en el oido afectado, sin fiebre ni otra
sintomatologia sistémica.

La nueva exploracién revelé un importante edema del CAE
con abundante exudado purulento. Tras una limpieza cuida-
dosa bajo visién directa se identificé tejido de granulacién en
la unién osteocartilaginosa del CAE, hallazgo que, junto con
la intensidad de la otalgia y la ausencia de respuesta al trata-
miento tdpico, hizo sospechar una otitis externa necrotizante.
La movilidad facial era normal y no existian signos clinicos de

afectacién de otros pares craneales.

Se solicitaron de forma urgente hemograma, bioquimica, pro-
tefna C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién globular
(VSG), perfil metabdlico y cultivo del exudado dtico antes
de iniciar antibioterapia sistémica. Los resultados mostraron
leucocitosis de 14.100/pL con neutrofilia (84%), PCR de
112 mg/L, VSG de 96 mm/h, glucemia plasmdtica de 287 mg/
dL y creatinina sérica de 1,41 mg/dL, sin otras alteraciones
analiticas relevantes. El cultivo microbioldgico aislé poste-
riormente Pseudomonas aeruginosa, sensible a ciprofloxacino,

ceftazidima, cefepima y piperacilina-tazobactam.

Ante la elevada sospecha diagnéstica se remitié al paciente de
forma urgente al Servicio de Otorrinolaringologfa, donde fue
valorado el mismo dia. La tomografia computarizada de alta
resolucién del hueso temporal mostré ocupacién del CAE

Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

derecho por material inflamatorio, con engrosamiento de las
partes blandas y erosion focal de la pared ésea inferior del
conducto, hallazgos compatibles con osteomielitis incipiente.
Posteriormente se completé el estudio mediante resonancia
magnética, que confirmd la extensién inflamatoria a los tejidos
blandos periauriculares sin evidencia de abscesos, trombosis
venosa intracraneal ni afectacién de la base del crineo o de los

pares craneales.

El paciente ingresé para tratamiento intravenoso y control
metabdlico intensivo. Se inici6 ceftazidima (2 g cada 8 horas)
asociada a ciprofloxacino intravenoso (400 mg cada 12 horas),
ajustando posteriormente la pauta segin la funcién renal y
los resultados del antibiograma®’. Paralelamente se suspendié
temporalmente la empagliflozina por el contexto de infeccién
grave y se instauré un régimen de insulinoterapia basal-bolo
con monitorizacién estrecha de la glucemia capilar, consi-
guiendo cifras mantenidas entre 140 y 180 mg/dL durante
el ingreso, de acuerdo con las recomendaciones actuales para
pacientes hospitalizados con diabetes'?.

Durante la hospitalizacidn se realizaron limpiezas periddicas
del CAE y controles seriados de los reactantes de fase aguda. La
evolucién clinica fue favorable, observindose una disminucién
progresiva de la intensidad del dolor a partir de la segunda
semana de tratamiento, desapariciéon de la otorrea y reduccién
del edema del CAE. No aparecieron déficits neurolégicos ni
otras complicaciones locorregionales.

Tras completar tres semanas de antibioterapia intravenosa, el
paciente fue dado de alta con ciprofloxacino oral (750 mg cada
12 horas) durante seis semanas mds, seguimiento conjunto por
Otorrinolaringologia y Endocrinologia y revisién programada
en Atencién Primaria para optimizacién del tratamiento de la
diabetes y evaluacién de la adherencia terapéutica.

En la revisién realizada tres meses después permanecia asinto-
mitico desde el punto de vista otolégico. La otoscopia mostrd
un CAE sin signos inflamatorios y membrana timpdnica
integra. La PCR y la VSG se habian normalizado y la reso-
nancia magnética de control evidencié resolucién del proceso
inflamatorio sin datos de progresién osteomielitica. Desde el
punto de vista metabdlico, la HbAlc habia descendido hasta
el 7,5%, tras intensificar el tratamiento con insulina basal,
incrementar la dosis de empagliflozina a 25 mg/dia una vez
resuelto el episodio infeccioso y reforzar las medidas de edu-
cacién diabetoldgica y seguimiento desde Atencién Primaria.

La evolucién favorable del paciente puso de manifiesto la

importancia de mantener un elevado indice de sospecha ante
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una otalgia persistente en personas con diabetes mellitus, asi
como la necesidad de integrar el tratamiento antimicrobiano
con una optimizacion precoz del control glucémico y un abor-
daje multidisciplinar coordinado entre Atencién Primaria,
Otorrinolaringologia y Endocrinologfa.

DISCUSION

Epidemiologia

La otitis externa necrotizante (OEN), tradicionalmente deno-
minada otitis externa maligna, es una infeccién invasiva poco
frecuente del CAE que puede progresar hacia una osteomielitis
del hueso temporal y de la base del crdneo. Aunque representa
menos del 1% de todas las otitis externas, continda asociando-
se a una elevada morbimortalidad cuando el diagnéstico y el

tratamiento se retrasan®’.

En un estudio poblacional realizado en Taiwdn, Yang ez al.
demostraron que la diabetes incrementa significativamente
el riesgo de desarrollar OEN, incluso tras ajustar por edad,
sexo y comorbilidades, reforzando el papel de la enfermedad
metabdlica como principal factor etiopatogénico®.

La incidencia de la OEN ha aumentado progresivamente en
los tltimos afios, fenémeno atribuido tanto al envejecimiento
de la poblacién como al incremento de la prevalencia mundial
de la DM2 y de otras situaciones de inmunodepresién"*'.
Paralelamente, los avances en las técnicas de imagen y una
mayor sensibilizacién de los clinicos han permitido un diag-
ndstico mds precoz, lo que probablemente ha contribuido a
reducir la mortalidad observada en las series contempordneas
respecto a las publicadas hace varias décadas™!'.

Aunque cldsicamente se consideraba una enfermedad précti-
camente exclusiva de personas con diabetes, actualmente se
han descrito casos en pacientes inmunodeprimidos, recepto-
res de trasplante, individuos con neoplasias hematoldgicas,
insuficiencia renal avanzada o tratamiento inmunosupresor
prolongado*’. No obstante, la diabetes continda siendo el
principal determinante clinico y el factor prondstico mds

relevante.

Nuestro paciente reunfa varias caracteristicas epidemioldgicas
descritas en la literatura: edad superior a 70 afos, diabetes me-
llitus tipo 2 de larga evolucién, presencia de complicaciones

microvasculares y control glucémico claramente inadecuado,
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factores asociados a una mayor probabilidad de evolucién

desfavorable®*13,

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la OEN es compleja y refleja la interaccién
entre la virulencia del microorganismo, las alteraciones inmu-
noldgicas propias de la diabetes y la afectacién microvascular

crénica.

El proceso suele iniciarse tras una lesién microscépica del
epitelio del CAE, favorecida por la humedad, microtrau-
matismos producidos por la limpieza del oido, dermatitis o
la propia otitis externa aguda. Estas alteraciones permiten
la colonizacién bacteriana y la formacién de biopeliculas,
especialmente por Pseudomonas aeruginosa, microorganismo

responsable de aproximadamente el 90 % de los casos®”.

La capacidad patégena de 2 aeruginosa depende de multiples
factores de virulencia, entre ellos la produccién de elastasas,
exotoxinas, proteasas y fosfolipasas, asi como de su capacidad
para formar biofilm. La biopelicula confiere resistencia frente a
la respuesta inmunitaria del huésped y dificulta la penetracién
de los antibiéticos, favoreciendo la persistencia de la infeccién
y su progresién hacia estructuras éseas profundas™'*

En el paciente con diabetes, la respuesta frente a esta invasién
bacteriana se encuentra significativamente comprometida. La
hiperglucemia mantenida altera la funcién de los neutréfilos,
disminuyendo la quimiotaxis, la adhesién endotelial, la fago-
citosis y la destruccién intracelular de los microorganismos®?.
Simultdneamente, la glucosilacién de proteinas del comple-
mento y de inmunoglobulinas reduce la eficacia de la respuesta

inmunitaria innata y adaptativa®.

Otro elemento fisiopatolégico esencial es la microangiopatia
diabética. La afectacién de la microcirculacién disminuye el
aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos infectados, dificulta
la llegada de células inflamatorias y limita la difusién local de
los antibiéticos. Este fenémeno favorece la progresién de la
infeccién desde el CAE hacia el cartilago, el hueso temporal y

finalmente la base del crineo®*.

La neuropatia diabética también puede desempenar un papel
indirecto. Aunque la otalgia suele ser intensa, algunos pacientes
presentan una percepcion alterada del dolor o retrasan la
consulta por la coexistencia de otras complicaciones crénicas,
permitiendo una mayor progresién de la enfermedad antes del
diagnéstico definitivo.



Papel de la hiperglucemia

Mis alld de ser un simple factor de riesgo, la hiperglucemia
constituye un determinante fundamental de la evolucién cli-
nica de la OEN. Diversos estudios han demostrado que los
pacientes con cifras elevadas de HbAlc presentan mayor ex-
tension de la osteomielitis, requieren tratamientos antibidticos
mds prolongados y muestran un mayor riesgo de recurrencia y
complicaciones neurolégicas*”".

La hiperglucemia favorece la proliferacién bacteriana al
aumentar la disponibilidad de glucosa en los tejidos y mo-
difica el microambiente inflamatorio mediante la formacién
de productos finales de glicacién avanzada (AGEs), el in-
cremento del estrés oxidativo y la activacién sostenida de
citocinas proinflamatorias. Paradéjicamente, esta inflamacién
crénica coexiste con una respuesta inmunitaria menos eficaz
frente a la infeccidn, fendmeno conocido como “disfuncién

inmunometabdlica”?>'°.
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En el caso presentado, el paciente mantenfa una HbAlc del
9,3%, compatible con un mal control glucémico mantenido.
Aunque no puede establecerse una relacién causal directa, este
contexto metabélico probablemente favorecié tanto el desarro-
llo de la infeccién como su progresién hacia la afectacién dsea.

Durante los dltimos afios ha cobrado especial relevancia el
concepto de que el tratamiento de la OEN no debe limitarse
a la antibioterapia. Las revisiones mds recientes insisten en
que la optimizacién precoz del control glucémico constituye
un pilar terapéutico tan importante como el tratamiento
antimicrobiano, ya que mejora la funcién inmunitaria, favo-
rece la resolucién de la infeccién y reduce el riesgo de recai-
das*'>". En este sentido, el abordaje multidisciplinar entre
Otorrinolaringologia, Endocrinologia y Atencién Primaria re-
sulta esencial para conseguir resultados clinicos satisfactorios,
especialmente en pacientes con diabetes de larga evolucién y
multiples comorbilidades.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre la otitis externa aguda y la otitis externa necrotizante (OEN): implicaciones para Atencién Primaria.

Caracteristica

Otitis externa aguda

Otitis externa necrotizante

Cualquier edad, habitualmente tras

Perfil del paciente
P bafo, humedad o traumatismo local

Predomina en pacientes 2 65 afios con diabetes mellitus,
inmunosupresion, enfermedad renal crénica o fragilidad

Inicio Agudo Agudo o subagudo, con evolucién progresiva
Otaleia Moderada-intensa, mejora con Muy intensa, profunda, desproporcionada a la exploracion, con

& tratamiento tépico predominio nocturno y escasa respuesta a analgésicos
Otorrea Frecuente Frecuente, persistente
Edema del conducto . .

. Habitual Muy marcado, persistente
auditivo

. » Hallazgo altamente sugestivo, especialmente en la unién

Tejido de granulacién | Ausente

osteocartilaginosa

. . Normales o discretamente elevados
inflamatorios

Hipoacusia Levey transitoria Frecuente, progresiva
Fiebre Poco frecuente Habitualmente ausente; su ausencia no excluye el diagnéstico
Reactantes PCR y VSG frecuentemente elevadas, aunque no forman parte

de los criterios diagnésticos obligatorios

Predominio de Pseudomonas

Microbiologia ]
aeruginosay Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa en la mayoria de los casos; cultivos
negativos no excluyen el diagnostico

Afectacion 6sea No

Si (osteomielitis del hueso temporal y base del craneo)

Pares craneales No

Posible en enfermedad avanzada

Tratamiento Limpieza dtica + tratamiento tépico

Ingreso o valoracion urgente por ORL, antibioterapia sistémica
prolongaday optimizacién del control glucémico

Prondstico Excelente

Potencialmente grave si existe retraso diagnéstico

Fuente: Elaboracién propia, alineada con el consenso COSNOE 2024 (Core Outcome Set and Diagnostic Criteria for Necrotising Otitis Externa).'®
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la otitis externa necrotizante en Atencién Primaria (adaptado del consenso COSNOE 2024).
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Signos de alarma para Atencién Primaria:

* Diabetes mellitus, especialmente con HbAlc elevada.

¢ Edad avanzada (> 65 afos).

*  Oralgia intensa y desproporcionada respecto a la exploracion.
*  Dolor de predominio nocturno o que interfiere con el suefio.

e DPersistencia de sintomas tras 1-2 semanas de tratamiento

correcto.
*  Presencia de tejido de granulacién en el CAE.
e Elevacién de PCR o VSG sin otra causa aparente.
e Hipoacusia progresiva.

Pardlisis facial u otra afectacion de pares craneales (enfer-
medad avanzada).

*  Sospecha clinica de osteomielitis de la base del crdneo.

CONCLUSIONES

La otitis externa necrotizante constituye una complicacién
infecciosa infrecuente, pero potencialmente grave, que afecta
predominantemente a personas con diabetes mellitus de larga
evolucién y control metabdlico deficiente. Su presentacién ini-
cial puede ser indistinguible de una otitis externa aguda, lo que
favorece retrasos diagndsticos si no se reconocen precozmente

los signos de alarma.
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