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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes mellitus (DM), especialmente la DM tipo 2
(DM2), coexisten con frecuencia y ambas representan un grave problema de salud pu-
blica debido a sus elevadas prevalenciay mortalidad, con un alto impacto social y sanita-
rio'. De hecho, la DM conlleva un mayor riesgo de IC, que aparece de forma sintomatica
aedades masjovenes en las personas con diabetes®?. El diagnéstico de IC sintomatica en
presencia de DM2 se asocia a una menor supervivenciay una peor calidad de vida que en
las personas sin diabetes’. Por tanto, solo con un abordaje precozy el establecimiento de
medidas preventivas y terapéuticas podemos corregir este grave problema médico, ac-
tuando en fases masiniciales. En este sentido, la deteccion temprana del estrés cardiaco,
antes de la aparicion de los sintomas de IC, mediante la determinacién analitica de los
péptidos natriuréticos (PN), en particular de la fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP), es una oportunidad Gnica en la bisqueda de este
abordaje precoz de la enfermedad, maxime considerando la mejora en ladisponibilidad
de este parametro analitico en los laboratorios clinicos®™. Por otro lado, los pacientes
con DM2 son atendidos por diversos especialistas, lo que supone una dificultad para el
diagnéstico, pero también una oportunidad, a la vez que un reto, para consensuar me-
joras en la deteccién y la atencién en los diferentes escenarios asistenciales, y por los
distintos profesionales implicados.

Por todo ello, el presente documento establece unas recomendaciones especificas para
la deteccion precoz de la presencia de estrés cardiaco o de IC en los pacientes con DMz,
que a su vez permita la implementacién de medidas terapéuticas adecuadas en fases
iniciales, en las que se puede prevenir la progresion hacia IC sintomatica o avanzada.
Este documento atna la opinién de especialistas y de sociedades cientificas con el fin
de aportar algoritmos de facil aplicacién en los diferentes ambitos asistenciales, a la vez
que llama la atencién acerca de la necesidad de abordar este riesgo por parte de todos,
alla donde se encuentre el paciente, y de ahi la necesidad de implementar sus recomen-
daciones. Por otro lado, este documento debe enmarcarse dentro de las acciones rea-
lizadas de forma global por otras sociedades cientificas internacionales, entre ellas la
American Diabetes Association y la European Society of Cardiology*™.






Justificacion y retos

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
EN PERSONAS CON DM2

La DM2 es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de IC. Los estudios
observacionales muestran que el riesgo de desarrollar IC en personas con DM esde 2 a
4 veces mayor que el de individuos sin DM, y que su aparicién es a una edad mas tem-
prana, siendo la incidencia de IC superior a la de otros eventos cardiovasculares incluso
tras ajustar por la edad y otra comorbilidad*'>. En |a poblacién general se estima que la
prevalencia de IC se sita entre el 1,5y el 2,0%; sin embargo, esta tasa puede aumentar
hasta el 30% en las personas mayores de 60 afios con DM?", y es mas alta en los pacien-
tes con DM tipo 1 que en aquellos con DM23". En los casos de DMz, la IC a menudo se
manifiesta como la primera condicion cardiovascular, precediendo al accidente cerebro-
vascular, al infarto de miocardio o a la enfermedad arterial periférica’.

SITUACION EN ESPANA

En Espana, se estima que hay 6 millones de personas afectadas por DM, es decir, un 15%
de la poblacién (https://diabetesatlas.org). De este total, se calcula que alrededor de 2
millones no saben que padecen la enfermedad, lo que indica el problema del infradiag-
nostico. Espafa es el segundo pais de Europa con mayor nimero de personas con DM,
con una prevalencia estimada del 14,8% (1 de cada 7 adultos), y la prevalencia de IC en
personas con DMz es de aproximadamente el 8,8%?". Esto significa que entre 350.000y
500.000 personas con DM también sufren IC. El riesgo de desarrollar IC en personas con
DMz es significativamente mayor debido a factores como la hipertensién, la obesidad y
otras complicaciones asociadas, como la nefropatia diabética. Este porcentaje subraya
laimportancia del cribado regulardelalCen la poblacién con DMz para mejorar el diag-
noésticoy el tratamiento tempranos.

LA ICCOMO UN PROCESO CONTINUO 'Y PROGRESIVO EN LAS PERSONAS
CON DIABETES

La definicién universal de IC la entiende como un proceso global y continuo, en el que
se diferencian cuatro estadios: el paciente en riesgo (estadio A), sin cardiopatia ni sin-
tomas; el paciente pre-IC con cardiopatia estructural o funcional, pero atin sin sintomas



(estadio B); el paciente sintomatico con IC (estadio C), cuya progresion sera a fases mas
avanzadas, y el paciente en fase final de la enfermedad (estadio D). El diagnéstico del
sindrome clinico de IC se establece cuando los sintomas ya estan presentes, lo que ha-
bitualmente ocurre unos 2-3 afios después de que el paciente haya experimentado los
primeros sintomas, y en la mayoria de los casos de forma aguda, conllevando una hospi-
talizacion™. Por tanto, el diagnéstico suele ser tardio y en un ingreso hospitalario, por lo
que se produce una importante pérdida de oportunidades en atencién primaria, donde
en la mayoria de los pacientes no se detectan sintomas o no se realizan en el momento
oportuno las pruebas necesarias (PN o ecocardiografia), lo que conduce a una ausencia
de diagnéstico temprano para poderimplementar tratamientos que pueden evitaro en-
lentecer la progresion de la enfermedad®.

En el paciente con DM estas fases son muy claras, por cuanto que la propia enfermedad
identifica un paciente perse en riesgo. Hasta dos tercios de los pacientes con DM2 desarro-
[lan anomalias en la contractilidad cardiaca, detectables por ecocardiografia, a los 5 afios
del diagnéstico®. La DM facilita el desarrollo de miocardiopatiay de enfermedad corona-
ria, y se suele asociar a otros factores de riesgo, lo que explicaria la incidencia aumentada
y mas precoz de IC en el paciente con DM. Ademas, el riesgo de desarrollar IC sintomatica
también guarda relacion con el grado de control de los niveles de glucosa®. Una vez que
aparecen los sintomas y signos de IC, los pacientes con DM presentan peor clase funcio-
nal, peor calidad de vida, mayor riesgo de hospitalizacion y mayor mortalidad relaciona-
da con laIC que los pacientes sin DM, independientemente del fenotipo de la 1C3%,

DIFICULTAD DIAGNOSTICA Y NECESIDAD DE UN DIAGNOSTICO PRECOZ
EN EL PACIENTE CON DM2

El diagnéstico de IC en pacientes con DM2 es complicado debido a la superposicién de
sintomasy la presencia de comorbilidad que puede enmascarar la enfermedad. En mu-
chos casos, la IC se desarrolla de manera subclinica, lo que dificulta su identificacién en
las etapas tempranas™™. Asi, la IC se diagnostica en la mayoria de las ocasiones con el
paciente hospitalizado, cuando ya ha mostrado sintomasy signos de IC de forma florida,
incluyendo disnea y signos congestivos, e incluso deterioro de otros érganos, como el
rindn. Sin embargo, como hemos destacado, la IC es una enfermedad progresiva, cuyos
cambios estructurales y funcionales comienzan mucho antes de que se cumpla la defini-
cién de ICsintomatica, dentro del concepto de etapa de pre-IC. Este riesgo se ve aumen-
tado si coexisten otros factores de riesgo cardiovascular. La Heart Failure Association de la
European Society of Cardiology ha introducido el término «estrés cardiaco» para identificar
a individuos asintomaticos con DM (y otros factores de riesgo) y valores elevados de PN
en plasma, independientemente de la presencia o ausencia de cardiopatia estructural
o de disfuncion cardiaca™. Por tanto, podemos discernir un estado de riesgo sin cardio-
patia estructural y otro estado de pre-IC en el que ya existe cardiopatia estructural, y en
ambos la elevacion del NT-proBNP identifica un mayor riesgo de evolucién hacia IC sin-
tomatica y hospitalizacién por descompensaciones.
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En la practica clinica asistencial es esencial identificar lo antes posible las etapas subcli-
nicas de la ICy poder iniciar o intensificar el tratamiento de la DM y de las condiciones
clinicas asociadas, lo que ayudara a prevenir o retrasar la aparicion de la IC. Por ello, va-
rias sociedades profesionales internacionalesy nacionales han realizado un esfuerzo por
enfatizar la importancia de una estrategia de deteccién precoz de la IC en pacientes con
DM2,10,Z1~Z3.

UTILIDAD DELOS PN

La determinacion de los PN, en particular del NT-proBNP, es una herramienta funda-
mental en el diagnéstico precoz de la IC. Un valor elevado de NT-proBNP (>125 pg/ml)
identifica alos pacientes cuyos sintomas pueden estar causados por IC2. La utilidad de los
PN ha sido validada en diferentes estudios y su uso esta recomendado por guias inter-
nacionales, como las de la American Diabetes Association y la European Society of Cardio-
logy*™®. La deteccién precoz de estrés cardiaco mediante el NT-proBNP permite iden-
tificar pacientes en estadio B de IC o con pre-IC sintomatica (es decir, con disfuncién
cardiaca estructural, pero sin sintomas), lo que facilita una intervencién temprana?. Sin
embargo, su aplicacién en la practica clinica se ve obstaculizada por multiples desafios,
como la falta de estandarizaciény de algoritmos claros para la toma de decisiones, sobre
todo en entornos asistenciales no especializados. La estandarizacién de su uso y aplica-
cién clinica facilitara los beneficios de la medida de los PN en la mejora de la atencién y
en los resultados de los pacientes con DM2 y estrés cardiaco o sintomas de IC.

Los PN forman parte del algoritmo diagnéstico de la European Society of Cardiology en
pacientes con sospecha de IC%. Si se presentan signos o sintomas tipicos, se recomienda
la medicion de los PN como prueba diagnéstica inicial. En el contexto ambulatorio, no
agudo, un NT-proBNP <125 ng/l y un BNP <35 ng/l descartan la ICy deben considerarse
otros diagndsticos. Si los PN son superiores a estos valores de corte, es probable que se
trate de ICy debe confirmarse mediante ecocardiografia.

Las concentraciones de PN aumentan en sangre como consecuencia de su produccién en
los cardiomiocitos cuando estos son sometidos a estrés mecanico y existe una sobrecar-
ga de volumen o de presion intracardiaca®. Su uso clinico esta bien establecido y unos
valores bajos descartan la presencia de IC, mientras que los valores elevados la confir-
man y son considerados dentro del algoritmo diagnéstico de IC en todos sus fenotipos,
y mas aln en pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada, en
los que la dificultad diagnéstica es mayor. Ademas, tienen valor pronéstico en todas las
formas de IC. Por lo tanto, los PN son el estandar de evaluacion tanto diagnéstica como
pronéstica de la IC en todas sus formas, incluyendo aquellos pacientes con mayor riesgo
de desarrollar ICy aquellos con disfuncién cardiaca asintomatica®®%.

La presencia de obesidad, frecuente en los pacientes con DM2, se ha asociado a meno-
res niveles de PN circulantes®?. Sin embargo, no existe evidencia para recomendar unos
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valores de referencia especificos para estos pacientes, por lo que este documento no
considera conveniente el ajuste por el peso ni por otras caracteristicas, en linea con otros
documentos de referencia®*".

El ensayo aleatorizado STOP-HF demostré que la deteccién de pacientes con riesgo de IC
mediante la medida del NT-proBNP tras el alta, seguida de atencién colaborativa, eva-
luacion diagndstica y tratamiento para aquellos con niveles elevados, puede reducir las
tasas combinadas de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo, disfuncién diastélica
e IC¥. Este enfoque, ademas, tiene una alta probabilidad de ser rentable y coste-efec-
tivo?. Por otro lado, el estudio PONTIAC demostré que para las personas con DMz sin
enfermedad cardiaca, pero con altos niveles de NT-proBNP, aumentar rapidamente las
dosis de antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosteronay de betabloquean-
tes hasta las mas altas tolerables es seguro y eficaz para prevenir eventos relacionados®.

En consecuencia, los PN, y en particular el NT-proBNP, se consideran candidatos ade-
cuados para la identificacién temprana de IC en los pacientes con DM,
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Recomendaciones para la deteccion
precoz de estrés cardiaco (pre-ic)

o insuficiencia cardiaca

en personas con diabetes

RECOMENDACIONES PARA EL RECONOCIMIENTO PRECOZ DE SINTOMAS
Y SIGNOS DEIC

m Las personas con DM deben recibir educacion acerca de los sintomas y signos de IC,
de manera que se facilite el reconocimiento precoz por parte del propio paciente.

m Debeindicarseal paciente el mecanismo asistencial por el que comunicar dichos sin-
tomas o signos en el momento de su aparicion.

m Serecomienda que sea el médico de atencidn primaria quien realice esta evaluacion
de sintomas y signos en cada visita, dado que es el profesional mas cercano y con
mayor accesibilidad al paciente.

m Se recomienda el uso de dipticos y de material educativo consensuado entre pro-
fesionales, de modo que se unifique una estrategia local multidisciplinaria para la
deteccién precoz de sintomas o signos de IC.

m Antelaaparicion de sintomas o signos de IC, debe priorizarse su evaluaciéon median-
te la determinacion de los PN.

RECOMENDACIONES PARA LA DETERMINACION DE NT-proBNP EN PERSONAS
CON DIABETES Y ASINTOMATICAS (FIGURA 1)

m Toda persona con diabetes debe disponer de al menos una determinacién de
NT-proBNP.

m Enlospacientes con DM2 de debut, se deben medir en ese momento inicial con el fin
de determinar el grado de estrés cardiaco.

m Enlospacientes con DM2 que nodispongan de un valor reciente de NT-proBNP en su
historia, de menos de 2 anos, deberia realizarse su determinacion.



Paciente con DM
Evaluacién inicial de estrés cardiaco
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En caso de sospecha clinica de IC por sintomas o signos debe realizarse
de forma inmediata
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Figura 1. Recomendaciones para la evaluacién de la presencia de estrés cardiaco en
pacientes diabéticos sin sintomas ni signos de insuficiencia cardiaca (IC). DM: diabetes
mellitus; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

m Ladeterminacién deberia repetirse con una periodicidad anual en los pacientes que
tengan factores de riesgo adicionales para IC.

m Se consideran factores de riesgo adicionales: la edad >65 afos, la DM de mas de
10 anos, el mal control metabdlico, la cardiopatia de cualquier tipo, la enfermedad
renal o vascular, o un valor previamente elevado de NT-proBNP.

RECOMENDACIONES PARA LA INTERPRETACION DE LOS VALORES
DE NT-PROBNP EN PACIENTES ASINTOMATICOS (FIGURA 2)

m  Unvalorde NT-proBNP <50 pg/ml debe interpretarse como un resultado favorable
que indica un bajo nivel de estrés cardiaco, y no requiere pruebas adicionales.

m Un valor de NT-proBNP >50 pg/ml debe interpretarse considerando la edad del pa-
ciente.

m Losvalores de referencia para identificar |la presencia de estrés cardiaco, y por tanto
un riesgo aumentado de IC ajustado por la edad, son:
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‘ NT-proBNP ‘
Bajo Transicion Elevado Muy elevado
[
=] =] ;
wn
g
estrés cardiaco 3
2 =
:
Considerar
factores
deriesgo 1ano | Riesgo aumentado de IC |
v
Reevaluar en1-2 anos | | Ecocardiografia |
A
l |
[ v
No ;Anomalias de estructura Remitira
D o funcién? _—7  cardiologia
;Sintomas/signos?
- J

Figura 2. Recomendaciones para la toma de decisiones segin los valores (pg/ml)
de la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
en la evaluacién de los pacientes con diabetes mellitus y asintomaticos.

IC: insuficiencia cardiaca.

— Para pacientes <50 afios, un NT-proBNP >75 pg/ml indica un riesgo aumentado
delC.

— Para pacientes de 50-74 afnos, un NT-proBNP >150 pg/ml indica un riesgo aumen-
tadodelC.

— Para pacientes >75 afios, un NT-proBNP >300 pg/ml indica un riesgo aumentado
delC.

m En los pacientes con valores por encima de los de referencia para su edad, con un
riesgo aumentado de IC, se recomienda:

— Realizar una anamnesis dirigida a identificar sintomas o signos de IC no manifes-
tados por el paciente.

— Considerar una ecocardiografia, y en caso de resultados anémalos en términos de
estructura o aumento de presiones, remitir a cardiologia.

m Los valores en la zona intermedia, por encima de 50 pg/mly por debajo de los de
referencia segln la edad, deben interpretarse de manera individualizada y la reco-
mendacion, en general, es repetir la determinacién en 1 afo.

Recomendaciones para la deteccion precoz de estrés cardiaco (pre-ic) o insuficiencia cardiaca en personds con diabetes
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Los valores muy elevados, porencima de los de referencia segtin la edad en pacientes
agudos, deben generar una alerta adicional y ser remitidos de forma preferente a
cardiologfa. Estos valores son:

— Para pacientes <50 afnos, NT-proBNP >450 pg/ml.
— Para pacientes de 50-74 afios, NT-proBNP >900 pg/ml.

— Para pacientes >75 afios, NT-proBNP >1800 pg/ml.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS SEGUN EL ENTORNO ASISTENCIAL

Atenci6n primaria

Es el ambito asistencial ideal y mas coste-efectivo para implementar medidas de
diagnéstico o de deteccidn precoces, por lo que se recomienda una actitud proactiva
y coordinada por parte de los especialistas en atencién primaria.

Consideramos que la atencién primaria deberia liderar el proceso de deteccion pre-
coz de estrés cardiaco e IC, implicando al resto de especialistas, en particular los ser-
vicios de cardiologiay de endocrinologia de referencia. Esimportante establecer vias
clinicas consensuadas.

Serecomienda el acceso a ladeterminacién de péptidos natriuréticos a todos los mé-
dicos de atencién primaria.

Este acceso y su uso deberian hacerse de acuerdo con los servicios de laboratorio y
cardiologia de cada area de salud.

Asi mismo, debe enfatizarse la necesidad de actuar sobre el global de factores de
riesgo del paciente, incluyendo medidas no farmacolégicas.

Cardiologia

Es el ambito asistencial donde se sitian los pacientes ya afectos de cardiopatia, y por
tanto en mayor riesgo de IC, por lo que debe enfatizarse la educacién para la detec-
cion precoz de sintomas o signos por parte de los pacientes.

Por ser la especialidad directamente responsable de |a IC, se recomienda realizar la-
bores de formacién del resto de los especialistas implicados, tanto médicos como
profesionales de enfermeria, para mejorar el conocimiento acerca de la IC, su diag-
nosticoy su tratamiento.

Se recomienda facilitarel acceso a las pruebas de imagen para el resto de los especia-
listas que tratan pacientes con estrés cardiaco o sospecha de IC.

Sociedad Espafola de Cardiologia



Se recomienda incorporar la interconsulta no presencial en caso necesario para faci-
litar el acceso de otros especialistas.

Se recomienda evaluar que los pacientes diagnosticados de IC reciban el trata-
miento de acuerdo con las guias de practica clinica.

Endocrinologia

Es el ambito asistencial en el que se sitlian los pacientes mas complejos y de mayor
riesgo, muchos de ellos ya afectos de cardiopatia, por lo que se recomienda intensifi-
car las medidas de educacién frente a los sintomas de ICy llevar a cabo una estrecha
evaluacion de los pacientes atendidos.

Dado su liderazgo en terapias endocrinas y metabélicas, se recomienda que sean los
responsables de coordinar y asegurar el uso de farmacos cardioprotectores (inhibi-
dores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, agonistas del péptido similar al
glucagdn tipo 1) y evitar aquellos que estan contraindicados (glitazonas, saxaglipti-
nay alogliptina), en los diferentes ambitos asistenciales.

Medicina interna

Es el ambito asistencial donde un mayor ndmero de personas con DM2 son hospita-
lizadas, la mayoria de edad avanzada y con comorbilidad, por lo que se recomienda
intensificar las medidas de evaluacién de la IC, asi como la mejora de la comorbili-
dad y de los factores de riesgo presentes, con un enfoque integral y asegurando la
atencion continuada.

En los ambitos asistenciales en los que no existan las especialidades de cardiologiay
endocrinologia, deberd asumirse desde medicina interna el papel correspondiente.

Debido a la mayor edad de los pacientes en este ambito asistencial, se recomienda
que la edad no sea un condicionante de las decisiones y solo se utilice como variable
moduladora de la interpretacion de los PN.

Laboratorio

Es el ambito asistencial responsable de la medida de los PN, por lo que se recomien-
da facilitar el acceso a su solicitud para personas con DMz bajo las consideraciones
de este documento, adaptadas al drea de salud y sus condicionantes locales.

La determinacion en un laboratorio central es |a prioritaria y recomendable, por cri-
terios de coste, estandarizaciony calidad.
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12

m Cuando no se tenga acceso a la determinacion de los PN de forma centralizada, se
puede considerar el uso en consulta de pruebas de laboratorio (point of care testing),
siempre que se aseguren la calidad y la transferibilidad de resultados con los del la-
boratorio central y la historia clinica del paciente.

m Se recomienda una historia clinica compartida que asegure la visibilidad del re-
sultado de la medida de los PN en la historia del paciente, para evitar medidas
repetidas innecesarias y facilitar el seguimiento coordinado por los diferentes
especialistas.

DECALOGO DE RECOMENDACIONES

1. Las personas con DM requieren una atencién especial por cuanto que son el para-
digma de riesgo para el desarrollo de estrés cardiaco, sufren con mayor frecuenciay
precocidad la aparicién de IC, y esta progresa mas rapido, con mas sintomasy mayor
mortalidad que en las personas sin diabetes.

2. Debe buscarse activamente la presencia de estrés cardiaco y de IC en las personas
con DM, por parte de todos los profesionales implicados en su atencién, pero en
particular por los médicos de atencidn primaria, por ser los mas cercanos en las fases
iniciales.

3. Todo paciente con DM debe tener una determinacién de NT-proBNP en el momento
del diagnéstico o en los Gltimos 2 afios. Por tanto, es necesario asegurar la disponibi-
lidad de los valores del NT-proBNP en los diferentes ambitos asistenciales implica-
dos, y en particular en atencién primaria.

4. SielNT-proBNPes<50 pg/ml, se puede descartarla presencia tanto de estrés cardia-
cocomodelC.

5. Enausencia de estrés cardiaco se recomienda repetir la evaluacion a los 2 afios, ex-
cepto en subgrupos de mayor riesgo, en los que se recomienda repetir a1 afo.

6. Se consideran grupos de riesgo los pacientes con edad >65 afios, DM de mas de 10
afnos, mal control metabdlico, cardiopatia de cualquier tipo, enfermedad renal o
vascular, o un valor previamente elevado de NT-proBNP.

7. Enpersonas con DM que presenten NT-proBNP elevado, y por ende estrés cardiaco,
debe incidirse en la bisqueda de sintomas o signos de IC, en la educacién para el
autocuidadoy en el control de la comorbilidad y de los factores de riesgo.

8. En los pacientes con estrés cardiaco y valores ajustados por la edad elevados debe
considerarse la necesidad de ecocardiografia para objetivar la presencia de altera-
ciones estructurales o funcionales, asi como la valoracién conjunta con el especialis-
ta de referencia.

Sociedad Espafola de Cardiologia



9. Asi mismo, en estos pacientes debe asegurarse un tratamiento optimizado, inclu-
yendo medidas farmacolégicas y no farmacolégicas, para prevenir la progresion de
laICaestadios mas avanzados, de acuerdo con las guias de practica clinica.

10. Se recomienda implementar protocolos adaptados a la realidad de cada area de sa-
ludy que impliquen a los diferentes especialistas que tratany siguen a pacientes con
DM. Estos protocolos y sus resultados deben ser monitorizados y evaluados.
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