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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
ECV = enfermedades
cardiovasculares

FSAS = fenotipo secretor asociado
ala senescencia

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEp = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

IE = intolerancia al ejercicio

PAI = inhibidor de activador de
plasmindgeno

PCR = proteina C reactiva
RC = restriccion caldrica

V0,,.;, = potencia aerobia maxima

a insuficiencia cardiaca con fraccién de

eyeccion preservada (ICFEp) es la

forma mas frecuente de insuficiencia
cardiaca (IC); su prevalencia esta aumentando,
su prondstico se agrava, y los ensayos farma-
céuticos realizados en la ICFEp han dado resul-
tados neutros por lo que respecta a sus varia-
bles de valoracién principales (1,2). Asi pues,
existe una urgente necesidad de ampliar nues-
tros conocimientos respecto a la ICFEp. La
identificacion de que la ICFEp tiene probable-
mente un caracter sistémico y multiorganico y
de que tiene muchas caracteristicas en comuin
con otros trastornos del envejecimiento fre-
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cuentes y dificiles de tratar respalda la conveniencia de
examinar el trastorno desde un punto de vista geronto-
l6gico, asi como desde una perspectiva cardiovascular
(2,3). Sin embargo, hasta ahora son pocos los trabajos
que han aprovechado estos nuevos planteamientos. Este
articulo de revisién sobre el estado actual de los conoci-
mientos en este campo se basa en una reunién sobre
este tema patrocinada por el National Institute of Aging
(NIA) que se celebrd los dias 12 y 13 de septiembre de
2019, para abordar las lagunas existentes en el conoci-
miento. En ella particip6é un grupo diverso de expertos
en el envejecimiento y/o en la ICFEp, formado por espe-
cialistas en gerociencias, geriatras, cardiélogos, fisi6lo-
gos del ejercicio, bidlogos especialistas en el musculo
esquelético y expertos en metabolismo y adipocitos.
Estos grupos diversos de investigadores rara vez tienen
interacciones entre ellos y, sin embargo, cada uno posee
un conocimiento complementario del de los demas que
podria ser de gran valor, asi como perspectivas de inte-
rés respecto a la ICFEp. El objetivo fue optimizar la
puesta en comun de informacién y conceptos que pudie-
ran potenciar el conocimiento de la fisiopatologia y el
tratamiento de la ICFEp con objeto de crear un marco de
referencia para nuevos descubrimientos de investiga-
cién transdisciplinaria.

La reunidn se centré en los mecanismos extracardia-
cos que subyacen en la aparicién de la intolerancia al
ejercicio (IE) en la ICFEp. LA IE es la manifestacion prin-
cipal de la ICFEp cronica estable; es grave y debilitante; y
se asocia a una mala calidad de vida y a la aparicién de
eventos clinicos (2). Sin embargo, la fisiopatologia y el
tratamiento 6ptimo de la IE en la ICFEp no se conocen
bien. Aunque el papel de los factores cardiacos que con-
tribuyen a la aparicion de la ICFEp y la IE se ha comen-
tado ampliamente en revisiones anteriores (3-5), el
examen de los factores determinantes extracardiacos ha
sido mucho menor. Este articulo de revisién sobre el es-
tado actual de los conocimientos en este campo tiene
como caracteristica especifica la de ofrecer una nueva
“hoja de ruta” integral y basada en la evidencia respecto

PUNTOS CLAVE

« En los pacientes de edad avanzada con ICFEp,
la IE es frecuente y se asocia a un prondstico
adverso.

« Hay varios mecanismos extracardiacos
relacionados con la edad que contribuyen a
producir la aparicién de una IE en los pacien-
tes de edad avanzada con ICFEp.

« Es necesario un enfoque multidisciplinar
centrado en los factores causantes de la IE
relacionada con la edad, para mejorar el
prondstico en los pacientes de edad avanzada
con ICFEp.

a la contribucién poco reconocida pero crucial de los fac-
tores extracardiacos y la multitud de oportunidades de
investigacion existentes para avanzar hacia el diagndsti-
co y el tratamiento de este trastorno debilitante amplia-
mente presente en los adultos de edad avanzada.

NUEVO PARADIGMA DE LA ICFEp COMO
SINDROME GERIATRICO MULTISISTEMICO

La ICFEp (que fue descrita inicialmente por un geriatra,
Robert Luchi, hace 38 afios) es la forma mas comin de IC
en las personas de edad avanzada no internadas (1,6).
Casi todos los casos de IC que se observan en las personas
de mas de 90 afios son de ICFEp. El envejecimiento es uno
de los factores de riesgo mas potentes para la ICFEp, y su
prevalencia estd aumentando debido en gran parte al en-
vejecimiento de la poblacion. La repercusion del envejeci-
miento y de factores circulantes en el fomento de la ICFEp
esta respaldada por estudios de parabiosis heterocronica,
en los cuales se une quirdrgicamente a animales de dife-
rentes edades para que tengan una circulaciéon comun, y
se observa una reversion de algunas de las manifestacio-
nes de la ICFEp en los ratones de mayor edad tras una
exposicion prolongada al factor de diferenciacion del cre-
cimiento -11 circulante en los ratones jovenes (7).
Inicialmente se pensé que la ICFEp se debia unica-
mente a la relajaciéon anormal del ventriculo izquierdo
(VI) y a una disminucién de la distensibilidad del VI (8).
Sin embargo, nuestro conocimiento de la fisiopatologia
de la ICFEp ha evolucionado a lo largo del tiempo hacia el
concepto de un sindrome geridtrico multiorganico sisté-
mico (2). Es probable que esto sea iniciado por la infla-
macidn y otros factores circulantes que tienen su origen
en un aumento de la adiposidad, en especial el exceso de
tejido adiposo intraabdominal, en el contexto de la pre-
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sencia de multimorbilidad, envejecimiento e inactividad
fisica (5). Estos factores fomentan la aparicion de pérdi-
da de capilaridad, sarcopenia, disfuncién mitocondrial y
disfunciéon endotelial, que dan lugar a disfuncién mul-
tiorganica, fragilidad y miocardiopatia y miopatia del
musculo esquelético. De manera coherente con lo que se
observa en otros sindromes geriatricos, las comorbilida-
des, la fragilidad y el deterioro de la capacidad funcional
son elementos clave de las manifestaciones clinicas de la
ICFEp y contribuyen a producir la alta carga de mortali-
dad, hospitalizaciones y mala calidad de vida (ilustracién
central).

Las consecuencias que tiene la conceptualizacién de
la ICFEp como un sindrome geriatrico sistémico son pro-
fundas y pueden ayudar a explicar por qué los resultados
de los ensayos de intervenciones farmacoldgicas realiza-
dos hasta la fecha han dado resultados neutros. También
reorientan la atencién y los recursos de un enfoque pura-
mente cardiocéntrico a un planteamiento integrado que
aborda al paciente en su totalidad. Ademas, el nuevo pa-
radigma de la ICFEp sugiere un cambio de enfoque del
tratamiento para pasar a centrarse en los resultados per-
cibidos por el paciente de forma integrada, incluida la
calidad de vida y la carga sintomatica, asi como las eva-
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luaciones funcionales, es decir, la tolerancia al ejercicio,
la capacidad fisica y la funcidn cognitiva. Por otra parte,
esto brinda nuevas oportunidades para poner a prueba
nuevos farmacos para el tratamiento, incluidos los que
tienen efectos antiinflamatorios, de preservacion capilar
y de rejuvenecimiento, y pueden mejorar la funcién mito-
condrial. Asi pues, un enfoque de gerociencia, que se cen-
tra en los mecanismos biolégicos del envejecimiento
para mejorar el tratamiento de los trastornos cronicos
asociados a la edad, puede facilitar los avances necesa-
rios en el conocimiento y el tratamiento de la ICFEp.

IE: UNA MANIFESTACION CLAVE DE LA ICFEp

La baja capacidad de ejercicio, medida de manera objeti-
va mediante la captaciéon maxima de oxigeno (VO,, . )
durante el ejercicio maximo, es un factor predictivo inde-
pendiente para la aparicién de la ICFEp en los adultos de
edad avanzada (9). En promedio, la VO, . se reduce en
un 35% en la ICFEp en comparacién con los sujetos de
control sanos igualados en cuanto a edad y sexo (10).
En los pacientes de edad avanzada con ICFEp, la
V0,4, durante el ejercicio realizado en posicién vertical

es en promedio de 3-4 ml/kg/min por debajo del umbral
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Factores de riesgo como los de multimorbilidad, envejecimiento, obesidad, inactividad fisica e inflamacién sistémica dan lugar a una pérdida de capilaridad, disfuncién
mitocondrial y endotelial, fragilidad y miocardiopatia y miopatia del musculo esquelético. Esta constelacién de anomalias fisiopatoldgicas contribuye a producir las
manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp). CdV = calidad de vida.
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FIGURA 1. VO, . necesaria para las AVD respecto al promedio de VO, .. en la ICFEp
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En los pacientes con ICFEp, el umbral de independencia funcional es un 21% superior al promedio de VO, méxima (columna azul) de los pacientes con ICFEp.
Reproducido con permiso de Nayor et al. (4). AVD = actividades de la vida diaria; ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada.

de VO, de independencia funcional (11). Asi pues, mu-
chas de las actividades de la vida diaria cuya realizacién
resulta trivial para los adultos sanos requieren un esfuer-
zo casi maximo para los pacientes con ICFEp (figura 1)
(4). La VO, .. puede medirse de manera reproducible
con una prueba de ejercicio cardiorrespiratoria estanda-
rizada, con una carga y un coste modestos para el partici-
pante. La VO, . puede medirse en forma de valor
absoluto (ml/min) o en relacién con el tamafio corporal
(ml/kg/min), y su uso depende del contexto. Es habitual

indexar la VO respecto al tamafio corporal, dada su

2max
intima relacion con una amplia variedad de parametros
morfométricos, como el peso, el area de superficie corpo-
ral, el indice de masa corporal y la masa de musculo es-
quelético. Los valores extremos del tamafo corporal, la
obesidad y las intervenciones de reduccion del peso pue-
den influir de manera desproporcionada en los valores
de laVvo, ..
estos contextos, los cambios de la VO, .
carse y compararse con las medidas de la capacidad de

indexados respecto al tamafio corporal. En
. pueden verifi-

ejercicio que no estan indexadas respecto al peso, inclui-
do el tiempo de ejercicio hasta el agotamiento, la distan-
cia recorrida en 6 minutos y la carga de trabajo maxima
alcanzada (12,13).

El envejecimiento saludable se asocia a una disminu-
cién de la VO, .., pero si no hay una enfermedad no
causa IE, es decir, dificultad respiratoria y fatiga con las
actividades cotidianas normales. La aparicién de una
ICFEp se asocia a un deterioro funcional acelerado y

una reduccion del umbral para la aparicién de la disnea
y la fatiga, de tal manera que estas se producen incluso
con las actividades normales de la vida diaria. La IE es un
resultado percibido por el paciente clave, que es crucial
para comprender la fisiopatologia de la ICFEp y para apli-
car un tratamiento 6ptimo, con independencia de los
eventos clinicos. La IE es un criterio de valoracién impor-
tante para los estudios de observacion, de intervencién y
de examen de mecanismos. En este apartado comentare-
mos los atributos clave de la ICFEp como sindrome geria-
trico y sus consecuencias en la patogenia de la IE y en su
tratamiento.

ENVEJECIMIENTO, DETERIORO FUNCIONAL ACELE-
RADO E IE EN LA ICFEp. La intensa predisposicién de
los adultos de edad avanzada a presentar una ICFEp su-
giere la posible existencia de vulnerabilidades especifi-
cas ala ICFEp relacionadas con la edad. Recientemente se
han identificado caracteristicas moleculares distintivas
del envejecimiento y cambios en la biologia subcelular
como factores determinantes fundamentales de los cam-
bios asociados a la edad que pueden conducir a enferme-
dades relacionadas con la edad, incluidas enfermedades
cardiovasculares (ECV) manifiestas (14). Paneni et al.
(15) describieron la forma en la que cambios progresivos
en mecanismos subcelulares propios de la gerociencia
pueden conducir a un aumento de la vulnerabilidad a la
ECV con el avance de la edad, que es probable que influ-
yan en la apariciéon de la ICFEp. Ello incluye los cambios
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en las sirtuinas, la autofagia y la senescencia celular, que
conducen no solo a cambios de las células cardiacas, sino
también a cambios mas amplios de la grasa y el musculo
esquelético, la regulaciéon del sistema auténomo, los pa-
rametros hematolégicos, la funcién endotelial y otros
efectos muy diversos que afectan a la ICFEp y pueden re-
querir enfoques diferentes de los empleados para la ECV
en las personas mas jovenes. La intensa asociacion de la
ICFEp con la multimorbilidad es predecible, ya que estos
cambios relacionados con las caracteristicas distintivas
del envejecimiento desencadenan multiples enfermeda-
des, incluida la fragilidad, las alteraciones cognitivas y
otros efectos sistémicos. Asi pues, la asistencia tradicio-
nal centrada en un Unico érgano puede no ser 6ptima
para comprender la ICFEp que se produce en el contexto
de un cambio general de envejecimiento, multiples co-
morbilidades y una reduccién de la reserva fisiolégica
(figura 2).

La IE en la ICFEp depende probablemente no solo de
alteraciones cardiacas especificas de la ICFEp, sino tam-
bién de una amplia variedad de factores relacionados con
el envejecimiento que sientan las bases para la aparicién
de la IE en los pacientes de edad avanzada con ICFEp. En
estudios anteriores realizados en adultos sanos se ha de-
mostrado que la VO, . se reduce significativamente con
la edad (16,17). La velocidad de descenso de la VO, . se
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acelera a una edad avanzada, pasando de un 3%-6% por
década en las personas de entre 20 y 40 afios a > 20% por
década después de los 70 afios (16). Los descensos aso-
ciados a la edad en la fuerza y el equilibrio acentdan las

disminuciones de la VO causadas por las alteraciones

2max
del musculo esquelético, incluida la atrofia, la pérdida de

fuerza y el deterioro de la respiraciéon mitocondrial (18).

DIFERENCIAS DE IE EN LA ICFEp SEGUN EL
SEXO. Existen diferencias importantes entre los sexos
en cuanto a la fisiopatologia y las manifestaciones clini-
cas de la ICFEp. Las mujeres tienen un riesgo durante la
vida 2 veces superior de ICFEp en comparacién con el de
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion reduci-
da (ICFEr), y la prevalencia de la ICFEp es muy superior a
la de la ICFEr en las mujeres de edad avanzada (19). En el
Cardiovascular Health Study, mas del 80% de la IC inci-
dente en las mujeres de edad avanzada se debid a la
ICFEp (1). Las mujeres con ICFEp tienen una carga de
sintomas superior, una peor calidad de vida y una
VO, 4 inferior (VO, .
paracion con los hombres (20); sin embargo, el porcenta-

un ~20%-30% mas baja) en com-

je de la VO, . predicha parece reducirse de manera
similar en los hombres (68%) y las mujeres (66%) con
ICFEp (21). Las mujeres tienen una reserva de ejercicio
inferior y una menor extraccién de oxigeno periférica
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FIGURA 2. Modelo de multimorbilidad de la intolerancia al ejercicio en la ICFEp

al ejercicio

La acumulacién de comorbilidades cardiacas y no cardiacas junto con el envejecimiento contribuyen a producir la inflamacidn sistémica, disfuncién endotelial, reduccion
global de la reserva fisioldgica e intolerancia al ejercicio en los pacientes con ICFEp. EC = enfermedad coronaria; ERC = enfermedad renal crénica; DM = diabetes mellitus;
ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; HT = hipertension.
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(22). El valor inferior de la VO, ..
estar relacionado con diferencias especificas segun el

en las mujeres puede

sexo en los patrones de remodelado cardiaco y en la dis-
tribucion de la adiposidad. Las mujeres (en comparacion
con los hombres) tienen una cavidad del VI de pequefio
tamafio, una mayor rigidez del VI, una presién de llenado
del VI superior y un volumen de eyeccidn en reposo infe-
rior (22). Ademas, en las mujeres se produce un mayor
deterioro de la contractilidad del VI y un mayor remo-
delado concéntrico con la edad (23). Los estudios reali-
zados en animales han puesto de relieve también la
existencia de diferencias entre los sexos en cuanto a
la respuesta cardiaca a un aumento de la sobrecarga de
presion (efecto de banda adrtica) con una mayor dilata-
cion del VI, pérdida del remodelado concéntrico y pérdi-
da de la reserva contractil en las ratas macho (en
comparacion con las hembras) (24). Las diferencias en el
remodelado pueden estar, en parte, relacionadas, debido
a los polimorfismos del gen ACE, las diferencias en los
ARNm especificas del sexo y los cambios de la adiposidad
perimenopdausicos que se dan en las mujeres (25). Con-
cretamente, las mujeres con ICFEp (en comparacion con
las que no la presentan) tienen un tejido adiposo visceral
(TAV) un 34% mayor. La mayor cantidad de TAV se ha
asociado a un aumento més exagerado de la presion capi-
lar pulmonar con el ejercicio en las mujeres, pero no asi
en los hombres (26).

PAPEL DE LAS COMORBILIDADES EXTRACARDIACAS
EN LAS MANIFESTACIONES DE IE EN LA ICFEp. La
ICFEp se asocia a comorbilidades extracardiacas y es im-
pulsada en parte por ellas. En promedio, los pacientes
con ICFEp presentan = 5 comorbilidades coexistentes,
con un aumento significativo de la carga de comorbilidad
con el paso del tiempo (27). En los pacientes de edad
avanzada con ICFEp, las comorbilidades no cardiacas son
la causa de los resultados adversos con mas frecuencia
que la ICFEr (27,28). La mayor carga de comorbilidades
contribuye a producir una menor VO, . y una IE en los
pacientes con ICFEp a través de mecanismos extracardia-
cos, tal como se detalla en la tabla 1. Debe resaltarse la
importancia de los factores extracardiacos que contribu-
yen a producir la IE en la ICFEp, ya que suponen lo si-
guiente: 1) ~50% de la reduccion de la VO, . (29);
2) ~85% de la mejora de la VO, . con el entrenamiento
de ejercicio (30); y 3) los miocitos de musculo esqueléti-
co, a diferencia de los miocardiocitos, que tienen una di-
ferenciacion terminal y muestran una capacidad de
regeneracién y reparacion rapidas (2,31). Estas observa-
ciones pueden tener consecuencias importantes dado
que el tratamiento 6ptimo de las comorbilidades y de sus
repercusiones puede constituir una estrategia importan-
te en los pacientes de edad avanzada con ICFEp. De ma-
nera coherente con este concepto, se ha demostrado que

JACC VOL. 78, NO. 11, 2021
14 DE SEPTIEMBRE, 2021:1166-1187

TABLA 1. Factores extracardiacos que contribuyen a producir
la intolerancia al ejercicio en pacientes mayores con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

Caracteristicas distintivas del envejecimiento

« Senescencia celular

« Inflamacién sistémica

« Estrés oxidativo

« Reduccidn acelerada de la capacidad de ejercicio
« Reduccidn de la reserva fisioldgica

Anomalias del musculo esquelético

« Aumento del depdsito de grasa en el musculo esquelético

« Sarcopenia

« Reduccidn de la densidad microvascular (capilaridad)

« Deterioro de la perfusion del musculo esquelético

« Reduccidn del transporte de oxigeno por conduccién y difusion
« Deterioro de la funcién mitocondrial y la bioenergética

Exceso de adiposidad

« Regulacion de aumento de las vias inflamatorias

» Aumento de la disfuncién metabdlica y neurohormonal
« Resistencia a la insulina

« Déficit de péptido natriurético

« Expansién de volumen plasmatico

« Disfuncién endotelial sistémica

« Reduccidn de la densidad microvascular (capilaridad)

« Deterioro de la funcién mitocondrial

Disfuncién pulmonar

« Alteracion de la reserva respiratoria

« Deterioro de la difusion gaseosa

« Desacoplamiento de ventilacion-perfusion
« Aumento del espacio muerto ventilatorio
« Déficits restrictivos y obstructivos

« Apnea del suefio obstructiva y central

» Remodelado vascular pulmonar

« Hipertensién pulmonar

« Disfuncion cardiaca derecha

Disfuncion renal

« Exceso de grasa perinefritica

« Reduccidn de la filtracién glomerular

« Exceso de retencion de sodio y expansion del volumen plasmético

« Regulacion de aumento de la via de renina-angiotensina-aldosterona
Disfuncién hepatica

« Enfermedad de higado graso no alcohélico

« Regulacion de aumento de las vias proinflamatorias

Disfuncién vascular

« Aumento de la rigidez adrtica

« Hemodinamica pulsatil adversa y carga sistdlica tardia
« Rarefaccién microvascular

« Deterioro de la reserva vasodilatadora

las intervenciones de estilo de vida, como el ejercicio y la
reduccién de peso, que tienen unos efectos favorables
pleiotrépicos en las comorbilidades cardiacas y no car-
dfacas, mejoran la capacidad de ejercicio y la calidad de
vida en la ICFEp, principalmente a través de mejoras de
los factores extracardiacos como la inflamacién sistémi-
ca, la adiposidad y la utilizacién periférica de oxigeno en
el musculo esquelético (12,30,32).

FRAGILIDAD E IE EN LA ICFEp

La fragilidad es un sindrome biolégico que refleja la dis-
minucién de la reserva fisiolégica y la vulnerabilidad a
los factores de estrés (33), y es el factor clave que subya-
ce en la heterogeneidad del deterioro funcional que se
produce con la edad (34). Las 2 medidas mas ampliamen-
te aceptadas de la fragilidad, el modelo de fenotipo Fried
Frailty y el Frailty Index, tienen ventajas e inconvenientes



JACC vOL. 78, NO. 11, 2021
14 DE SEPTIEMBRE, 2021:1166-1187

en el contexto de la IC, tal como se describe en la
tabla 2 (33). El fenotipo Fried Frailty mide el deterioro de
la reserva fisiolégica en 5 dominios de funcion fisica: pér-
dida de peso, debilidad, poca resistencia, lentitud y bajo
nivel de actividad fisica (33). El Frailty Index cuantifica la
fragilidad mediante el déficit acumulado en multiples sis-
temas del organismo que conduce a una disminucién de
la reserva fisioldgica (35).

La prevalencia descrita de la fragilidad en los pacien-
tes con ICFEp es de hasta un 75% (36,37). La fragilidad
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp se asocia a
una mala calidad de vida, un mayor deterioro funcional y
una reduccion de la capacidad de ejercicio aerobio sub-
maximo. La fragilidad predispone a una IE grave en la
ICFEp, a través de varios mecanismos comunes, como
la mayor carga de comorbilidades, la inflamacién crénica,
la sarcopenia y una disminucién global de la reserva fun-
cional. La fragilidad se asocia también a un mayor riesgo
de hospitalizaciéon y de mortalidad (37,38).

Teniendo en cuenta la prevalencia y la repercusion
prondstica de la fragilidad en la ICFEp, esto es algo que
debe tenerse en cuenta al disefiar paradigmas de trata-
miento para los pacientes de edad avanzada con ICFEp,
con el objetivo de reducir la carga de sintomas, mejorar el
estado funcional y la capacidad de ejercicio y, en tltima
instancia, mejorar los resultados clinicos. Se estan eva-
luando enfoques de tratamiento especificos para los pa-
cientes fragiles con ICFEp; un estudio ha mostrado una
mejora significativa con una intervencién de rehabilita-
cidn fisica novedosa (39).

FISIOPATOLOGIA DE LA IE EN LA ICFEp

Tanto las anomalias cardiacas como las extracardiacas
contribuyen a producir la IE en la ICFEp, al reducir la ca-
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pacidad de reserva fisioldgica para los factores determi-
nantes clave de la VO, . : gasto cardiaco y extraccién de
oxigeno periférica durante el ejercicio. Puede usarse un
enfoque integrado para cuantificar las contribuciones re-
lativas al deterioro de la VO, . enla ICFEp mediante el
registro de la via del oxigeno “de la boca a las mitocon-
drias”. Los déficits de ventilacion alveolar, capacidad de
difusiéon pulmonar, gasto cardiaco, hemoglobina, capaci-
dad de difusion del O, en el musculo esquelético y res-
piracién mitocondrial pueden contribuir a producir el
deterioro de la VO, . asociado a la ICFEp (11). Existe
una heterogeneidad en las alteraciones de la via del 0, en
los pacientes con ICFEp, la mayoria de los cuales tienen
multiples anomalias en ella (11). Dado el caracter se-
cuencial de los pasos de la via del O,, la actuacién sobre
un Unico paso puede no aportar una mejora global signi-
ficativa de la utilizacién de O, (11). Los déficits de pasos
concretos de la via del O, pueden evaluarse mediante una
monitorizacion hemodinamica invasiva durante el ejerci-
cio y con pruebas del flujo sanguineo periférico en el
musculo esquelético, y de la difusién y utilizacion de O,.

Las mediciones hemodindmicas durante el ejercicio
permiten evaluar la contribucion relativa de los deterio-
ros cardiaco y periférico y confirmar la presencia de una
IC y la influencia de las anomalias extracardiacas. Las al-
teraciones esperadas en respuesta a las intervenciones
terapéuticas pueden modelizarse entonces en el contexto
de déficits combinados en la via del 0,. Pueden alcanzar-
se multiples beneficios a través del entrenamiento de
ejercicio, y ello ilustra como una intervencién mejora de
manera demostrable la IE en la ICFEp al reducir el dete-
rioro existente en miltiples pasos de la via del 0, en mul-
tiples sistemas del organismo (40). En el apartado
siguiente comentamos detalladamente la contribucion
subyacente de diferentes anomalias cardiacas y extracar-

TABLA 2. Parametros de medida de la fragilidad fisica

Parametro de medida

multiples” (mdltiple hit)
Cuantifica la fragilidad como
una acumulacién de déficits en
diversos dominios relacionados
con la salud

Se calcula mediante el cociente
de los déficits totales presentes
respecto al nimero de déficits
evaluados en los signos, sintomas,
indice de comorbilidad, valores
analiticos y AVD

calculada, con un intervalo de
distribucién amplio

Capacidad de usar datos
preexistentes de la historia clinica
para calcular la fragilidad
Capacidad de calcular valores de
corte para poblaciones clinicas
especificas

de la fragilidad Descripcion Ventajas Inconvenientes

Modelo de fenotipo Fried * Cuantifica el deterioro de la * Esla herramienta mas * Baja capacidad de discriminacion

Frailty reserva fisiolégica en 5 dominios comunmente utilizada para evaluar * Solapamiento de las
de funcion fisica: pérdida de la fragilidad en los estudios manifestaciones clinicas de la IC
peso, debilidad, poca resistencia, publicados y la fragilidad
lentitud y bajo nivel de actividad * Requiere mucho tiempo y recursos
fisica

Frailty Index * Basado en el modelo de "golpes ¢ Caracter continuo de la variable * Elnumero de déficits evaluados

no se estandariza y varia segtin
los datos disponibles

Se centra mas en el nimero de
déficits y no tiene en cuenta la
gravedad de estos

AVD = actividades de la vida diaria; IC = insuficiencia cardiaca.
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diacas en la IE en los pacientes de edad avanzada con
ICFEp.

FACTORES CARDIOVASCULARES QUE CONTRIBUYEN
A PRODUCIR LA IE. Deterioro de la reserva auricular
izquierda y ventricular izquierda. Las anomalias de la
estructura, la funcién y la reserva del corazén izquierdo
desempefian un papel fundamental en la fisiopatologia
de la IE en la ICFEp. Estos componentes se han descrito
de forma detallada en otra publicacién (41), se resumen
en el Apéndice del Suplemento y se han integrado en la
figura 3.
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Funcién del corazén derecho y vasos sanguineos pul-
monares en la ICFEp. El remodelado de los vasos san-
guineos pulmonares, tanto arteriales como venosos, es
frecuente e intenso en la ICFEp y estd relacionado con
varios factores, como la elevacion crénica de las presio-
nes de llenado del corazén izquierdo, la vasoconstriccion,
la disminucién de la disponibilidad de éxido nitrico y la
disregulaciéon metabdlica e inflamatoria (42). La hiper-
tension pulmonar tiene una prevalencia elevada, de hasta
un 80%, en los pacientes con ICFEp y se asocia a un au-
mento de la morbilidad, la mortalidad y la IE (43).

FIGURA 3. Contribucion de la mala adaptacion cardiovascular a la intolerancia al ejercicio en la ICFEp

Anomalias del corazén derecho
1 Remodelado vascular pulmonar
1 Hipertension pulmonar
1 Funcién del VD
1 Presién de llenado del corazén derecho

VO, maxima reducida

Anomalias del musculo
esquelético y microvasculares
U Reserva vasodilatadora
J Capilaridad
§ Extraccién de oxigeno
1 Funcién mitocondrial en el misculo esquelético
4§ Masa muscular

1 Infiltracion de grasa muscular

>

Anomalias de auricula
y ventriculo izquierdos
¥ Reserva cronotrépica y de volumen sistélico
¥ Contractilidad del VI
1 Rigidez telediastolica del VI

1 Presion de llenado de VI/Al
1 Remodelado de VI/Al

1 Fibrilacién auricular

Anomalias vasculares
1 Rigidez adrtica
1 Poscarga del VI
1 Reflexion de la onda
1§ Flujo anterégrado

Los pacientes con ICFEp presentan un deterioro de la reserva de volumen de eyeccién y de la reserva cronotrdpica, y un aumento de la poscarga, todo lo cual contribuye
a producir una reduccién del flujo anterdgrado. Esta “limitacién central”, junto con el deterioro de la vasodilatacion periférica y la reduccidn de la extraccion de oxigeno
contribuye a producir una reduccién de la captacién de oxigeno en el ejercicio maximo. ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; Al = auricula

izquierda; VI = ventriculo izquierdo; VD = ventriculo derecho; VO, = captacién de oxigeno.
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Hay varios cambios asociados a la edad que es proba-
ble que subyazcan en las observaciones antes menciona-
das, como la disminucién de la funcién sistdlica y
diastoélica del ventriculo derecho, que puede superar a
los cambios correspondientes que se producen en el co-
razon izquierdo (44). El envejecimiento y la disregula-
cion cardiometabdlica asociada pueden contribuir
también a causar un deterioro de la funcién ventricular
derecha (figura 3) (45). Los parametros de la funcién pul-
monar y el intercambio de gases muestran un deterioro
con el avance de la edad; esto puede estar relacionado, en
parte, con las alteraciones de cifosis asociadas a la edad,
una disminucioén en la funcién de los musculos respirato-
rios y una reduccién de las unidades alveolo-capilares
funcionales (46). Ademas, es probable que la distensibili-
dad estructural y dindmica de los vasos sanguineos pul-
monares se reduzca con la edad (47). Estas anomalias
estan amplificadas en los pacientes con ICFEp (48,49).

Factores vasculares sistémicos que contribuyen a pro-
ducir la ICFEp. Elarbol arterial sistémico desempefia un
papel central en la modulacién de la poscarga del VI, el
acoplamiento ventricular-arterial, la funcién sistdlica y
diastoélica y la distribucién del gasto cardiaco en reposo y
durante el ejercicio (50). Asi pues, desempeina un papel
importante en el mecanismo de varios pasos de la casca-
da de consumo de oxigeno y en el remodelado crénico
mal adaptado del corazén y de otros érganos diana (figu-
ra 3). Dadas sus caracteristicas muy diversas, en el texto
que sigue se comentara por separado cada uno de los te-
rritorios del arbol arterial.

Aorta. Un sistema arterial sano proporciona un flujo re-
lativamente constante a la microcirculacién, a pesar de la
eyeccion intermitente del VI, gracias en gran parte a la
funcién de amortiguacion (funcion Windkessel o de ca-
mara neumatica) de la aorta. El envejecimiento da lugar a
una rigidez de la aorta, y esto es acelerado por las comor-
bilidades, en especial la hipertension, la obesidad y la
diabetes. La rigidez de la aorta es mayor en los pacientes
con una ICFEp establecida que en los sujetos de control
sanos igualados en cuanto a la edad. Una mayor rigidez
de las arterias grandes en reposo se asocia a una VO, ..
inferior en los pacientes de edad avanzada con ICFEp
(51). Ademas, la rigidez arterial central empeora durante
el ejercicio y ello contribuye a producir la IE en la IC
(52,53). Las alteraciones existentes en las arterias gran-
des favorecen la aparicion de patrones adversos de la
presién del pulso, con las consiguientes alteraciones de
la poscarga del VI pulsatil, que fomentan el remodelado,
la fibrosis, la disfuncién y la insuficiencia del VI (54). Las
alteraciones aparecidas en las arterias grandes causan
también un aporte excesivo de energia pulsatil a la
microcirculacién de los érganos diana, en funcién de
la resistencia arteriolar (55). Asi pues, ademas de su re-
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percusion en el corazon, la rigidez de las arterias grandes
puede ser uno de los factores que contribuya a producir
la asociacion de la ICFEp con diversas comorbilidades,
como las de enfermedad renal créonica y demencia, en las
personas ancianas.

Arterias musculares. La contraccién del VI genera una
onda de pulso que se desplaza hacia delante en las arte-
rias y se refleja en parte en lugares de diferencias de im-
pedancia, como los puntos de ramificaciéon o del cambio
del didmetro o rigidez de la pared. Numerosos reflejos
periféricos se suman y dan lugar a una onda reflejada
mas grande, que se desplaza de forma retrégrada hacia el
VI. En los adultos de edad avanzada, una menor distensi-
bilidad vascular da lugar a una reduccién del tiempo de
transito de la onda (velocidad de onda del pulso) desde el
VI hasta los lugares de reflexién y de vuelta hacia la aorta
proximal. En algunos casos, las reflexiones de la onda
vuelven al VI mientras la véalvula adrtica esta todavia
abierta y dando salida a la sangre en la parte media-tar-
dia de la sistole, lo cual comporta un aumento de la pos-
carga. Asi pues, las reflexiones de la onda del pulso
pueden aumentar la carga de trabajo del VI en la parte
final de la sistole y tener el efecto adverso de desplazar la
secuencia de carga del VI de la fase inicial a la fase final de
la sistole, lo cual fomenta el remodelado y la disfuncion
del VI (54,55).

Los pacientes con ICFEp presentan un aumento de la
carga sistolica tardia debida a las reflexiones de la onda
durante el ejercicio, lo cual contribuye a producir una
poscarga exagerada, un aumento de la presién de llenado
del VI, una reduccién del gasto cardiaco en el ejercicio y
una disminucién de la VO, . . Ademas, se ha observado
que los tratamientos vasodilatadores, como los nitritos
inorganicos y el zumo de remolacha, mejoran la distensi-
bilidad arterial y la VO, . enlos pacientes con ICFEp. En
consecuencia, es posible que las reflexiones de la onda
constituyan una diana terapéutica para nuevos trata-
mientos basados en el mecanismo de accién, como nitra-
tos/nitritos inorganicos (52,56).

Microcirculacion. Ademas de su papel en la determina-
cién de la presidn arterial media y la carga de resistencia
para el VI, la funcién microvascular desempefia una fun-
cién importante en el aporte y la utilizacidon del oxigeno
en la periferia. Las respuestas vasodilatadoras durante el
ejercicio facilitan la redistribucién periférica del flujo
sanguineo hacia el musculo que realiza el trabajo, y ello
es un componente fundamental de la respuesta hemodi-
namica normal al ejercicio, y depende de mecanismos
vasodilatadores locales en el interior del musculo, asi
como de mecanismos de control simpatico neurovascu-
lar (57). La vasodilataciéon hipéxica es un mecanismo
local importante que asegura un grado suficiente de flujo
sanguineo local y de aporte de oxigeno al tejido muscular,
y permite que la circulacién local supere la vasoconstric-
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cién que se produce a través de mecanismos humorales y
reflejos durante el ejercicio (57). La reserva vasodilata-
dora microvascular es anormal en la ICFEp, contribuye a
producir la IE y puede mejorar con el entrenamiento de
ejercicio (29,58).

Los pacientes con ICFEp presentan también anoma-
lias de la microcirculacién coronaria, un deterioro de la
reserva de flujo coronario y una mayor carga de lesion
del miocardio con el ejercicio, como consecuencia del
desacoplamiento entre aporte y demanda de oxigeno
(59,60). La rigidez de las arterias grandes y las reflexio-
nes de onda son los factores determinantes clave de la
presién de perfusion del miocardio a través de sus efec-
tos sobre el perfil de la presion diastélica (55). Es posible
que la reduccidn de la reserva de perfusién microvascu-
lar coronaria en la ICFEp sea multifactorial y se deba a
anomalias de la microcirculacién coronaria, como la ra-
refaccién microvascular del miocardio (61), la disfuncién
endotelial y una hemodinamica anormal en la aorta
central.

CONTRIBUCION DE LA MIOPATIA DEL MUSCULO ES-
QUELETICO A LA IE EN LA ICFEp. Descripcién general
del envejecimiento del musculo esquelético. La sarco-
penia, que consiste en una pérdida de la masa y la fun-
cién del muisculo esquelético asociada a la edad, da lugar
a un deterioro de la movilidad, una reduccién de la fun-
cioén fisica y un aumento de la discapacidad y la mortali-
dad (62). Las causas de la sarcopenia son multifactoriales,
pero incluyen el mal estado nutricional, la inactividad fi-
sica, la inflamacién y las comorbilidades crénicas, es
decir, las caracteristicas distintivas del envejecimiento.
La identificacion de la sarcopenia como sindrome clinico
importante con el avance de la edad ha conducido a me-
joras en su deteccidn, prevencion y tratamiento (62-64).

La fuerza, la potencia y la resistencia son distintos do-
minios fisiol6gicos de la funcién muscular que tienen re-
laciones diferentes con el deterioro de la funcién fisica
que se produce con el envejecimiento (tabla 3).

Vinculo entre la funcién vascular periférica y la sarco-
penia. El envejecimiento se asocia a una reduccién de la

TABLA 3.

Parametro de medida de
la funcion muscular

Medidas de la funcién muscular de interés en los adultos de edad avanzada

Descripcion

Fuerza

Potencia

Resistencia

« Capacidad méxima de generar tension
« Puede evaluarse con el empleo de un dinamometro de prension
isométrico o con una medida mas dindmica del maximo con 1 repeticién

« Tasa de rendimiento de trabajo fisico

« Tiene un componente de velocidad que puede tener interés clinico
en los adultos de edad avanzada

« La potencia maxima muestra una asociacion mas estrecha con la
disminucion de la funcion fisica que la que tiene la fuerza muscular
en los adultos de edad avanzada

« Capacidad de mantener un resultado de fuerza especifico
« Relacionada con la capacidad funcional en los adultos de edad
avanzada
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sensibilidad de las proteinas del musculo esquelético a
todos los estimulos anabélicos fundamentales: nutricién
general, aminodcidos de la dieta, insulina y ejercicio de
resistencia (65). Este fendmeno, al que se denomina re-
sistencia anabdlica, es fomentado por una sefalizacion
anormal del complejo 1 de rapamicina (mTOR) (un regu-
lador clave de la respuesta anabdlica en el musculo
esquelético) y contribuye a producir la sarcopenia. La
disfuncién endotelial puede desempefiar también un
papel fundamental en la resistencia anabdlica del enveje-
cimiento, tal como se muestra en la figura 4.

Dado que el flujo de nutrientes ayuda a regular el ana-
bolismo de las proteinas del musculo esquelético, la dis-
minucién de la funcién endotelial que se produce con el
envejecimiento contribuye a producir una resistencia
anabdlica y sarcopenia en los adultos de edad avanzada.
La ICFEp se asocia a una peor funcién endotelial, y ello
estd correlacionado con los sintomas de IE y la reduccién
dela Vo, .
bolismo muscular asociado a la edad.

(66), y podria agravar el deterioro del ana-

Deterioro de la arquitectura del musculo esquelético y
el transporte de oxigeno en la ICFEp. La reduccién de
lareserva de extraccién de O, periférica que se produce a
través de la ICFEp es también secundaria a un deterioro
de la capacidad de difusion de O, del musculo esqueléti-
co (es decir, el transporte de O, de la microcirculacién a
las mitocondrias del musculo) (11). Los pacientes con
ICFEp con una cinética de VO, més lenta tienen un dete-
rioro mas grave de la utilizacidon de oxigeno periférica y
un gasto cardiaco superior durante el ejercicio submaxi-
mo, en comparacion con los pacientes con ICFEp que pre-
sentan una cinética de VO, mas rapida o con los sujetos
de control sanos, lo cual sugiere que la limitacion de oxi-
geno durante el ejercicio submaximo no esta relacionada
con el deterioro del gasto cardiaco (67). Asi pues, la eva-
luacion de la cinética de VO,, mediante un ejercicio de
baja intensidad breve, podria ser ttil para determinar el
fenotipo de los pacientes de edad avanzada con ICFEp
que presentan limitaciones periféricas.

Dado que la mayor parte de la captacién de O, durante
el ejercicio se consume en el musculo esquelético activo,

la disminucién de la VO en los pacientes de edad

2max
avanzada con ICFEp puede ser debida en parte a una pér-
dida de masa muscular que esta reducida en la ICFEp
(68). Haykowsky et al. (68) demostraron la existencia de
una asociacién intensa entre la masa magra (porcentaje
total y también masa magra de las piernas) y la VO, ..
maxima. Sin embargo, ademds de la masa muscular,
Haykowsky et al. (68) observaron también la participa-
cién del deterioro de la calidad del muisculo en la reduc-
cion de la VO, ..

manera que la VO

en los pacientes con ICFEp, de tal
2max indexada respecto a la masa magra
total y de las piernas fue significativamente inferior y el
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FIGURA 4. Funcion microvascular y sarcopenia
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Aporte de insuling + AA normal 9 892d avanzada EJERCICIO DE RESISTENCIA
g (miisculo sano) Aumento de la capilarizacion
Mejora de la vasodilatacion mediada por flujo

Envejecimiento Aumento del aporte de insulina + nutrientes

Comorbilidades B mixtos
ICFEp CATABOLICO

Envejecimiento
Comorbilidades
ICFEp

RM = resonancia magnética; TNF = factor de necrosis tumoral.

Comparacién de la grasa del compartimento del muslo y de la composicién muscular en un sujeto de control en comparacion con un paciente con ICFEp en la RM. Los
pacientes con ICFEp presentan una mayor grasa intramuscular y una reduccién de la masa de musculo esquelético. El deterioro de la funcidén microcirculatoria conduce a la
sarcopenia, y esta es amplificada por los efectos catabélicos de la inflamacion, la resistencia a la insulina y el aumento de la miostatina. AA = aminoacidos; AGL = acidos
grasos libres; GH = hormona de crecimiento; ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada; IGF-1 = factor de crecimiento de tipo insulina-1;

cambio de la VO, . con el aumento del porcentaje de
masa magra de las piernas mostré una reduccién notable
en la ICFEp en comparacién con los sujetos de control
sanos (68). Los pacientes de edad avanzada con ICFEp
presentan también un aumento significativo del cociente
de la grasa intermuscular del muslo y de la grasa intra-
muscular respecto al d&rea muscular, en comparacién con
los sujetos de control sanos, y ambos presentan una rela-
cion inversa con la VO, . (25). Ademds, los estudios de
biopsias de musculo esquelético han puesto de manifies-
to que los pacientes de edad avanzada con ICFEp presen-
tan una desviacion de la distribucién del tipo de fibras,
con una reduccion del porcentaje de fibras de tipo I (oxi-
dativas) y una reduccion del cociente de capilares respec-
to a fibras (69), Y que ambas alteraciones se asocian a
una reduccién de la VO, .. (69). Esto contrasta con las
alteraciones observadas en la arquitectura del musculo
esquelético en el envejecimiento saludable, de tal modo
que la pérdida de masa muscular en los adultos sanos an-
cianos en comparacion con los jévenes se ha atribuido a
un menor tamafio de las fibras musculares de tipo II sin

una reduccion sustancial del nimero de fibras (70). Con-
sideradas en conjunto, las anomalias de la masa y la cali-
dad del musculo esquelético contribuyen a producir la IE
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp (figura 4)
(25,68).

Mecanismos bioenergéticos mitocondriales del mts-
culo esquelético e ICFEp. Los pacientes de edad avan-
zada con ICFEp tienen una utilizacién de oxigeno en el
musculo esquelético anormal, que esta relacionada con
2max (11,29,71). En la espectrosco-
pia de resonancia magnética, el metabolismo oxidativo

una reduccion de la VO

del musculo esquelético esta reducido en los pacientes
con ICFEp (72). Con el empleo de una monitorizacién he-
modinamica durante el ejercicio, se observa que la capa-
cidad de extraccién de O, en los musculos esqueléticos y
de reducir el contenido de O, venoso sufre un deterioro
significativo en la ICFEp y contribuye de manera impor-
omax (11,73).

El contenido mitocondrial y la capacidad oxidativa

tante a reducir la VO

muestran una reduccién significativa en las muestras de
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biopsia de musculo esquelético de pacientes de edad
avanzada con ICFEp en comparacion con los sujetos de
control igualados en cuanto a la edad (74). Estas altera-
ciones mitocondriales estan relacionadas con los para-
metros de valoracion de la capacidad de ejercicio aerobio,
como la VO, . v la distancia recorrida en 6 minutos. La
mejora de la funcién mitocondrial contribuye a producir
las mejoras de la VO, . asociadas al entrenamiento de
ejercicio, lo cual respalda también el concepto de que las
anomalias mitocondriales del musculo esquelético con-
tribuyen a producir la fisiopatologia de la IE en los pa-
cientes con ICFEp (2). El entrenamiento de ejercicio
puede aumentar al doble la funcién enzimatica de la ca-
dena de transporte de electrones mitocondrial, junto con
un incremento del 60% de la masa mitocondrial (75), y
se ha observado que aumenta la actividad de la cadena de
transporte de electrones, el contenido de ADN mitocon-
drial y la actividad de la citrato-sintasa.

CONTRIBUCION DE LA MIOESTEATOSIS A LA IEEN LA
ICFEp. Los factores de riesgo frecuentes asociados a la
ICFEp, como la obesidad, el envejecimiento y la inactivi-
dad fisica, contribuyen a alterar el metabolismo energéti-
coy a producir la inflexibilidad metabdlica (76), es decir,
una pérdida de la capacidad de cambiar de manera efec-
tiva entre los 4cidos grasos y los hidratos de carbono
como combustible para la obtencién de energia. Esto se
asocia a un deterioro de los mecanismos energéticos del
musculo esquelético y a un exceso de acumulacion adipo-
sa en el tejido muscular, que constituye la mioesteatosis.
Los pacientes de edad avanzada con ICFEp presentan una
mioesteatosis significativa y unos mecanismos energéti-
cos anormales en el musculo liso, como son el deterioro
de la funcién mitocondrial, la reduccién de la densidad
de mitocondrias y el deterioro de la extraccién de O, pe-
riférica con el ejercicio, en comparacion con los sujetos
de control sanos igualados en cuanto a la edad, y esto
muestra una correlacion significativa con una IE grave
(74,77,78). Ademas, la mejora de la VO, .. en los pacien-
tes obesos con ICFEp en respuesta a una reduccién del
peso mediante dieta y entrenamiento de ejercicio parece
producirse, al menos en parte, a través de una mejora de
la funcién mitocondrial del musculo esquelético, conjun-
tamente con una reduccidn de los depésitos adiposos en
el tejido muscular esquelético (12).

CONTRIBUCION DE LAS ANOMALIAS METABOLICAS
SISTEMICAS A LA IE EN LA ICFEp. Obesidad, adiposi-
dad regional y sus consecuencias en la senescencia y
la ICFEp. La obesidad, y en especial la adiposidad cen-
tral y visceral, han surgido como factores de riesgo im-
portantes para la ICFEp (9,25,79,80). Casi la mitad
(~47%) de los pacientes con ICFEp son obesos, y los
pacientes con ICFEp que presentan un indice de masa
corporal situado dentro del rango “normal” tienen habi-
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tualmente una adiposidad visceral significativa (81). La
obesidad visceral se asocia a una mecanica cardiaca
anormal antes de la aparicién de la ICFEp (82), y si a la
obesidad se le afiade la hipertensidn, ello acelera el desa-
rrollo de la disfuncién cardiaca y la elevacion de las pre-
siones de llenado (83).

Los cambios de la composicion corporal asociados a la
edad incluyen una redistribucién de la masa adiposa prin-
cipalmente al compartimento visceral. Se produce tam-
bién un desplazamiento del depdsito de los lipidos del
tejido subcuténeo al TAV (84), y se cree que ello es debido
a una disminucidn de la funcién de las células progenito-
ras y una acumulacién de células de tejido adiposo senes-
cente en la grasa subcutdnea (85). Se produce también
una redistribucién del tejido adiposo hacia el comparti-
mento abdominal, que se presume que se debe a la dismi-
nucion de la testosterona en los hombres y alos estrégenos
en las mujeres después de la menopausia. El TAV es proin-
flamatorio, vasoactivo y dismetabdlico, y los adipocitos
viscerales secretan multiples factores que pueden contri-
buir a la patogenia de la ICFEp. De entre ellos, el inhibidor
del activador de plasminégeno (PAI)-1, codificado por el
gen SERPINE1, es uno de los principales candidatos, dada
su asociacion conocida con el TAV, la senescencia acelera-
day el riesgo de ICFEp incidente pero no de ICFEr en estu-
dios de base poblacional (86-88). En modelos animales de
la diabetes y del envejecimiento, las concentraciones
de PAI-1 estan elevadas y el déficit genético o la inhibicién
del PAI-1 previenen la diabetes y prolongan la esperanza
de vida (86). Estos resultados se han replicado en el ser
humano en personas con déficit genético de PAI-1 (87).

El envejecimiento se asocia también a cambios en la
celularidad y la funcién del tejido adiposo subcutaneo
(89). El tejido adiposo pardo se reduce con el avance de
la edad y ello da lugar a un predominio del tejido adiposo
blanco, que es proinflamatorio y acentuda la inflamacién
asociada al envejecimiento. En el tejido adiposo blanco,
los adipocitos sufren hipertrofia, necrosis adipocitaria,
inflamacion del tejido adiposo y un desplazamiento hacia
las citocinas clasicas proinflamatorias y las adipocinas.
Ademas, se produce un reclutamiento de monocitos y de
otras células inmunitarias para eliminar los adipocitos
necroéticos y participar en el remodelado tisular, en un
intento de limitar la acumulacién de lipidos, pero esto da
lugar finalmente a un depdsito ectépico de lipidos (por
ejemplo, en el higado y el musculo esquelético) y una re-
sistencia a la insulina. Es importante sefialar que se ha
demostrado que las células inmunitarias desempefian un
papel fundamental en la patogenia de la ICFEp (90). El
estado de inflamacién crénica de bajo grado e inflama-
cién metabolica sistémica que se produce (90,91) y el
aumento del estrés nitrosativo han sido relacionados con
la ICFEp relacionada con la obesidad y la IE asociada a
ello (83). En un modelo preclinico de la ICFEp con peso
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normal, la sefializacion del péptido natriurético (NP) car-
diaco caus6 alteraciones en el gasto de energia y en el
metabolismo y fomentd unas caracteristicas similares a
las del tejido adiposo pardo en los depdsitos de tejido
adiposo blanco (92). El sistema nervioso simpatico y la
sefializacién del NP aumentan la actividad metabdlica en
el tejido adiposo al activar la lipdlisis y modular el pro-
grama termogénico de la grasa parda. La sefializacién del
NP es un regulador importante de la actividad global de
NP en el tejido adiposo en la ICFEp, y sera necesario ex-
plorar con mayor detalle su participacion en la ICFEp con
obesidad y en el envejecimiento.

Obesidad, adiposidad regional e IE en la ICFEp. Los
pacientes obesos con ICFEp presentan una reduccién de
la VOZméx
que no tienen obesidad (93). Esto esta relacionado con

(ml/kg/min) relativa en comparacién con los

las limitaciones tanto periféricas como centrales en la
captacién de oxigeno inducida por el ejercicio. Las perso-
nas obesas presentan una presion de llenado VI y una
respuesta de presidn arterial pulmonar al ejercicio exa-
geradas, y ello contribuye a reducir el gasto cardiaco en el
ejercicio. Ademads, las personas obesas muestran una
mayor infiltracion de tejido adiposo en los musculos es-
queléticos periféricos, lo cual da lugar a un deterioro de
la extraccidn de oxigeno (25). En estudios recientes se ha
demostrado, asimismo, que las personas obesas presen-
tan una deplecién de la fuente energética miocardica, es
decir, la lanzadera de creatina-cinasa, que es el principal
mecanismo de transferencia para mantener el aporte de
ATP en las mitocondrias del miocardio (94). Como conse-
cuencia de ello, el aporte de ATP no puede mantenerse
con el estrés del ejercicio y ello da lugar a una reduccién
dela VO
se asocia a un restablecimiento del aporte de ATP con el

2max Ademas, la reduccion de peso intencionada
ejercicio en el miocardio (94).

De entre los diversos depdsitos adiposos regionales, el
aumento del TAV es un factor contribuyente importante

paralareduccién dela VO en los pacientes obesos con

2max
ICFEp (25) y esto puede explicar, en parte, el predominio
del sexo femenino en la ICFEp. Un estudio reciente ha de-
mostrado que el exceso de TAV se asocia a un aumento
mas exagerado de la presion capilar pulmonar enclavada
con el ejercicio en las mujeres, pero no en los hombres. La
IE asociada al TAV es modificable, y una reduccion de la
grasa visceral con una restriccion calérica (RC) muestra

una intensa asociacién con una mejora de la VO enlos

2max
pacientes con ICFEp (12). Conjuntamente con el TAV, se
produce también un aumento de la grasa pericardica, que
se asocia a una hemodinamica adversa y a un valor infe-
rior de la VO, ..

junto, la obesidad y el depésito adiposo regional excesivo

en la ICFEp (95). Considerados en con-

pueden ser dianas importantes para obtener una mejora

dela VO en los pacientes con ICFEp.

2max
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Contribucién de la diabetes y la resistencia a la insulina
a la IE en la ICFEp. Elriesgo de IC aumenta sustancial-
mente con la diabetes, y hasta un 40% de los pacientes de
los estudios de la ICFEp presentan diabetes (96). Los pa-
cientes con ICFEp que presentan diabetes (en compara-
cion con los que no la presentan) tienen una mayor carga

de comorbilidades, una menor VO, . y menor capaci-

2ma;
dad de ejercicio submaxima, unos niveles elevados de
biomarcadores de la inflamacién y un mayor riesgo de
eventos clinicos adversos en el seguimiento (96). El valor
inferior de VO

puede estar relacionado con una presion de llenado VI

2max €N 10s pacientes con ICFEp y diabetes
superior, una incompetencia cronotrépica y un deterioro
de la respuesta parasimpatica y simpatica al ejercicio
como consecuencia de la neuropatia subyacente del sis-
tema auténomo (97). Los pacientes con diabetes presen-
tan también una reduccién del aporte y la extracciéon de
oxigeno en los musculos esqueléticos durante el ejerci-
cio, debido a la mayor prevalencia de la anemia, la reduc-
cion de la reserva vasodilatadora, una mayor resistencia
vascular periférica por la disfuncién endotelial y la vaso-
constricciéon, y un deterioro de la funcién mitocondrial
(96,98,99). Teniendo en cuenta la mayor carga de IE, los
pacientes con ICFEp y diabetes constituyen un objetivo
importante para las estrategias de entrenamiento de

ejercicio, que pueden mejorar la VO através de adap-

2max
taciones periféricas en la via del O,. En ECA pequefios
recientes se ha evaluado el papel de nuevos tratamientos
farmacoldgicos como los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa 2 en pacientes con ICFEp con efec-
tos variables (tabla 4). En la actualidad se estan
realizando ensayos clinicos mas grandes con criterios de

valoracion clinicos de estos tratamientos en la ICFEp.

PRINCIPIOS DEL ENVEJECIMIENTO
Y LA GEROCIENCIA: CONSECUENCIAS
PARA LA IE EN LA ICFEp

CARACTERISTICAS DISTINTIVAS DEL ENVEJECIMIEN-
TO: PAPEL EN LA SALUD Y LA ENFERMEDAD. En dos
revisiones fundacionales se establecid el campo de la ge-
rociencia al identificar una lista breve de procesos biold-
gicos involucrados en el envejecimiento y conservados
en las diversas especies que podrian constituir nuevas
dianas terapéuticas para muchas enfermedades crénicas
relacionadas con la edad y los sindromes geriatricos,
incluida la ICFEp. Estas listas de entre 7 y 9 procesos bio-
légicos seleccionados, a los que se ha denominado “ca-
racteristicas distintivas” o “pilares” del envejecimiento,
proporcionan un marco de referencia para comprender
el papel de los procesos bioldgicos conservados en la
salud y la enfermedad (figura 5) (14,100). Estos proce-
sos incluyen la lesién macromolecular, el metabolismo,
la proteostasis, la inflamacién, la adaptacion al estrés, la
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TABLA 4.
extracardiacos

Abordaje terapéutico

Estrategias terapéuticas que han resultado prometedoras para reducir la intolerancia al ejercicio en los pacientes con ICFEp a través de factores

Efectos terapéuticos conocidos y potenciales en la ICFEp

Ejercicio supervisado

Intervencion de funcidn fisica multidominio
(REHAB-HF) (39)

Reduccién de peso

Antagonistas de receptores de IL-1 (agentes
antiinflamatorios)

Productos senoterapéuticos

Nuevos tratamientos farmacolégicos para la diabetes
(inhibidores de SGLT-2/agonistas de GLP-1)

Nitratos/nitritos inorganicos

Mejora de la VO, maxima
Mejora de la calidad de vida
Mejora de la extraccion de oxigeno periférica en el ejercicio maximo

Mejora de funcidn fisica
Mejora de la carga de fragilidad
Mejora de la calidad de vida

Mejora de VO, s

Mejora de la calidad de vida

Reduccidn de la adiposidad visceral y la carga de inflamacién sistémica
Reduccidn de la miostasia

Reduccién de los niveles de PCR y de NT-proBNP
Mejora modesta del tiempo de ejercicio en cinta ergométrica entre la situacidn inicial y el seguimiento

Reduccidn de la carga de células senescentes y del FSAS en tejidos humanos

En modelos murinos, alivio de la disfuncién cardiovascular relacionada con la edad y con la senescencia,
enfermedades pulmonares, sindromes metabdlicos y fragilidad; y mejora de la supervivencia

No se dispone de informacién sobre los efectos terapéuticos en modelos animales o en pacientes con ICFEp.

Mejora de los patrones de remodelado cardiaco adversos en modelos animales con el uso de liraglutida y
dapagliflozina

Ausencia de efectos significativos de la empagliflozina en la capacidad de ejercicio o calidad de vida en
pacientes con ICFEp en ECA pequefios (EMPERIAL Preserved; NCT03448406)

Se ha observado que una dosis tnica de zumo de remolacha (donante de nitratos inorganicos) mejora la
V0,5« Y reduce la resistencia vascular sistémica y los reflejos de la onda arterial con el ejercicio

Se ha observado que 1 semana de administracion diaria de zumo de remolacha mejora la capacidad aerobia
en un 24%

Se ha observado que el nitrito de sodio inorganico mejora la VO,, ., la conductancia de oxigeno del misculo
esquelético, la cinética de la VO,, la conductancia de oxigeno de la membrana alveolo-capilar y la utilizacién
de oxigeno durante el ejercicio subméaximo

Es posible que la ausencia de efectos del nitrito inhalado en la VO, .., en la ICFEp en el ensayo INDIE-HFpEF

(NCT02742129) esté relacionada con el aporte de la medicacién y con el cardcter de accién corta de este

tratamiento.

Se estd a la espera de otros estudios actualmente en curso.

PCR = proteina C reactiva; EMPERIAL-Preserved = EMPagliflozin Compared With Placebo on ExeRcise Ability and Heart Failure Symptoms, In Patients With Chronic HeArt FaiLure With Preserved
Ejection Fraction; ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; INDIE-HFpEF = Inorganic Nitrite Delivery to Improve Exercise Capacity in HFpEF; NT-proBNP = propéptido na-
triurético cerebral aminoterminal; ECA = ensayo controlado y aleatorizado; REHAB-HF = A Trial of Rehabilitation Therapy in Older Acute Heart Failure Patients; FSAS = fenotipo secretor asociado
a la senescencia; VO,,,,;, = captacion de oxigeno en ejercicio maximo.

epigenética, la senescencia celular, las células madre/
regeneracion y los procesos pleiotropicos. Como se ha
comentado antes, el envejecimiento es un fendmeno uni-
versal que da lugar a un deterioro progresivo de la fun-
cién integral a lo largo del tiempo. Estos deterioros
asociados a la edad conducen, en tltima instancia, a un
aumento de la probabilidad de muerte (101).

Hay aproximadamente 5-10 procesos moleculares y
celulares muy interrelacionados que se han conservado a
lo largo de la evolucién como “denominadores comunes”
que estan involucrados en el envejecimiento biolégico
(14). Estos procesos bioldgicos estan activos durante el
“envejecimiento normal”, y si mejoran se retrasa el feno-
tipo del envejecimiento y sus secuelas. En cambio, cuan-
do la actividad de una de las caracteristicas distintivas
aumenta, los procesos de envejecimiento fenotipicos se
aceleran. Las caracteristicas distintivas son interdepen-
dientes, de tal manera que los efectos de un proceso bio-
légico activan los demas y conducen a un aumento de la
disregulacion en multiples procesos de un modo que se
acelera progresivamente con el paso del tiempo. En estu-
dios en ratones se han puesto de manifiesto los efectos de
intervenciones destinadas a mejorar las secuelas del en-

vejecimiento actuando sobre cada una de las diferentes
caracteristicas distintivas, y ello sugiere que esa mejora
es posible en el ser humano (102).

La hipétesis de la gerociencia plantea que la enferme-
dad crénica incidente ligada al envejecimiento puede pre-
venirse, retrasarse o atenuarse mediante el abordaje
terapéutico de esos procesos bioldgicos (103). Un ejem-
plo de ello es el del mTOR, que ha surgido como regulador
clave del envejecimiento en los estudios de laboratorio, de
tal manera que se ha observado que la inhibicién genética
o farmacolégica del mTOR retrasa el envejecimiento en
modelos animales (102,104). La evidencia existente su-
giere que los antagonistas de mTOR pueden mejorar en
cierta medida casi todos los procesos del envejecimiento
biolégico identificados, con una atenuacién uniforme de
multiples interacciones de retroalimentacién positiva
entre las caracteristicas distintivas (102). Otro ejemplo es
la senescencia celular y la consiguiente generacién de un
fenotipo secretor asociado a la senescencia (FSAS). Se ha
planteado la hipétesis de que este constituye un nexo
entre varias enfermedades crénicas relacionadas con la
edad y los sindromes geriatricos (100). El FSAS es una
consecuencia de la expresion génica alterada que contri-
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FIGURA 5. Contribucion de las caracteristicas distintivas del envejecimiento a la ICFEp y la intolerancia al ejercicio
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Las "caracteristicas distintivas del envejecimiento” son procesos celulares y moleculares estrechamente interrelacionados que participan en el envejecimiento y estan
conservadas en las distintas especies, y que podrian ser (tiles como nuevas dianas terapéuticas en muchas enfermedades crénicas relacionadas con la edad y en los sindromes
geriatricos, incluida la ICFEp. Adaptado con permiso de Burch et al. (101). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ECV = enfermedades cardiovasculares; otras

abreviaturas como en la figura 2.

buye a producir una inflamacién estéril y un remodelado
tisular adverso, asi como una mayor acumulacién de célu-
las senescentes in vivo. Entre las terapias experimentales
dirigidas a la senescencia celular, las llamadas senotera-
pias, se encuentran los fairmacos senoliticos (que elimi-
nan de forma selectiva las células senescentes) y los
farmacos senomoérficos (que modulan o revierten el
FSAS). Estos tratamientos constituyen una estrategia
emergente para el tratamiento de la enfermedad o enfer-
medades relacionadas con la edad, incluida la ICFEp.

CONTRIBUCION DE LA PROTEOSTASIS Y LA AUTOFA-
GIA A LA IE EN LA ICFEp. La proteostasis es una via
homeostasica que comporta la generacién y eliminaciéon
de proteinas y organulos celulares con fines de regenera-
cién y el aporte de substratos energéticos (105). La ma-
quinaria celular que participa en la proteostasis incluye
el proteasoma y el autofagosoma/lisosoma. Es necesaria
una proteostasis funcional para la salud del tejido, y su
deterioro se asocia a la disfuncién tisular y la enferme-
dad. El envejecimiento comporta una reduccién global de
la proteostasis celular, en especial del proceso de autofa-
gia, en diversos tejidos como el musculo esquelético, el
tejido cardiaco y el higado (106).

En el tejido cardiaco, el envejecimiento se asocia a una
reduccion de la autofagia y la proteostasis tisular (107).
Aunque es relativamente poco lo que se sabe acerca del
papel de la proteostasis cardiaca en la ICFEp, en modelos
murinos de la ICFEp se ha observado un deterioro de la
proteostasis y la autofagia en el musculo esquelético y en
el tejido hepatico (108). El ejercicio, que aumenta la au-
tofagia del musculo en muchas otras situaciones, no in-
crementa la autofagia en un modelo de la ICFEp en ratas
jovenes (109). Considerados en conjunto, tanto el enveje-
cimiento como la ICFEp reducen de manera independien-
te la proteostasis en los tejidos que intervienen en la
patogenia de la ICFEp.

INFLAMACION, “OMICA” DE LAS CELULAS INMUNITA-
RIAS E IE EN LA ICFEp. Se ha involucrado a la inflama-
cion crénica, que es una de las caracteristicas distintivas
del envejecimiento, considerandola la via clave que unifi-
ca los mecanismos multifactoriales e interrelacionados
que conducen a la ICFEp (110). En estudios previos se ha
demostrado que los niveles elevados de biomarcadores
inflamatorios circulantes, incluida la interleucina (IL)-6 y
la proteina C reactiva (PCR), estan presentes en la ICFEp
establecida y se asocian al riesgo de aparicién de la
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ICFEp, asi como a la gravedad y el pronéstico de esta
(111). Ademas, la reduccidn de peso mediante la dieta en
la ICFEp con obesidad da lugar a una mejora de los sinto-
mas, la VO, . vy la calidad de vida; y esta mejora se
asocia a una reduccién de los biomarcadores de la infla-
macion (12). Los resultados de un reciente ensayo clinico
aleatorizado (ECA) han respaldado la existencia de un
papel causal de la inflamacion en la IC al mostrar que un
tratamiento antiinflamatorio dirigido a la IL1f puede re-
ducir el riesgo de IC (112). En pacientes con ICFEp, un
ensayo clinico de fase II, controlado con placebo, de
12 semanas de duracidon demostrd que se produjeron re-
ducciones significativas de los niveles de PCR y de pro-
péptido natriurético cerebral aminoterminal con el
empleo de bloqueadores del receptor de IL-1, asi como
una mejora modesta del tiempo de ejercicio en cinta er-
gométrica, que es una medida del rendimiento del ejerci-
cio aerobio, en el grupo de tratamiento (113).

El conocimiento actual de los vinculos existentes en el
mecanismo de accidn de la inflamacién y el de la ICFEp
procede principalmente de modelos animales (114). La
respuesta inflamatoria es un mecanismo protector en el
que las células inmunitarias activadas fagocitan y elimi-
nan los patégenos. Sin embargo, durante la inflamacién
cronica, las células de la inmunidad innata, como los mo-
nocitos, pueden ser reprogramados y fomentar respues-
tas inflamatorias exageradas tras infiltrar el miocardio
(114,115). Asi pues, la determinacién del perfil “6mico”
de las células inmunitarias humanas, en especial de célu-
las inmunitarias circulantes facilmente accesibles, pare-
ce muy prometedora para explicar los mecanismos de
células especificas que conducen a la ICFEp y puede faci-
litar el desarrollo de intervenciones innovadoras a través
de la modulacién de estas células. Ademas, los enfoques
“Omicos” permiten generar una visién sistémica de me-
canismos fundamentales del proceso de envejecimiento
y su interconexion. Por ejemplo, se ha descrito un dete-
rioro asociado a la edad en varios médulos génicos inter-
relacionados importantes para la funcion mitocondrial
en un estudio transcriptémico de monocitos periféricos
humanos (116). La regulacién negativa de los genes rela-
cionados con la funcién mitocondrial es una caracteristi-
ca comun del envejecimiento en diversos tejidos en el ser
humano y en otras especies (117) y puede contribuir a
producir la [E en la ICFEp (14).

ENFOQUES PARA ABORDAR LOS FACTORES
RELACIONADOS CON LA EDAD QUE
CONTRIBUYEN A PRODUCIR LA IE EN

LA ICFEp

ENTRENAMIENTO DE EJERCICIO E INTERVENCIONES
EN MULTIPLES DOMINIOS DE LA FUNCION FiSICA EN
LA ICFEp. El entrenamiento de ejercicio se ha asociado a
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corto plazo auna mejorasignificativadelaVvo, . (~20%)
y de la calidad de vida en los pacientes con ICFEp (40). El

entrenamiento de ejercicio puede mejorar la VO al

2max
influir favorablemente en multiples deterioros fisiopato-
légicos en la via del oxigeno, como se ha comentado antes
y se resume en la tabla 4. A pesar de los efectos benefi-
ciosos bien conocidos del entrenamiento de ejercicio, no
estd clara cudl es su intensidad y duracién 6ptimas para
los pacientes con ICFEp. En un reciente ensayo multicén-
trico amplio del entrenamiento de ejercicio, el empleo de
un entrenamiento de ejercicio continuo moderado y de
intensidad alta durante 3 meses se asoci6 a mejoras com-
parables de la VO
adherencia a largo plazo a un entrenamiento de ejercicio

Jmax €N pacientes con ICFEp (32). La
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp suele ser
deficiente. Los pacientes de edad avanzada con ICFEp, y
en especial los que han sido hospitalizados recientemen-
te, presentan con frecuencia fragilidad y tienen deterio-
ros de la funcion fisica en multiples dominios, como los
del equilibrio, la movilidad y la fuerza, asi como en su
resistencia, y pueden obtener un efecto beneficioso con
una intervencién novedosa de funcioén fisica en multiples
dominios, temprana e individualizada, en mayor medida
que los pacientes con una ICFEr, segtn lo descrito en el
reciente ensayo REHAB-HF (Rehabilitation Therapy in
Older Acute Heart Failure Patients) (39,118). Sin embargo,
estas intervenciones tendran que ser evaluadas en ECA
mas amplios de pacientes de edad avanzada con ICFEp
para evaluar su eficacia para mejorar no solo la funciéon
fisica y la calidad de vida, sino también los resultados cli-
nicos (rehospitalizacion, muerte), ya que ello es impor-
tante para asegurar la aceptacién y amplia aplicaciéon de
una intervencion de este tipo por parte de los pacientes,
los sistemas de asistencia sanitaria y los pagadores.

RC, REDUCCION DEL PESO Y NUTRICION. La RC me-
diante la dieta tiene un gran potencial como estrategia
para prevenir la ICFEp con obesidad y para reducir la
IE cuando se produce la ICFEp. La reduccién de peso in-
tencionada mediante RC y cirugia bariatrica en pacientes
obesos se asocia a un menor riesgo de ICFEp (119). En un
ensayo controlado de 20 semanas de RC, con y sin ejerci-
cio, en 100 pacientes con ICFEp y obesidad, la RC produjo
una reduccion de peso significativa, superior a la del ejer-
cicio solo, y tanto la RC como el ejercicio produjeron me-
2max (M1/kg/min). Las
mejoras significativas de la capacidad de ejercicio se con-

joras aditivas importantes de la VO

firmaron por la mejora en parametros que no estan in-
dexados respecto al peso corporal, como la reserva de
VO0,, el tiempo de ejercicio hasta el agotamiento, la carga
de trabajo y la potencia de las piernas, lo cual respalda el
concepto de mejora real de la capacidad de ejercicio con
la reducciéon del peso. La RC se asocié también a una
mayor mejora de la calidad de vida que la obtenida con el
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ejercicio. En el grupo de RC, en comparacién con el grupo
de ejercicio solo y con los pacientes de control, el TAV se
redujo en un 15%-20% y las concentraciones de PCR de
alta sensibilidad se redujeron; ambas reducciones se aso-
2max (12)

Los estudios de RC en modelos animales han mostra-

ciaron a una mejora de la VO

do numerosos efectos favorables robustos en las vias re-
lacionadas con el envejecimiento, de tal manera que los
beneficios aportados por la RC en la ICFEp podrian ex-
tenderse mas alla de las vias examinadas en los parrafos
previos (120). En los ratones, ello incluye mecanismos a
los que se ha involucrado directamente con la fisiopato-
logia de la ICFEp; la RC desde el inicio de la edad adulta
previene la disfuncién diastélica, la disfuncién endotelial
y el aumento de la rigidez arterial, e incluso en los rato-
nes de edad avanzada, la RC reduce el estrés oxidativo,
mejora la funcidn endotelial y aumenta la biodisponibili-
dad del 6xido nitrico (121,122). En comparacién con los
sujetos de control igualados en cuanto a la edad, los vo-
luntarios humanos que participaron en una RC modera-
da a largo plazo (manteniendo al mismo tiempo una
buena calidad nutricional) presentaron cambios favora-
bles en las vias relacionadas con el envejecimiento, como
las de PI3 K+/AKT y AMPK/SIRT y el aumento de las de-
fensas antioxidantes, la reparacién del ADN, la proteosta-
sis y los genes relacionados con la autofagia (123).

En un ECA de la RC, una RC de un 10%-30% en parti-
cipantes jovenes o de mediana edad, no obesos, redujo la
tasa metabdlica en reposo, mejord la sensibilidad a la in-
sulina, redujo el TAV, redujo el estrés oxidativo y el dafio
del ADN asociado, y aument6 el contenido de ADN mito-
condrial del musculo esquelético, con lo que se confirmé
la viabilidad, seguridad y potencial antienvejecimiento
de la RC a largo plazo (123-125).

En los ensayos de la RC en adultos no obesos, al igual
que en los pacientes obesos con ICFEp, la RC se asoci6 a
una disminucién de la masa de musculo esquelético, a
pesar de que se prestara una atencion cuidadosa al apor-
te suficiente de proteinas y micronutrientes (12,124,125).
Sin embargo, la RC produjo una ganancia en cuanto a la
resistencia y la fuerza, a pesar de la reduccién de la masa
muscular. Seran necesarios nuevos estudios para evaluar
la seguridad a largo plazo de la RC en los pacientes obe-
sos con ICFEp. Entre las demas intervenciones basadas
en la dieta, algunos ensayos recientes sugieren que cen-
trarse en la calidad de la dieta en los pacientes hospitali-
zados por IC puede mejorar su calidad de vida, prevenir
los reingresos y reducir la mortalidad (126). Seran nece-
sarios nuevos estudios para evaluar la eficacia de estas
intervenciones basadas en la dieta en los pacientes con
obesidad e ICFEp.

SENOTERAPIA: UN NUEVO POSIBLE PARADIGMA DE
TRATAMIENTO PARA LA IE EN LA ICFEp. La senotera-
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pia y los farmacos senoliticos son prometedores como
dianas terapéuticas para mejorar la funcioén, los sindro-
mes geriatricos y las enfermedades crénicas asociadas a
la edad, incluida la ICFEp. Se han identificado varias vias
antiapoptdsicas de las células senescentes que favorecen
la supervivencia a partir de analisis de bioinformatica de
células humanas senescentes en comparacion con las no
senescentes, asi como de estudios de interferencia del
ARN. El dasatinib, un inhibidor de la tirosina-cinasa que
se emplea clinicamente para el tratamiento de la leu-
cemia, y la quercetina, uno de los primeros fairmacos se-
noliticos identificados, es un producto natural dirigido
contra el linfoma de linfocitos B, la insulina y el factor de
crecimiento de tipo insulinico 1, y los componentes de la
red de la via antiapoptdsica de las células senescentes del
factor inducible por hipoxia 1a (127). La combinacién de
estos 2 farmacos reduce la carga de células senescentes
en el FSAS en los tejidos humanos. En modelos animales,
la combinacién de dasatinib y quercetina alivia una am-
plia variedad de trastornos relacionados con la edad y la
senescencia en los ratones, incluida la disfuncién cardio-
vascular, las enfermedades pulmonares relacionadas con
la fibrosis, la lipotoxicidad, la hipercolesterolemia, los
sindromes metabélicos, la depresidn, el cancer, la fragili-
dad, y aumenta sustancialmente la supervivencia (127).
Seran necesarios nuevos estudios en animales y en el ser
humano para evaluar intervenciones similares dirigidas
a las caracteristicas distintivas bioldgicas del envejeci-
miento para el tratamiento de la ICFEp.

LAGUNAS DEL CONOCIMIENTO
Y RECOMENDACIONES PARA
LA INVESTIGACION FUTURA

Se han identificado varias lagunas en el conocimiento re-
lativo a la forma en la que los factores extracardiacos
contribuyen a producir la IE en los pacientes con ICFEp, y
que se resumen en diferentes dominios extracardiacos
en la tabla 5. La investigacion futura debera centrarse en
4 prioridades clave en los pacientes de edad avanzada
con ICFEp: 1) comprender mejor la fisiopatologia de la
[E; 2) desarrollar nuevos enfoques para la clasificacion
fenotipica de la ICFEp basados en la fisiopatologia subya-
cente; 3) identificar nuevas dianas prometedoras para la
prevencion y atenuacion de la IE; y 4) disefiar y poner a
prueba intervenciones transdisciplinarias destinadas a
prevenir y mitigar la IE (figura 6).

Un paso clave para avanzar en el conocimiento de la
fisiopatologia de la IE en la ICFEp seria desarrollar un en-
foque integral uniforme para la caracterizacion fenotipi-
ca de los pacientes con ICFEp reconociendo que los
fenotipos pueden diferir segin la distribucién de edades.
Esto comportaria realizar en la situacién inicial y en el
seguimiento una evaluacién de la funcién fisica, la fun-
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TABLA 5. Lagunas clave en nuestro conocimiento de los factores contribuyentes extracardiacos a la intolerancia al ejercicio en la ICFEp

Sistema organico/Dominio Via/objetivo especificos Lagunas clave del conocimiento para la investigacion futura

—

Musculo esquelético Sarcopenia . Integracion de la "fisiopatologia del desarrollo de la sarcopenia” en el disefio de medicamentos
para la ICFEp

Examen de las alteraciones estructurales y funcionales del musculo en los ensayos de la ICFEp
. Papel de los suplementos de proteinas y/o el entrenamiento de resistencia en la atenuacién

del desarrollo de la sarcopenia

w

=

Utilizacién de oxigeno . Repercusién del ejercicio y de las intervenciones de reduccién de peso en la funcién
mitocondrial del musculo esquelético

. Papel de la cinética de la VO, durante el reposo para la transicién del ejercicio de bajo nivel
en la determinacién del fenotipo de los pacientes con ICFEp, con una limitacién “periférica”
del ejercicio

. Evaluacion de la contribucién de las adaptaciones periféricas a la mejora de la VO,,s, con
un entrenamiento de ejercicio y/o RC en pacientes de edad avanzada con ICFEp

N

w

—

Disfuncién endotelial . Los mecanismos moleculares que vinculan la disfuncién endotelial y la resistencia anabélica
del musculo asociada a la edad

. Determinar si el tratamiento de la disfuncién endotelial mejora la masa y la funcién musculares
en los adultos de edad avanzada

. Efectos de la funcién endotelial y la nutricién en el anabolismo del misculo esquelético y

la funcidn fisica en pacientes de edad avanzada con ICFEp

N

w

Sistema pulmonary Funcién cardiaca derecha y pulmonar 1. Delimitar la interaccién de otras comorbilidades con la hipertension pulmonar en la ICFEp
ventricular derecho . Examinar las contribuciones relativas del remodelado venoso pulmonar en comparacién con
elarteriala la IE
. Mejorar el conocimiento de la respuesta del ventriculo derecho al envejecimiento y
la enfermedad cardiorrespiratoria

N

w

—

Trastornos metabdlicos Obesidad . Papel de la conversion del tejido adiposo pardo en blanco en la aparicién y la evolucién de
la ICFEp

Mecanismos a través de los cuales el aumento de la adiposidad remota, intercelular e
intracelular contribuye a producir la IE en los pacientes de edad avanzada con ICFEp

. Mayor representacion de pacientes obesos en los ensayos de la ICFEp

[

= W

Diabetes y resistencia a la insulina . Mecanismos que subyacen en el aumento del riesgo de ICFEp en los pacientes con diabetes

. Deterioro periférico y central de la reserva de ejercicio en los pacientes con ICFEp que
presentan diabetes o resistencia a la insulina

. Adaptaciones periféricas y centrales al entrenamiento de ejercicio en pacientes con ICFEp

y diabetes

Efectos de los inhibidores de SGLT-2 en la capacidad de ejercicio en la ICFEp en ensayos mds

grandes

N

w

»

—_

Mecanismo de gerociencia Senescencia . Carga de células senescentes en la ICFEp
. Identificar marcadores adiposos, de musculo esquelético y cardiacos de la senescencia en
pacientes con ICFEp

. Evaluar el papel de un agente senolitico en el tratamiento de los pacientes con ICFEp

N

- W

Proteostasis . Papel de la proteostasis del musculo cardiaco y el misculo esquelético en el desarrollo de la
ICFEp
. Papel de la funcién proteostasica como posible marcador molecular de la disfuncién periférica

en la ICFEp y como posible mecanismo subyacente en la IE

w

-

Inflamacién . Vias inflamatorias especificas en la ICFEp

. Delimitar los perfiles "dmicos" de las células inmunitarias humanas, en especial de las células
inmunitarias circulantes facilmente accesibles, con objeto de comprender el papel de las
caracteristicas distintivas del envejecimiento en la ICFEp

. Papel de los tratamientos antiinflamatorios y de los tratamientos dirigidos a células
inmunitarias especificos para la ICFEp para reducir la IE y mejorar otros resultados en los
pacientes con ICFEp

N

w

Fragilidad

—_

. Poner a prueba intervenciones disefiadas para reducir la fragilidad fisica y sus consecuencias
adversas en pacientes de edad avanzada con ICFEp

. Desarrollar y evaluar estrategias destinadas a superar los obstédculos para la evaluacién de la
fragilidad en la asistencia clinica de pacientes con ICFEp

. Desarrollar nuevas herramientas de deteccidn sistematica que permitan detectar de manera
eficiente la fragilidad

N

w

—_

Intervencion de estilo de Intervenciones de restriccion . Examinar los efectos de la dieta y el ejercicio en la evolucién clinica de los pacientes con ICFEp
vida caldrica, ejercicio y funcion fisica en Evaluar la eficacia de una intervencién de funcién fisica en multiples dominios para mejorar el
multiples dominios estado funcional (equilibrio, fuerza, movilidad y resistencia) y la evolucién clinica en la ICFEp

. Estrategias dptimas de reduccion del peso mediante la dieta en pacientes con ICFEp, en

especial en pacientes con una elevacién modesta del indice de masa corporal

Caracteristicas 6ptimas de la intensidad del entrenamiento de ejercicio (intervalo de alta

intensidad frente a intensidad moderada continua), la modalidad (resistencia frente a aerobia

frente a una combinacién de ellas) y la duracién en los pacientes con ICFEp

. Elaboracién de estrategias para reducir al minimo la pérdida de musculo esquelético durante la
RC en pacientes con ICFEp

. Elaboracién de estrategias para potenciar la adherencia a largo plazo a los regimenes de dieta
y ejercicio

[

w

»

w

(o)}

RC = restriccion caldrica; |IE = intolerancia al ejercicio; ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion preservada.
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Descubrimiento

Identificar objetivos de
gerociencias para el tratamiento:

« Vias celulares senescentes
» Vias epigenéticas
* Biologia adiposa

» Disfuncién mitocondrial y
microvascular del muisculo
esquelético

FIGURA 6. Ambitos extracardiacos de alta prioridad propuestos para la futura investigacién en la ICFEp

Traduccion
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Caracterizacion fenotipica
completa:

» Muestras biolégicas humanas

T
A o &

« Evaluar los enfoques de
abordaje de multimorbilidad

« Poner a prueba intervenciones
prometedoras en neurociencias

» Biomarcadores

Ensayos de intervencion de
prueba de concepto para
modificar objetivos de
gerociencias

* Mejorar la adherencia a

eficaces

intervenciones de estilo de vida

« Difundir estrategias exitosas
en la practica comunitaria

La futura investigacion deberd centrarse en hacer avanzar el conocimiento de la fisiopatologia de la IE, el desarrollo de nuevos enfoques para una clasificacién fenotipica
de la ICFEp basada en la fisiopatologia, la identificacion de nuevas dianas para la prevencion y la atenuacion de la IE, y la puesta a prueba de estas intervenciones en estudios
en animales y en el ser humano. IE = intolerancia al ejercicio; ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn preservada.

cién metabdlica y la reserva de ejercicio cardiorrespira-
torio utilizando métodos invasivos y no invasivos y una
obtencién uniforme de muestras biolégicas del tejido
cardiaco, el tejido adiposo, el musculo esquelético y célu-
las endoteliales y hematicas. Estos trabajos podrian orga-
nizarse en forma de estudios interrelacionados, de un
registro, de un biobanco de precisiéon o de estudios com-
plementarios a un ensayo clinico. Los datos obtenidos
podrian examinarse con modelos informéaticos y méto-
dos de aprendizaje automatico para esclarecer los meca-
nismos bioldgicos y los fenotipos de relevancia clinica en
las personas de edad avanzada con ICFEp.

Las investigaciones deberan dar prioridad a la deter-
minacién del papel que desempefian las caracteristicas
distintivas bioldgicas del envejecimiento en la aparicién
de la IE en la ICFEp, con el objetivo de identificar dianas
terapéuticas clave de gerociencia como las vias celulares
senescentes, las vias epigenéticas, la biologia del tejido
adiposo, la biologia del musculo esquelético y la disfun-
cion mitocondrial. Deberan realizarse esfuerzos por
aprovechar los enfoques recientemente desarrollados
para su uso en trabajos contemporaneos patrocinados
por el NIA, como los de SOMMA (Study of Muscle, Mobility
and Aging), MoTrPAC (Molecular Transducers of Physical
Activity Consortium), LIFE (Lifestyle Interventions and In-
dependence for Elders) y la red Geroscience (128-131).
Adecuar los enfoques utilizados a lo aportado por estos
trabajos podria proporcionar también grupos de compa-
racion/control sin ICFEp. Deberan realizarse también
nuevos esfuerzos por aprovechar otros recursos del NIA,

como el Pepper Center Network, el Nathan Shock Centery
los estudios clinicos en curso pertinentes.

Una vez identificadas dianas prometedoras, podran
disefiarse ensayos de intervencion de prueba de concep-
to para evaluar si son modificables y, de ser asi, si ello
mejora la IE y otros resultados clinicos clave, incluidas
las caracteristicas distintivas del envejecimiento, en los
pacientes de edad avanzada con ICFEp. Los estudios de
prueba de concepto con resultados positivos deberan
ampliarse entonces a ensayos mas grandes y de ambito
comunitario para confirmar la prueba de concepto y apli-
car y propagar el uso de las intervenciones.

Hay una necesidad crucial de estudios que aborden la
adherencia a largo plazo, en especial por lo que respecta
a las intervenciones conductuales y de estilo de vida,
como el ejercicio, la RC y la nutricién. Dado que estas in-
tervenciones han sido las mas eficaces para mejorar la IE
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp, los estu-
dios disefiados para esclarecer sus mecanismos de mejo-
ra podrian aportar perspectivas importantes que podrian
traducirse en otras intervenciones. En los estudios debe-
ra tenerse muy en cuenta también y debera abordarse
la multimorbilidad, que es una caracteristica clave de la
ICFEp en los pacientes de edad avanzada y contribuye de
modo importante a producir los resultados adversos, y
serd preciso abordar la presencia y la repercusién de la
depresion y la disfuncién cognitiva.

Las iniciativas de investigacion antes mencionadas re-
queriran una amplia variedad de enfoques y mecanismos
de financiacién, incluidos los proyectos exploratorios,
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piloto, de desarrollo y de programas; conferencias clini-
cas para la elaboracién de consensos; subvenciones para
la creacién de infraestructuras; y el desarrollo de regis-
tros, biobancos de precisién y ensayos clinicos multicén-
tricos grandes.

CONCLUSIONES

La [E es la manifestacién principal de la ICFEp croénica,
que es la forma mas comun de IC en la poblacién de edad
avanzada. Su fisiopatologia no se conoce bien, y hay
pocos tratamientos de eficacia probada. Los avances en
este campo pueden optimizarse y acelerarse con equipos
transdisciplinarios formados por expertos en los cam-
bios del envejecimiento y de la ECV, con el reconocimien-
to de los principios clave de ambos campos y con el
empleo de una amplia variedad de enfoques.
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PALABRAS CLAVE envejecimiento, intolerancia al
ejercicio, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada, senescencia, musculo esquelético

APENDICE Puede consultarse una informacién detallada
sobre el deterioro de la reserva de funcién cardiaca
izquierda en la version online de este articulo.
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