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Intolerancia al Ejercicio en Adultos
Mayores con Insuficiencia Cardiaca
con Fraccion de Eyeccidon Preservada.

Mas alla del corazon

Pilar Mazén Ramos, MD

a poblacion mundial estd envejeciendo. El
numero de personas en el mundo que podemos
considerar “adultos mayores”, aquellos de mas de

65 afos, estd aumentando en las tltimas décadas. Segin

datos del Banco Mundial, en 2019 las personas de

65 afios 0 mas representaban el 9,1 % de la poblacién

mundial, casi 700 millones de personas, y se calcula que

en el 2050 este porcentaje se duplicara. En nuestro pais,
en el afio 2020 habia 9.2 millones de personas de mas de

65 afios, siendo 4.5 millones los que superaban los

75 afos (1). Es en este grupo de edad en el que la preva-

lencia de insuficiencia cardiaca constituye un problema

sanitario méas grave, predominando la insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp), enti-
dad que aun no dispone de estrategias terapéuticas de
demostrado beneficio prondéstico (2). Entre las diferen-
tes manifestaciones clinicas, destaca la intolerancia al
ejercicio (IE) que provoca un importante deterioro de la

calidad de vida en estos pacientes (3).

Pandey y cols. (4) nos ofrecen una actualizacién del
problema de la IE en estos pacientes, cada vez mas fre-
cuente en nuestra practica clinica. El articulo se basa en
las conclusiones de una reunidn sobre “Envejecimiento e
Intolerancia al Ejercicio en la Insuficiencia Cardiaca con
Fraccién de Eyeccion Preservada” patrocinada por el Na-
tional Institute of Aging (NIA), (Instituto Nacional de En-
vejecimiento de Estados Unidos) que tuvo lugar en 2019,
incorporandose también evidencias mas recientes.

El punto de partida del documento es el nuevo para-
digma de que la ICFEp no es tinicamente una disfuncién
ventricular izquierda, sino que se trata de un sindrome
geriatrico multiorganico, sistémico. Este concepto mas
amplio puede explicar la dificultad de encontrar trata-
mientos eficaces y la necesidad de una aproximacion
integradora basada en la gerociencia, que intenta com-
prender todos los mecanismos bioldgicos (genéticos,
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moleculares y celulares) que hacen del envejecimiento
un factor de riesgo importante de enfermedades crénicas
de los adultos mayores (5).

Partiendo de la IE como manifestacion clave, los auto-
res repasan los principales determinantes de esta situa-
cion, destacando el deterioro funcional que acompaiia al
envejecimiento, medido por la caida del consumo pico de
oxigeno, pero que no depende solo de la afectacién car-
diaca, sino también de multiples comorbilidades extra-
cardiacas (4). Se calcula que los pacientes con ICFEp
presentan al menos otras 5 patologias (pulmonares, he-
paticas, renales, vasculares..) con importante repercu-
sién en su pronéstico y que deben tenerse en cuenta a la
hora de indicar medidas terapéuticas. Al analizar la IE es
fundamental incluir la Fragilidad, definida como un sin-
drome clinico-bioldgico caracterizado por una disminu-
cion de la resistencia y de las reservas fisioldgicas
del adulto mayor ante situaciones estresantes. Hasta el
75% de los pacientes con ICFEp de edad avanzada son
fragiles. La fragilidad predispone a una IE més grave en
estos pacientes por varios mecanismos: mayor carga de
comorbilidad, inflamacién crénica, sarcopenia y dismi-
nucion global de la reserva funcional. Se considera funda-
mental, al plantear objetivos terapéuticos en esta
poblacién, la fragilidad y sus consecuencias, y valorar la
mejoria funcional y la capacidad de ejercicio, como ha
quedado demostrado en un estudio reciente de rehabili-
tacion cardiaca (6,7).

Pandey y cols. (4) hacen una revisién detallada de los
principales mecanismos fisiopatolégicos implicados en
laIE en la ICFEp. Se incluyen alteraciones del aparato car-
diovascular: anomalias de la estructura y funcién de auri-
cula y ventriculo izquierdos, disfunciéon de cavidades
derechas y de la circulacién pulmonar y de la circulacién
sistémica, desde la aorta hasta las arterias musculares y
la microcirculacién. En cuanto a la contribucién de la
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miopatia del musculo esquelético a la IE en la ICFEp se
analiza la relacion entre la funcién vascular periféricay la
sarcopenia, la afectacién de la arquitectura del musculo
esquelético y el transporte de oxigeno, y la bioenergética
de las mitocondrias del musculo esquelético. También se
incorpora el concepto de mioesteatosis, infiltracién grasa
en el musculo esquelético y otras anomalias metabdlicas,
como la obesidad, la adiposidad regional y la diabetes e
insulin-resistencia.

En la IE de pacientes mayores con ICFEp estan impli-
cados los conocidos como “Hallmarks of aging” o sefias
de identidad del envejecimiento, que son aquellos proce-
sos biolédgicos, presentes en todas las especies, con rol en
la salud y en la enfermedad, que pueden ser un objetivo
terapéutico de muchas enfermedades crénicas relaciona-
das con la edad y sindromes geriatricos, incluyendo
ICFEp (8). Estos procesos incluyen dafio macromolecular,
metabolismo, proteostasis, inflamacidn, adaptacién al es-
trés, epigenética, senescencia celular, regeneracion celu-
lar y procesos pleiotrépicos (9).

La identificacion de los principales factores que con-
tribuyen a la IE de los pacientes mayores con ICFEp per-
mite disefiar estrategias como el entrenamiento fisico
que ha demostrado mejorar el consumo pico de oxigeno
y la calidad de vida (10,11). Aun no se sabe cual debe ser
la intensidad y la duracién 6ptimas de estos programas,
pero es importante, sobre todo en los mas fragiles, in-
corporar actividades que mejoren fuerza, movilidad,
equilibrio y resistencia. Otras intervenciones, como la
restriccion calérica, la pérdida de peso en obesos y una
nutriciéon adecuada, también se acompaifian de efectos
beneficiosos. Desde el punto de vista farmacolégico, las
esperanzas estan depositadas en los senoterapéuticos,
farmacos que acttian sobre las células senescentes o en-
vejecidas; hasta la fecha, hay algunos agentes senoliticos
con otras indicaciones, como es Dasatinib, inhibidor de
tirosin-kinasa utilizado en el tratamiento de la leucemia
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o Quercetin, producto natural para tratar el linfoma de
células B. Hay algunos resultados experimentales con
estas drogas en tejidos humanos y en animales con resul-
tados positivos frente a los procesos de envejecimiento,
que deben reproducirse en futuros estudios (12).

Tras la revisién exhaustiva del problema de la IE, el
grupo de expertos asistentes a la reunién del NIA nos
proponen 4 prioridades para profundizar en el estudio
de los pacientes mayores con ICFEp (4):

1) mayor entendimiento de la fisiopatologia de la IE,

2) desarrollo de nuevos enfoques de una clasificacion

fenotipica de la ICFEp basada en la fisiopatologia
subyacente,

3) identificacion de novedosos y prometedores objeti-

vos para prevenir y mitigar la IE, y

4) disefiar y probar intervenciones multidisciplina-

rias para prevenir y mitigar la IE.

La investigacion debe dirigirse a reconocer el papel de
los procesos bioldgicos del envejecimiento en el desarro-
llo de la IE en la ICFEp, basados en la gerociencia,
identificando objetivos clave como las vias celulares se-
nescentes, las vias epigenéticas, la biologia del tejido adi-
poso y del musculo esquelético y la disfuncién
mitocondrial. Una vez identificados, se disefiaran estu-
dios a diferentes niveles (prueba de concepto, ensayos
clinicos a mayor escala, registros comunitarios...) con la
participacion de diferentes profesionales de varias disci-
plinas, tanto relacionados con la enfermedad cardiovas-
cular como con el envejecimiento.

Ademas de una completa actualizacién de la fisiopato-
logia de la [E en los pacientes adultos mayores con ICFEp,
este trabajo es una fantastica revision sobre el proceso
bioldgico del envejecimiento; aporta una informacién
muy relevante para los profesionales que atendemos a
estos pacientes, habitualmente centrados en las cardio-
patias y tras su lectura, como reza el titulo de un clasico
tango, entenderemos el problema “mas alla del corazén”.
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