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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico con alta morbilidad y mortalidad tanto en mujeres como en hombres,
caracterizado por una alteracion de la funcion cardiaca, inflamacion sistémica y activacion neurohormonal. Junto con el ra-
pido envejecimiento de la sociedad, el numero de pacientes con IC ha aumentado rdpidamente en todo el mundo. La deno-
minada «pandemia de IC» es un grave problema de salud, en particular en la poblacion de edad avanzada. Ademads, los
pacientes de este grupo de edad diagnosticados con enfermedades cardiovasculares son mds propensos a tener factores
de mal prondstico de origen no cardiaco, tales como anemia, desnutricion, fragilidad, sarcopenia, enfermedad renal cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y cancer. Este articulo es un estado del arte de la insuficiencia cardiaca en pa-
cientes ancianos con énfasis en mujeres.
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Abstract

Heart failure (HF) is a clinical syndrome with high morbidity and mortality in both women and men, alteration due to impaired
cardiac function, systemic inflammation, and neurohormonal activation. Along with the rapidly aging society, the number of
patients with HF has increased rapidly worldwide. The “HF pandemic” is a serious health problem, particularly in the elderly
population. In particular, taking into account the fact that elderly patients with cardiovascular diseases are more likely to have
non-cardiac risk factors, including anemia, malnutrition, frailty, sarcopenia, chronic kidney disease, lung disease chronic
obstructive and cancer. This article is a state of the art of HF in elderly patients and women.

Key works: Elderly. Heart failure. Women.

Epidemiologia 2030 mas de 8 millones de estadounidenses tendran
IC, de los cuales 2 millones seran mayores de 80 afios

La incidencia y la prevalencia de la insuficiencia car- (> 26% de todos los pacientes con IC)2 El nimero total
diaca (IC) aumentan notablemente con la edad y hacen  de estadounidenses que sufrirdn IC aumentara a un
que la IC sea el motivo mas comun de hospitalizacion  46%°. Mas de la mitad de todos los pacientes

en los adultos mayores'. Se estima que para el aflo hospitalizados con IC son mayores de 75 afios, y
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aproximadamente el 20% de estos pacientes pertene-
cen al grupo de edad muy avanzada (85 afios 0 mas)*.
El 50% de los casos de IC son mujeres®. En cuanto a
la distribucion de la IC segun la fraccion de eyeccion
y el sexo, un estudio mostré que el 63% de los casos
de IC con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp) se
presentan en mujeres, comparado con un 47% de los
casos de IC con fraccion de eyeccidn intermedia (IC-
FEm) y tan solo un 36% de los casos de IC con frac-
cién de eyeccién reducida (ICFEr)®, como muestra la
figura 1.

En cuanto a la prevalencia, los datos de NHANES
han demostrado que la proporcién de adultos con IC
es del 1.2% para las mujeres de 40 a 59 afos, del 4.8%
para las mujeres de 60 a 79 afos, y del 13.5% para
las mujeres de 80 afios y mas, siendo las proporciones
entre los hombres del 1.5%, el 6.6% y el 10.6%,
respectivamente®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la IC en los ancianos es com-
pleja, ya que incluye no solo las modificaciones cardio-
vasculares del envejecimiento natural, sino también las
consecuencias de las multiples comorbilidades asocia-
das. La mayor prevalencia de IC en los ancianos se
relaciona con cambios en la estructura y en la funcion
cardiovascular que se generan con el envejecimiento:
— Disminucion de la respuesta cronotrdpica e inotrépi-

ca debido a una alteracion en la respuesta a estimu-

los beta-adrenérgicos.

— Alteracion en el llenado diastélico ventricular izquier-
do mediante la prolongacion del periodo contractil
del corazon. Este fendmeno es resultado de altera-
ciones en la liberacién de calcio de las proteinas
contractiles y la recaptacion en el reticulo
sarcoplasmico.

— Hipertrofia de los miocitos y aumento del depdsito
intersticial de colageno, amiloide y lipofuscina, lo que
incrementa la rigidez miocardica y altera la distensi-
bilidad ventricular.

— Aumento de la rigidez vascular, que se produce por
un aumento de los depdsitos de tejido conectivo en
la capa media y la adventicia de las arterias, lo cual
disminuye la elasticidad vascular.

— Disminucion de la secrecion de 6xido nitrico endote-
lial y aumento de la sefializacién de angiotensina Il.
Estos cambios incrementan la poscarga y desenca-
denan hipertension sistdlica aislada en adultos ma-
yores. Esta, a su vez, contribuye al desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda y alteracion de la

ICFEp ICFEm ICFEr

m Mujeres wmHombres

Figura 1. Distribucién de la insuficiencia cardiaca seg(n
la FEVIy el genero. ICFEm: insuficiencia cardiaca con FEVI
intermedia; ICFEp: insuficiencia cardiaca con FEVI
preservada; ICFEr: insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida. Contenido adaptado de: Steinberg, et al.®

Tabla 1. Cambios cardiovasculares con la edad

Cambios cardiacos

1. Disminucion de la respuesta a la estimulacion beta-
adrenérgica

2. Hipertrofia de los miocitos

3. Incremento del deposito intersticial de colageno, amiloide y
lipofuscina

4. Alteracion de la liberacion de calcio de las proteinas
contractiles y recaptacion dentro del reticulo
sarcoplasmico durante la didstole

5. Produccion mitocondrial insuficiente de trifosfato de
adenosina en respuesta al estrés

Cambios vasculares
1. Disminucion de la respuesta a la estimulacion
betaadrenérgica
2. Incremento de depdsito de colégeno en la capa media
vascular
3. Fragmentacion de la elastina arterial
4. Disminucion de la vasodilatacion mediada por el endotelio

Adaptada y modificada de: Dharmarajan, et al.!

funcion diastélica. Estos cambios conducen a un

aumento en las presiones de llenado ventricular iz-

quierdo, asi como a un incremento en el tamafo de

la auricula izquierda, lo que les predispone al desa-

rrollo de fibrilacién auricular’.

Los cambios cardiovasculares que suceden con la
edad se resumen en la tabla 1.

Comorbilidades y factores de riesgo

La enfermedad cardiovascular y el envejecimiento
inevitablemente ocurren en el contexto de otras enfer-
medades y el deterioro de otros sistemas. Muchas de
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estas son condiciones no cardiovasculares que, aso-
ciadas a cambios relacionados con la edad, contribu-
yen directamente al desarrollo de la IC o a su
empeoramiento. Dentro de las comorbilidades se inclu-
yen diabetes mellitus (en el 30% de los pacientes),
insuficiencia renal (20-30% de los pacientes), enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (10-20% de los pa-
cientes), trastornos neurocognitivos (36%) y depresion
(17%). Las prevalencias de hipertension arterial, enfer-
medad renal cronica, accidente cerebrovascular y can-
cer también aumentan con la edad. Otras condiciones
comunes en los pacientes ancianos son la anorexia, la
deficiencia de hierro, el desgaste muscular y la fragili-
dad’. A su vez, las comorbilidades mas frecuentes en
las mujeres son la hipertension arterial, arritmias, artri-
tis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica vy
depresion®.

La ICFEp se asocia con mas comorbilidades que la
ICFEr (media: 4.5 vs 3.7, p < 0.001); mas del 60% de
los pacientes tienen al menos cuatro enfermedades de
base®. Los factores de riesgo para ICFEp y ICFEr més
comunes son la edad avanzada, la raza blanca, la
diabetes mellitus, el tabaquismo y la hipertension. La
obesidad, la enfermedad coronaria no obstructiva, la
anemia y la fibrilacion auricular se han asociado con
ICFEp. El antecedente de infarto de miocardio esta
mas relacionado con ICFEr®.

Diagnéstico

El reconocimiento temprano de la IC en los ancianos
es de crucial importancia porque permite iniciar el tra-
tamiento especifico y asi reducir la morbilidad y la
mortalidad. En la practica diaria, un problema clave es
el retraso en el diagndstico de los pacientes ancianos
con IC, debido a que los sintomas son atipicos (falta
de aliento, edemas, aumento de peso, fatiga); la dis-
nea, por su parte, no siempre esta en primer plano, en
especial cuando la pérdida de autonomia esta asocia-
da con la inactividad fisica'®. El diagndstico también
puede ser evocado frente a signos generales inespe-
cificos de la IC, pero frecuentes en los ancianos, como
confusion, desorientacién temporoespacial, caidas o
pérdida de autonomia. Los signos y los sintomas son
similares en hombres y mujeres, pero las mujeres con
IC presentan mas sintomas y signos que los hombres.
Las mujeres tienen una mayor incidencia de disnea,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edema de
miembros inferiores, estertores, galope S3 e ingurgita-
cion yugular que los hombres'.

Biomarcadores

El péptido natriurético cerebral (BNP) y el propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) son los
biomarcadores mas utilizados en la IC, por su utilidad
en la evaluacion clinica, el diagndstico y el prondstico;
unos valores elevados se asocian a mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad. EI BNP > 100 pg/ml tiene una
especificidad del 76% y una sensibilidad del 90% en
el diagndstico de IC en pacientes sintomaticos. Los
valores de BNP aumentan con la edad, y el mejor valor
de corte para pacientes mayores de 65 afos es
250 pg/ml2. Los valores de NT-proBNP en pacientes
mayores de 75 afios se consideran significativos si son
> 1800 pg/ml, con una especificidad del 73% y una
sensibilidad del 95% para el diagndstico de IC durante
la fase aguda'® (Tabla 2). Las mujeres con IC descom-
pensada tienden a tener cifras mas altas de BNP que
los hombres con ICFEr al ingreso hospitalario’.

Ecocardiograma

El ecocardiograma transtoracico permite estimar la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y
segun esta clasificar la IC, siendo reducida si la FEVI
es < 40%, preservada si la FEVI es > 50% e intermedia
si la FEVI es del 40-50%; también es util para orientar
la posible etiologia (isquémica, no isquémica, hipertro-
fica o valvular). Del mismo modo, permite evaluar la
presencia de disfuncion diastdlica, alteraciones seg-
mentarias de la contractilidad (que sugieran enferme-
dad coronaria), valvulopatias e hipertension
pulmonar.

Las mujeres con IC con FEVI preservada en compa-
racion con los hombres tienen mayor fraccion de eyec-
cion, con mas signos ecocardiograficos de disfuncion
diastdlica; los diametros de fin de sistole y didstole del
ventriculo izquierdo, el volumen indexado de la auricula
izquierda y la presion sistdlica de la arteria pulmonar
son similares entre hombres y mujeres; el indice de
masa ventricular izquierdo es menor en las mujeres
que en los hombres'®.

Pronédstico y mortalidad

El principal factor prondstico asociado a mortalidad
en los pacientes hospitalizados por IC es la edad, con
un incremento del 2.8% de las muertes por cada afio.
Otros factores independientes de la edad son los an-
tecedentes de evento coronario agudo, la insuficiencia
renal cronica y los bajos niveles de sodio.
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Tabla 2. Puntos de corte de los péptidos natriuréticos para el diagndstico de insuficiencia cardiaca

Edad

Puntos de corte (pg/ml)

NT-proBNP

Edad Edad Edad Edad Edad
50-75 ailos | > 75 afios | < 50 afios | 50-75 afios | > 75 afios

< 50 aios

Escenario agudo, paciente con disnea

IC improbable <300
300-450
IC probable >450

Zona gris

Escenario no agudo, paciente con sintomas leves
IC probable
Zona gris
Zona gris

<100
300-900 300-1800 100-400
>900 >1800 >400
<125 <35
125-600 35-150
>600 >150

BNP: péptido natriurético tipo B; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.

Considerar reducir los puntos de corte un 50% en obesos.

En un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico
con pacientes ancianos con IC (edad media 85 afios,
50% muijeres) se determinaron otros factores predicto-
res de mortalidad a corto plazo: admision previa por
IC, clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) 11l o IV, indice de masa corporal < 17.7 kg/m?,
albumina sérica < 3.5 g/dl y FEVI < 50%'°.

Entre los pacientes de 80 afios y mas, las mujeres
son las mas afectadas: el 13.5% en comparacién con
el 10.6% de los hombres. La mortalidad a 3 afios en
pacientes con IC aumenta en paralelo con la edad:
13% para el grupo de edad de 40-59 afos, 19% entre
60 y 69 afios, y 31% a partir de los 70 afos'. En un
estudio, la tasa de mortalidad fue menor en las mujeres
con IC: la mortalidad a 30 dias fue del 9.2% para las
mujeres y del 11.4% para hombres. El riesgo de mor-
talidad a 1 afio fue del 17% para los hombres y el 14%
para las mujeres menores de 55 anos, y del 58% para
los hombres y el 49% para las mujeres mayores de 85
afos. Sin embargo, el riesgo de mortalidad a 5 afos
en estos pacientes no difiri entre sexos'®.

Hospitalizacion y rehospitalizacion

Aunque las tasas de hospitalizaciones han declinado
con el tiempo, persisten elevadas. En el afio 2014, en los
Estados Unidos de América, la tasa de hospitalizacion
por IC para las mujeres mayores de 65 afios fue del
38.9%, frente al 12.2% para las menores de 65 afos; en
hombres fue del 33.5% vy el 15.3%, respectivamente'®.

Después de un primer episodio de hospitalizacién
por IC aguda, el 25% de los adultos mayores con IC
son rehospitalizados en el mes posterior al alta y el

70% son rehospitalizados dentro de 1 afio, con una
mortalidad del 41% a los 3 afos®°.

Tratamiento

El manejo éptimo de la IC en las pacientes ancianas
y en las mujeres en general es una prioridad creciente
de atencién médica por las altas morbilidad y mortali-
dad, asi como por el incremento de los costos asocia-
dos con el envejecimiento de la poblacidn. El tratamiento
no debe diferir del que se prescribe a pacientes mas
jovenes, y asi lo reflejan las guias europeas, segun las
cuales ningun medicamento estd contraindicado en
esta poblacién?'. Sin embargo, faltan datos robustos
de eficacia en ancianos y mujeres, debido a que se
encuentran infrarrepresentados en los estudios clinicos
y en la mayoria de los registros se ha demostrado un
manejo subdptimo en estos pacientes. Los objetivos
del tratamiento son aliviar los sintomas, mejorar la ca-
lidad de vida y la capacidad funcional, disminuir las
hospitalizaciones y mejorar la supervivencia.

Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento no farmacoldgico incluye educacion,
nutricién, actividad fisica y apoyo psicosocial.

Ebucacion

El régimen de autocuidado para pacientes con IC es
complejo y multifacético, en especial en los pacientes
ancianos, que muchas veces requieren un cuidador.
Los pacientes deben comprender cémo monitorear sus
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sintomas vy las fluctuaciones de peso, restringir su in-
gesta de sodio y liquidos, y conocer las medicaciones
y su adecuada toma segun lo prescrito. Una revision
sistematica de 35 estudios de intervencién educativa
para pacientes con IC demostrd que la educaciéon me-
jord el conocimiento, la automonitorizacion y la adhe-
rencia a la medicacion, y redujo las hospitalizaciones®.
Las guias recomiendan que todos los pacientes con IC
reciban educacién especifica para facilitar el autocui-
dado de su enfermedad (indicacion 1B)?3.

Nurricion

Aparte de la restriccion de sodio y liquidos, se indica
una dieta balanceada con los adecuados requerimientos
nutricionales segun cada paciente. No se recomienda el
uso de suplementos nutricionales (coenzima Q10,
carnina, taurina, antioxidantes, vitaminas) como parte
del tratamiento de la IC con FEVI reducida ni
preservada®,

AcTIvVIDAD FisicA

El ejercicio aerdbico regular en los pacientes con IC se
ha asociado con una mejoria de la capacidad funcional
y de los sintomas. El entrenamiento con ejercicios aero-
bicos ha demostrado mejorar el consumo de oxigeno
(VO,) y la calidad de vida en los pacientes con IC, aunque
pocos estudios sobre IC han incluido mujeres mayores
de 80 anos. No obstante, los modestos datos disponibles
sugieren beneficios similares en las personas mayores?*.
En cuanto a diferencias de sexo, en el estudio HF-AC-
TION, que incluyd un 28% de mujeres, se reporté un
comportamiento similar del ejercicio sobre el VO, tanto
en hombres como en mujeres; sin embargo, el ejercicio
en mujeres con IC se asocid con una mayor reduccion
del desenlace compuesto de mortalidad por todas las
causas y estancia hospitalaria en comparacion con los
hombres?®®. Se considera que la actividad fisica regular
es segura y efectiva para los pacientes con IC (indicacion
IA segun las guias de IC de la American Heart Associa-
tion y la Sociedad Europea de Cardiologia)?*-25.

REHABILITACION CARDIACA

Los pacientes ancianos y las mujeres se han asocia-
do con menores tasas de remision a centros de reha-
bilitacion cardiaca. Se ha demostrado que la
rehabilitacion cardiaca logra una mayor capacidad ae-
rébica en los ancianos?”?8, La rehabilitacién cardiaca ha
demostrado mejorar la calidad de vida y la capacidad

de ejercicio en los pacientes con ICFEr, sin diferencias
de sexo0?®. En un metaandlisis se demostré una reduc-
cién significativa de la mortalidad®’; sin embargo, pos-
teriormente, en un metaandlisis Cochrane que evalud
44 estudios clinicos de rehabilitacién cardiaca (19%
mujeres, edad promedio 67 afos) se demostrd una re-
duccién de las hospitalizaciones y una mejoria de la
clase funcional NYHA y de la calidad de vida, sin lograr
reducir la mortalidad a corto plazo®. En un estudio que
evalud la eficacia de la rehabilitacion cardiaca durante
12 semanas en mujeres ancianas con IC se encontrd
una mejoria en la caminata de 6 minutos y en la clase
funcional NYHA, y una reduccién de los valores
de NT-proBNP3'. En un metaandlisis realizado en pa-
cientes con ICFEp que incluyd un 69% de mujeres con
una edad promedio de 67 afios se observd una mejoria
del consumo de oxigeno y de la calidad de vida®. Las
guias recomiendan la rehabilitacion cardiaca para redu-
cir las hospitalizaciones y la mortalidad (indicacién 1A)%3.

Tratamiento farmacologico de la ICFEr

El tratamiento farmacoldgico de los pacientes con
ICFEr incluye inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la
angiotensina Il (ARA ll), inhibidores duales de la nepri-
lisina y del receptor de la angiotensina (ARNI), beta-
bloqueadores, antagonistas de la aldosterona,
diuréticos de asa, ivabradina y digitalicos; mas recien-
temente se han incluido los inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y el vericiguat. Los
resultados de los principales estudios clinicos se en-
cuentran resumidos en las tablas 3 y 4, en las que
podemos observar que la edad promedio es de 65
afios y que las recomendaciones derivan de estos, a
pesar de que los pacientes con edad avanzada y las
mujeres estén poco representados.

BETABLOQUEADORES

Son farmacos de primera linea, con efecto significa-
tivo en la morbimortalidad. Fueron evaluados en ensa-
yos clinicos con baja participacion de pacientes
ancianos. El nebivolol, en el estudio SENIORS, redujo
un 24% la mortalidad y las hospitalizaciones por IC
durante el seguimiento de mas de 2 afios. En un su-
bandlisis de dicho estudio, en el que se incluyeron
pacientes de edad avanzada, el tratamiento con nebi-
volol disminuyé la incidencia de eventos isquémicos
agudos en pacientes con cardiopatia isquémica®. Pos-
teriormente, un metaanalisis demostré que el
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Tabla 3. Principales estudios clinicos en insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida

Grupo Estudio Farmaco Seguimiento | Resultados
farmacolégico | clinico publlcaclon

IECA Consensus  Enalapril 1987 F: 29% 188 dias Disminucion 31%
M: 71% mortalidad
Mejoria de los
sintomas, clase
funcional NYHA

SOLVD Enalapril 1991 <35% 61 F: 20% 41 meses Disminucion 16%
M: 80% mortalidad
Disminucion 26%
hospitalizaciones por

IC, p < 0.0001
SAVE Captopril 1992 <40% 60 F: 17% 36 meses Disminucion 19% en
> 65: 35 M: 83% mortalidad, RR: 21%
>70:15% (1C95%: 5- 35; p = 0.014)

para muerte de causa
cardiovascular, RR: 37%
(1C95%: 20-50; p < 0.001)
para desarrollo de IC

ARA I ELITE I Losartan vs. 2000 < 40% n F: 30% 1.5 afios No diferencias
captopril >65:100% M: 70% significativas en

mortalidad por todas las
causas o muerte stbita
entre los dos grupos de
tratamiento HR: 1.13
(95.7%; 1C: 0.95-1.35),
p=0.16y HR: 1.25
(1C95%: 0.98-1.60),

p =0.08
VALHEFT Valsartan 2001 <40% 62 F: 20% 23 meses Desenlace
>65:47%  M: 80% cardiovascular

combinado de
mortalidad y morbilidad
menor con valsartan
HR: 0.87; IC: 0.77-0.97,
p = 0.009

Menor ndmero de
pacientes hospitalizados
por IC: 18% en grupo
placebo vs. 13.8% en
grupo valsartan

(p < 0.001)
CHARM Candesartan 2003 < 40% 66 F: 32% 34 meses Disminucion 30% en
Alternative >75:23%  M: 68% mortalidad y

hospitalizaciones por IC
HR: 0.70; 1C95%:
0.60-0.81; p = < 0.0001

CHARM Candesartan 2003 <40% 66 F: 21% 41 meses Disminucion 15% en

Added >75:17%  M: 79% mortalidad y
hospitalizaciones por IC
HR: 0.85; 1C95%:
0.75-0.96; p = 0.010

ARNI PARADIGM  Sacubitril 2014 < 40% 64 F: 21% 27 meses Disminucion 20%
-valsartan > 65: M: 79% mortalidad HR: 0.80;
50.1% 1C95%: 0.73-0.87;
p < 0.001

Disminucion 21%

hospitalizaciones por IC

HR: 0.79; 1C95%: 0.71-

0.89; p < 0.001

Mejoria de los sintomas
ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; F: femenino; FEVI: fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina; M: masculino; NYHA: New York Heart Association; RR: riesgo relativo.
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carvedilol, el bisoprolol y el metoprolol succinato brin-
dan igual beneficio en cuanto a hospitalizacion y mor-
talidad en ancianos y en jévenes®. En el estudio
CIBIS-ELD se documenté mayor bradicardia con biso-
prolol y mayores efectos adversos pulmonares con car-
vedilol; por lo anterior, se recomienda titular lentamente
el betabloqueador hasta lograr una frecuencia cardiaca
de alrededor de 60 latidos por minuto®.

IECA, ARA Il v ARNI

Son medicamentos de primera linea en pacientes
con ICFEr, que han demostrado reducir la mortalidad
y la hospitalizacion por IC, aunque ninguno de los en-
sayos clinicos incluy6 una proporcion significativa de
pacientes ancianos y de mujeres. En un metaandlisis
sobre ARA Il se documentd, en pacientes mayores de
60 afios, igual beneficio en cuanto a reduccion de la
mortalidad y la hospitalizacién por IC%®. En el estudio
clinico ELITE Il se investigo el beneficio del tratamiento
con ARA Il en comparacién con IECA (losartan frente
a captopril) en poblacion septuagenaria, y no se de-
mostrd ninguna diferencia significativa en cuanto a re-
duccién de la mortalidad®. En el estudio CHARM, el
candesartdn demostrd una disminucion del riesgo de
mortalidad por causa cardiovascular y de hospitaliza-
cion por IC especialmente en sujetos de edad avanza-
da. Los datos especificos de sexo para los ARA Il son
limitados, pero los estudios CHARM-Alternative y
CHARM Added mostraron una reduccion del desenlace
combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacion
por IC en las mujeres®. El ensayo clinico Val-HeFT con
valsartan en pacientes con ICFEr no demostré una
reduccion significativa de la mortalidad en las muijeres,
pero si una reduccioén de las hospitalizaciones por 1C*.
El sacubitril/valsartan (inhibidor de neprilisina mas un
bloqueador del receptor de la angiotensina Il), en el
subanalisis por edad del estudio PARADIGM, demostré
un mayor beneficio clinico en cuanto a mortalidad y
hospitalizacion por IC en comparacion con el enalapril
independientemente de la edad, incluso en pacientes
mayores de 75 afios*’. En una cohorte del mundo real
de pacientes con ICFEr con sacubitril/valsartan, de los
cuales el 29.5% eran mujeres, la tolerabilidad y la se-
guridad fueron similares en los hombres y las mujeres.
La mejoria de la clase funcional de la NYHA fue mayor
en las mujeres que en los hombres*'. El sacubitril/val-
sartan disminuyd los valores de NT-proBNP en un 19%
tanto en las mujeres como en los hombres, tanto con
FEVI reducida como preservada. Los pacientes que

lograron una mayor reduccién del NT-proBNP tuvieron
los mejores resultados clinicos*.

ANTAGONISTAS DE LOS
MINERALOCORTICOIDES

Los antagonistas de la aldosterona han demostra-
do beneficio en cuanto a reduccion de la morbimor-
talidad, al igual que los betabloqueadores y los IECA.
Los estudios RALES y EPHESUS en pacientes con
ICFEr demostraron una reduccion de la mortalidad
tanto en hombres como en mujeres. En un metaana-
lisis de los estudios clinicos RALES, EMPHASIS-HF
y TOPCAT con mineralocorticoides se observé una
disminucion del 26% en el desenlace compuesto de
muerte y hospitalizaciéon por IC en pacientes mayo-
res de 75 afios, con adecuada tolerancia clinica®.
Su uso en ancianos puede asociarse a hiperpotase-
mia y alteraciones en la funcién renal, en especial
cuando se utilizan en combinacién con IECA vy diu-
réticos, por lo que debe hacerse de forma meticulo-
sa, evitandolos siempre en pacientes con una tasa
de filtracion glomerular < 30 ml/min y controlando
estrechamente al paciente si esta se encuentra entre
30 y 60 ml/min*“,

Dicoxina

En el ensayo clinico DIG se demostré que la digo-
xina reduce el riesgo de hospitalizacién por IC, sin
efecto sobre la mortalidad*®, aunque con mayor ries-
go de toxicidad en pacientes ancianos, por lo que se
recomienda su uso prudente debido a la menor de-
puracion renal y la pérdida de masa magra en eda-
des avanzadas, que alteran la excrecién y el volumen
de distribucion del farmaco, facilitando su acumula-
cion en el plasma“. En un subanalisis del estudio
DIG, la digoxina se asocié con un aumento de la
mortalidad por todas las causas en las mujeres*’. Sin
embargo, en un estudio posterior se encontré un
buen perfil de seguridad, sin aumentar la mortalidad,
manteniendo dosis bajas (concentraciones plasmati-
cas de 0.5-0.9 ng/ml) que minimicen los efectos
secundarios*.

IvABRADINA

La ivabradina actua principalmente en el nédulo si-
nusal, sin afectar el inotropismo ni la presion arterial.
Se recomienda en pacientes con ICFEr, en ritmo si-
nusal y con frecuencia cardiaca > 70 latidos por
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Tabla 5. Principales estudios clinicos en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

preservada.

Grupo Estudio Farmaco Edad Seguimiento | Resultados
farmacolégico clinico puhllcaclon media

IECA PEP-CHF Perindopril
ARA Il CHARM Candesartan
Preserved
|-Preserved  Irbesartan
ARNI PARAGON Sacubitril-
valsartan
Betabloqueadores ~ SENIORS Nevibolol
Digitalicos DIG Digoxina
Ancillary

2006

2003

2008

2019

2005

2006

> 40

> 45

<35% :
64% >

35%: 36%

> 45

76

67 >7
5:271%

72 >
75:
34%

73

76

67

F: 55% 2.1 afios
M: 45%

F: 39%
M: 61%

37 meses

F: 60%
M: 40%

49 meses

F: 52%
M: 48

F: 38%
M: 62%

20.4 meses

F: 42%
M: 58%

37 meses

No hay beneficio
en mortalidad a
los 2 afios

HR: 0.92; IC95%:
0.70-1.21;

p = 0.545
Disminucion de
hospitalizaciones
al afio

HR: 0.638; 1C95%:
0.41-0.97,

p = 0.033

No beneficio en
mortalidad

HR: 0.89; IC95%:
0.77-1.03;
p=0118
Disminucion a los
3 afios de
hospitalizaciones
por IC

p =0.017

Sin reduccion del
desenlace
compuesto de
todas las causas
de mortalidad u
hospitalizaciones
por causa
cardiovascular
HR: 0.81; IC95%:
0.86-1.05; p = 0.35

Sin reduccion en
hospitalizacién por
IC o muerte de
causa
cardiovascular
HR: 0.87; 1C95%:
0.75-1.01; p = 0.06
Analisis
subgrupos:
beneficio en FEVI
< 57% y mujeres

Disminucion 24%
en mortalidad y
hospitalizaciones
por causa
cardiovascular
HR: 0.86; IC95%:
0.74-0.99;

p = 0.039

Sin reduccion de
mortalidad ni
hospitalizacion por
IC

HR: 0.82; 1C95%:
0.63-1.07;

p =0.136

(Contintia)
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Tabla 5. Principales estudios clinicos en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

preservada. (Continuacion)

Grupo Estudio Farmaco Edad Seguimiento | Resultados
farmacolédgico clinico publlcaclon media

Antagonistas de la  TOPCAT

aldosterona

Espironolactona 2014

F: 52% 3.3 afios Sin reduccion del

M: 48 desenlace
compuesto de
muerte

cardiovascular,
muerte sdbita
abortada o
admisiones por IC
HR: 0.89; 1C95%:
0.77-1.04; p = 0.14
Reduccion de
hospitalizaciones
por IC

HR: 0.83; 1C95%:
0.69-0,99; p = 0.04

ARA [I: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina; F: femenino; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia
cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; M: masculino.

minuto; se puede utilizar de manera segura en los
ancianos. El ensayo clinico SHIFT demostré que, en
pacientes con IC con FEVI reducida, la ivabradina
redujo las hospitalizaciones por IC en pacientes jove-
nes y ancianos. La incidencia de eventos adversos,
como bradicardia sintomatica, bradicardia asintomati-
ca y fosfenos, fue similar en todos los grupos de
edad*®.

INHIBIDORES DEL SGLT2

Los inhibidores del SGLT2 tienen varios mecanismos
de accidn; entre ellos, los efectos glucosurico, natriu-
rético y antiproteindrico, que cuentan con beneficios
cardiacos y renales. En el ensayo DAPA-HF, la dapa-
gliflozina en comparacion con placebo en pacientes
con ICFEr, incluyendo mayores de 75 afos (rango 75-
94 afios, 28% mujeres), demostré una reduccion del
26% en el desenlace combinado (muerte de causa
cardiovascular y empeoramiento de la IC) y una dismi-
nucion del 30% en el riesgo de experimentar un epi-
sodio de IC, tanto en jévenes como en pacientes de
edad avanzada. La dapagliflozina es segura y eficaz
en pacientes de cualquier edad®°.

Tratamiento farmacoldgico de la ICFEp

La ICFEp en ancianos, y principalmente en mujeres,
es un reto clinico, ya que estan infrarrepresentados

en los ensayos clinicos. La mayoria de las terapias
médicas utilizadas para la ICFEr no han demostrado
una disminucioén significativa de la mortalidad y la
morbilidad en los pacientes con ICFEp, en ninguno de
los estudios clinicos previos con IECA, ARA I, beta-
bloqueadores y antagonistas de la aldosterona. El
ensayo clinico PARAGON-HF con sacubitril/valsartan,
que incluyé un 52% de mujeres, con una edad pro-
medio de 74 afios, no halld beneficio significativo en
términos de hospitalizaciones por IC y de muerte por
causas cardiovasculares; sin embargo, en los pacien-
tes con FEVI del 45-57% y en mujeres se documento
una reduccion de las hospitalizaciones y de la
mortalidad®'.

El ensayo clinico TOPCAT (tratamiento de la ICFEp
con un antagonista de la aldosterona) no demostré una
reduccién del desenlace primario compuesto de mor-
talidad de causa cardiovascular, muerte subita aborta-
da u hospitalizacién por IC. Sin embargo, hubo
evidencia que sugirid que la espironolactona en dosis
bajas fue capaz de reducir las hospitalizaciones aso-
ciadas a IC. El anélisis de subgrupos de pacientes del
TOPCAT demostro que la terapia con espironolactona
se asocid con reduccién de la mortalidad por todas las
causas en las mujeres®?, y en pacientes con valores
elevados de BNP alcanz6 el objetivo primario. En la
tabla 5 se ofrece un resumen de los estudios clinicos
sobre ICFEp.
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Tabla 6. Efectos adversos asociados al tratamiento de la

insuficiencia cardiaca en ancianos

Diuréticos Hipovolemia, hiponatremia, que puede
conducir a insuficiencia renal prerrenal,
delirio e hipotension ortostética

Betabloqueantes Riesgo de vértigo, bradicardia / bloqueo
auriculoventricular, incompetencia
cronotropica, broncoespasmo, depresion y

deterioro cognitivo

Ivabradina Riesgo de bradicardia / bloqueo
auriculoventricular, incompetencia
cronotropica y fotopsia

IECA , ARA I, Hiperkalemia, hipotension y

ARNIy AA empeoramiento de la funcion renal

Digoxina Riesgo de sobredosis con desarrollo de

delirio, depresién, ansiedad, nauseas,
vomitos y diarrea.

Espironolactona Riesgo de hipogonadismo, catabolismo y

deterioro del control glucémico

ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y del receptor de la angiotensina;
BRA: bloqueadores de la renina- angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; MRA: antagonistas de los mineralocorticoides.

Caracteristicas especificas de los
ancianos con insuficiencia cardiaca

En pacientes de edad avanzada con IC existen va-
rios factores que limitan la prescripcion o reducen la
eficacia de la terapia farmacoldgica: la farmacocinéti-
ca y la farmacodinamia alteradas en los ancianos por
una disminucion en el flujo sanguineo hepatico de un
20-50%, la reduccién del volumen hepdtico en un 20-
30% vy la disminucion de la masa renal del 25-30%,
que impactan en el metabolismo de los medicamen-
tos, su absorcién y su eliminacion. Otro aspecto de
importancia es la polifarmacia, que conduce a la no
adherencia a la terapia; se han encontrado tasas de
no adherencia del 35% en pacientes que toman cuatro
0 mas medicamentos®. El incumplimiento de la dieta
o de la farmacoterapia en pacientes con IC es un fac-
tor comun que contribuye a la descompensacion del
42% de los pacientes ancianos. El deterioro cognitivo
es otro factor adicional: en pacientes septuagenarios
se ha reportado una prevalencia del 15% de demencia
y del 24% de deterioro cognitivo leve®, lo que limita
la adecuada ingesta de la medicacion que se les pres-
cribe. Por dltimo, la depresion, que es muy frecuente
en mujeres y en ancianos con IC, se asocia a un ma-
yor riesgo de morbimortalidad, una peor capacidad de
autocuidado y un mayor riesgo de efectos
secundarios®.

Tabla 7. Instrucciones Gtiles para la optimizacion del
tratamiento de los pacientes de edad avanzada con
insuficiencia cardiaca

Considerar la edad bioldgica (que refleja el estado del
funcionamiento global) en lugar de la edad cronoldgica

Identificar y eliminar los factores de riesgo que promueven la
fragilidad

Detectar y tratar la desnutricion

Priorizar los medicamentos con una recomendacion clara de
eficacia /seguridad comprobadas (idealmente con evidencia
disponible para ancianos ) e intentar limitar la polifarmacia

Tratar las comorbilidades sométicas y psiquiatricas

Al iniciar una nueva medicacién, comenzar con dosis mas
bajas y aumentar las dosis lentamente hasta las dosis maximas
toleradas

Tener en cuenta los factores que influyen en la farmacocinética y
farmacodinamica al seleccionar medicamentos y sus dosis (por
ejemplo, disfuncién renal, disfuncion hepatica, hipoalbuminemia,
estado catabolico, hipovolemia)

Simplificar los esquemas diarios de farmacoterapia e implementar
otras intervenciones que mejoran el cumplimiento (por ejemplo,
educacion, aplicaciones para teléfonos inteligentes)

Tener en cuenta los efectos secundarios frecuentes en
pacientes de edad avanzada

Tratar a un paciente anciano con un equipo interdisciplinario de
expertos y profesionales (incluidos un cardiélogo, un geriatra,
una enfermera, nutricionista, fisioterapeuta, farmacéutico
clinico, y un trabajador social)

Reconocer las necesidades individuales de un paciente
(incluyendo las condiciones no médicas y sociales), brindar
apoyo al paciente y los miembros de su familia

Efectos adversos y estrategias para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca
en los ancianos

En pacientes de edad avanzada con IC existe un
mayor riesgo de eventos adversos; algunos escena-
rios clinicos requieren experiencia clinica, un enfo-
que vigilante e identificacién temprana de los efectos
secundarios®®. Estos, muchas veces hacen que este
grupo de pacientes reciban dosis subdptimas o se
encuentren sin la terapia médica optima. Los even-
tos adversos se encuentran especificados en la
tabla 6.

Algunas estrategias para lograr la optimizacion de la
terapia medica en pacientes de edad avanzada con IC,
en el momento de la iniciacion y la titulacion de los
medicamentos de la forma mas segura y efectiva, se
resumen en la tabla 7°6,



I.C. Cardenas-Moreno, M.P. Morales-Parra: Insuficiencia cardiaca en la mujer anciana

Conclusiones

Aunque los resultados de la IC han mejorado con el
tiempo, la mortalidad, la hospitalizacién y las tasas de
rehospitalizacidn permanecen elevadas en las mujeres
de edad avanzada. De ahi la importancia de realizar
un diagndstico temprano, recordando que los sintomas
en este grupo son mas atipicos y que los puntos de
corte de los biomarcadores también son diferentes en
los ancianos. Ademas, las mujeres son mas sintoma-
ticas, tienen similares tasas de hospitalizaciones en
comparacion con los hombres, menor mortalidad, y
peor calidad de vida.

En esta poblacion, las decisiones terapéuticas se to-
man con mayor frecuencia basandose en la experiencia
clinica de los médicos y la extrapolacién de los datos de
los diferentes ensayos clinicos. Aunque los ancianos y las
mujeres se encuentran infrarrepresentados en los estu-
dios clinicos, debemaos utilizar todo el arsenal terapéutico
recomendado en las guias para evitar subtratarlos.

El tratamiento no farmacoldgico, que incluye educa-
cion, nutricion y ejercicio, tiene similares beneficios
para ambos sexos. En cuanto al tratamiento farmaco-
l6gico en la ICFEr, todos los pacientes deben recibir el
tratamiento médico 6ptimo actual (betabloqueadores,
ARNI, inhibidores del SGLT2, antagonistas de la aldos-
terona). En las ancianas con ICFEp o ICFEm, ademas
del adecuado manejo de su comorbilidad, en el analisis
de subgrupos se benefician mas de la espironolactona
y del sacubitril/valsartan que los hombres.
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