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Antecedentes

La Insuficiencia Cardiaca
Concepto

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (p. e.,
dificultad para respirar, hinchazon de los tobillos y fatiga) que pueden acompafiarse de signos (p.
e., presion venosa yugular elevada, crepitantes y edema periférico) causados por una anomalia
estructural cardiaca que da lugar a la reduccion del bombeo de sangre (gasto cardiaco) y/o a la
elevacion de las presiones intracardiacas (Ponikowski et al., 2016).

Tipos

La terminologia principal utilizada para describir los distintos tipos de IC se basa en la medicion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) que es el porcentaje de volumen de
sangre presente en la cavidad ventricular izquierda que es eyectada durante cada contraccion
cardiaca. En ese sentido, existen tres tipos de pacientes con IC: los que tienen una FEVI normal
[>50%; IC con FE preservada (ICFEp)]; los que tienen una FEVI disminuida [<40%; IC con EF
reducida (ICFEr)]; y los que tienen una FEVI intermedia [en el rango de 40 a 49% (ICFEi)]
(Ponikowski et al., 2016).

La principal enfermedad cardiaca causante de la ICFEr es la llamada cardiopatia
isquémica debida a aterosclerosis de las arterias coronarias, mientras que la principal causa de
ICFEp es la cardiopatia hipertensiva debida a la presencia de hipertension arterial (Ponikowski et
al., 2016).

Epidemiologia

La prevalencia de IC depende de la definicion aplicada, pero es aproximadamente del 1-2% de la
poblacion adulta en paises desarrollados, aumentando hasta mas del 10% entre las personas de
maés de 70 afios de edad (Ponikowski et al., 2016).

En Espafia, en un estudio efectuado en 2019, la prevalencia de IC era de 1.89% casos,
con una incidencia de 2.78 nuevos casos por 1000 personas/afio. La distribucion por tipos fue de
51.7% ICFEr, 40.2% ICFEp y 8.1% ICFEi. En los Ultimos afios se observa un incremento en la
incidencia y la prevalencia de la ICFEp en detrimento de los otros dos tipos de IC, tanto en el
mundo en general (van Riet et al., 2016), como en Esparia en particular (Sicras-Minar et al., 2020),

sobre todo en las personas de edad avanzada.



El riesgo de desarrollar IC es elevado. Por ejemplo, a los 55 afios es del 33% para hombres

y del 28% para mujeres (Ponikowski et al., 2016).
Pronostico

El prondstico de la IC basado en su impacto sobre la morbilidad (p. e., ingresos
hospitalarios de los pacientes por descompensaciones agudas de la IC o por causas extra-
cardiacas), lamortalidad (tanto la debida a cualquier causa general, como la atribuible a una causa
cardiovascular en particular), y la capacidad para el desarrollo de las actividades habituales de la

vida (lo que influencia la calidad de la misma) es malo (Ponikowski et al., 2016).

Por ejemplo, en Europa el riesgo de muerte y de hospitalizacion al afio es del 7% vy del
32%, respectivamente. Las hospitalizaciones por descompensacion aguda de la IC y las muertes
por una causa cardiovascular son similares en los pacientes con ICFEr y los pacientes con ICFEp.
Sin embargo, las hospitalizaciones por una causa extracardiaca son méas frecuentes en los
pacientes con ICFEp, y las muertes de causa no cardiovascular son mas frecuentes en los pacientes
con ICFEr (Maggioni et al., 2010).

En un estudio efectuado en Espafia se observd que la supervivencia de los pacientes con
IC fue del 94, 88,80, 71y el 65%alos 1, 2, 3, 4 y 5 afios, respectivamente siendo la supervivencia

media desde el diagndstico de 49 meses (Sarria-Santamera et al., 2015).
Impacto Econémico

En 2012 Cook et al. analizaron el impacto econémico de la IC en 197 paises concluyendo que
supuso un gasto global anual atribuible de 108 billones de ddlares. Los costes directos e indirectos

supusieron el 60 % y 40 %, respectivamente, del gasto global (Cook et al., 2014).

Segun las estimaciones efectuadas en Estados Unidos al respecto, en ese mismo afio la IC
fue responsable de un gasto equivalente a mas del 10% del gasto sanitario total para las
enfermedades cardiovasculares del pais. Las proyecciones de gasto para los proximos afios son
alarmantes, pues se espera que los costos totales aumenten en un 127% entre 2012 y 2030
(Savarese y Lund, 2017).

En un estudio multicéntrico efectuado en Espafia se hall6 que el coste total estimado de
la IC durante un afio oscilé entre 12.995 y 18.220 euros, dependiendo de la gravedad del paciente
al inicio del estudio y tomando como costes de referencia los del afio 2010. La mayor partida fue
para los cuidados no profesionales (59,1-69,8% del coste total), seguido del gasto sanitario (26,7-
37,4%) y los cuidados profesionales (3,5%). Dentro de los costes sanitarios, el coste hospitalario

tuvo el mayor peso, seguido de la medicacion (Delgado et al., 2014).



En resumen, actualmente la IC es un problema sanitario de primer orden en el mundo, siendo
considerada la epidemia del siglo XXI. Esto en parte se debe al envejecimiento de la poblacion,
a los avances en el tratamiento de cardiopatias mas severas que al no fallecer desarrollan IC y a
la mejoria de la supervivencia de los pacientes que tienen IC. A pesar de un descenso en la
mortalidad de los pacientes, la morbilidad continla siendo muy elevada, debido
fundamentalmente a que la IC es la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios.
Actualmente un 2 % del gasto sanitario en paises desarrollados se destina a la IC, aunque el
creciente nimero de pacientes con IC, el envejecimiento de los mismos y la comorbilidad que
presentan aumentan la complejidad de su manejo y augura un mayor impacto econémico. Para
evitar que la IC afecte a la sostenibilidad de los sistemas sanitarios una mejor gestion de los
recursos y el desarrollo de medidas terapéuticas costo-eficientes que disminuyan el nimero de
ingresos hospitalarios, responsable de mas de la mitad del gasto sanitario global. Ademas, esas
medidas terapéuticas tienen que estar orientadas a incrementar la independencia socio-familiar y

la calidad de vida de los pacientes.

El Musculo Estriadoen la IC

Los sintomas clinicos béasicos de la IC radican en una intolerancia al ejercicio fisico (EF)
relacionada con el aumento de la fatiga y la aparicion de disnea, mientras que la disminucion del
consumo maximo de oxigeno, que es su medida objetiva, se correlaciona con una baja calidad de
viday un mal pronéstico (Fulster et al., 2013; Hamazaki et al., 2020). Sin embargo, estos sintomas
no son el resultado exclusivo del deterioro del gasto cardiaco o de las alteraciones de las presiones
de llenado. De hecho, en los pacientes con IC existe una mala correlacion de la funcién cardiaca
con los sintomas clinicos, asi como con el grado de limitacion funcional. Por ello, en los Gltimos
afios, se ha puesto de relieve la implicacion de los trastornos de otros 6rganos y sistemas distintos

del corazon en la produccion de los sintomas de la IC.

En este sentido, la denominada hip6tesis muscular es un concepto particularmente interesante que
propone que los cambios estructurales y funcionales que se dan en el musculo esquelético en la
IC, la llamada miopatia esquelética, pueden constituir un mecanismo fundamental en la
disminucion de la capacidad de ejercicio en los pacientes con IC (Josiak et al., 2014) (Figura 1).
Por otra parte, la disminucion de la capacidad de EF atribuible a la miopatia esquelética puede
contribuir al empeoramiento de la funcién cardiaca al estar interrumpido el metaboreflejo que en
condiciones fisioldgicas opera a partir de la contraccion muscular y que a través del sistema
nervioso simpatico estimula la contractilidad miocérdica, la frecuencia cardiaca y finalmente el

gasto cardiaco (Piepoli y Crisafulli, 2014) (Figura 1).



Figura 1

Una nueva vision de la miopatia esquelética en la insuficiencia cardiaca
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La Miopatia Esquelética de la IC

La miopatia esquelética (ME) de la IC se caracteriza por un desequilibrio entre los procesos
anabdlicos y catabdlicos de las fibras musculares, a favor de estos Ultimos, lo que provoca una
pérdida de masa muscular o sarcopenia, que cuando es extrema se denomina caquexia. Junto a
una disminucién de la cantidad de musculo también se dan alteraciones de su composicion (con
disminucién del namero de fibras musculares lentas tipo | y aumento del ndmero de fibras
musculares rapidas tipo Ila y tipo Ilb que son mas susceptibles a la fatiga y alcanza mas
rdpidamente el umbral anaerébico) y de su eficiencia energética (por disminucion del
metabolismo de los &cidos grasos y aumento del metabolismo de la glucosa, lo que facilita un
metabolismo libre de oxigeno a costa de una menor produccion de energia -ATP- y el desarrollo
acelerado de acidosis lactica durante la actividad muscular) (Figura 1). A la larga, esos trastornos
favorecen la acumulacion de lipidos en las fibras musculares, lo que induce su muerte programada

(o apoptosis), asi como el desarrollo de inflamacion y fibrosis, con lo que el musculo se



transforma en un tejido inerte con pérdida de la capacidad de contraccién y relajacion. (Figura 1)
(Josiak et al., 2014).

Una Vision Emergente de la ME de la IC

Clasicamente, el origen de las alteraciones del masculo esquelético en la IC se ha relacionado con
una diminucion del flujo sanguineo muscular, en parte debido a la disminucion del gasto cardiaco,
y en parte debido a la vasoconstriccion de las pequefias arterias musculares como parte de la
vasoconstriccion sistémica que caracteriza a la IC (Figura 1) (Piepoli & Cisafulli, 2014). Sin
embargo, recientemente se ha propuesto que en el origen de esas alteraciones intervendrian
también trastornos de la capacidad del musculo para sintetizar substancias con efectos fisiolégicos
0 patoldgicos locales y sistémicos (Josiak et al., 2014).

En efecto, durante los Gltimos afios se ha demostrado que el musculo esquelético, que es
uno de los 6rganos principales del cuerpo, pues constituye aproximadamente el 40% de la masa
corporal en los hombres no obesos, no es solo un érgano estructural y locomotor exclusivamente
encargado de la postura y la propulsién, sino que también es un 6rgano secretor de centenares de
substancias (incluyendo proteinas, factores de crecimiento, citokinas y metaloproteasas) en
respuesta a la contraccion muscular, la miogénesis y el remodelado muscular, o tras el EF (Fiuza-
Luces C et al., 2013). Entre esas substancias se encuentran las mioquinas que se comportan como
hormonas (Pedersen et al., 2007).

Las mioquinas intervienen en la regulacién de la masa muscular, habiéndose descrito
mioquinas que la incrementan (potencialmente protectoras) y mioquinas que la disminuyen
(potencialmente perjudiciales) (Fiuza-Luces C et al., 2013; Lee y Jun, 2019; Severinsen y
Pedersen, 2020) (Tabla 1). Las mioquinas estimulan el metabolismo de la glucosa y de los lipidos
en las propias fibras musculares de forma autocrina y paracrina, asi como en otros tejidos no
musculares (pe., el tejido adiposo y el propio musculo cardiaco o miocardio) de forma endocrina
(Barbalho et al., 2020). Es interesante sefialar que, junto a sus efectos sobre la masa muscular, la
mayoria de estas mioquinas también influencian la eficiencia energética de las fibras musculares
al modificar el metabolismo oxidativo de los &cidos grasos y/o de la glucosa, asi como la
disponibilidad de mitocondrias, que son las fuentes principales y el lugar de produccion de ATP,

respectivamente (Lee y Jun, 2019) (Tablal).

Las mioquinas regulan el metabolismo de la glucosa (por ejemplo, la resistencia a la
insulina) y de los lipidos (por ejemplo, la relacion entre grasa blanca y grasa marron) en érganos
no musculares (pe., el tejido adiposo y el propio muasculo cardiaco o miocardio) de forma
endocrina (Barbalho et al., 2020). Las mioquinas también regulan la actividad del sistema inmune,

ejerciendo una actividad anti-inflamatoria a través de distintas vias (Pedersen, 2011).



La sintesis y la secrecion de las mioquinas esta controlada por el EF, aunque la respuesta
de cada mioquina puede variar segun el tipo de EF (Nordheim et al., 2011; Fiuza-Luces C et al.,
2013; Di Raimondo et al., 2016; Leal et al., 2018; Lee y Jung, 2019; Severinsen 'y Pedersen, 2020)
(Tabla 1).

Tabla 1

Efectos sobre la masa y el metabolismo muscular de algunas de las principales mioquinas

reguladas por la contraccion muscular durante el ejercicio fisico

Irisina Aumenta Aumenta
i 1a hip ylarep ion de las fibras exi i do la oxidacion de los 4cidos grasos y la glucosa
BDNF Aumenta Aumenta
imulando la i6n delas fibras exi estimulando l1a oxidacién de los acidos grasosy 1a ghicosa
Interleuquina-15 Aumenta Aumenta
estimulando la generacion de nuevas fibras estimulando la oxidacién de los acidos grasos y 1a glucosa
SPARC Aumenta
Potencialmente imulando la ion delas fibras exi
JEGLECiora FGF-21 Aumenta Aumenta
imulando la hipertrofia e inhibiendo la muerte de las fibras exi imulando la ion de mi dri
Decorina Aumenta Aumenta
estimulando la generacion de nuevas fibras estimulando la oxidacién de los acidos grasosy la glucosa
FSTL1 Aumenta
estimulando 1a generacion de nuevas fibras
Apelina Aumenta
estimulando 1a generacion de nuevas fibras
Indistintamente Disminuye
pl'otectoras o estimulando la muerte delas fibras existentes
erjudici Hi Aumenta Aumenta
jud 1 - 4 4
inhibiendo la muerte delas fibras existentes i do la ion de mi
Disminuye
estimulando la muerte delas fibras existentes
Miostatina Dismimuye Disminuye
estimulando la muerte delas fibras existentes inhibiendo la oxidacion de los acidos grasosy la glucosa
Interleuquina-6 Disminuye Aumenta
estimulando la atrofia de las fibras existentes estimulando la oxidacion de los acidos grasos
Potorotal 77
udicial Inter] q ina-8 Disminmuye
PECjUCITLNES estimulando la atrofia de las fibras existentes
GDF-11 Disminuye
inhibiendo la generacion de nuevas fibras

Nota. BDNF, factor neurotréfico derivado del cerebro; SPARC, proteina acida secretada rica en
cisteina; FGF-21, factor de crecimiento de los fibroblastos-21; GDF-11, factor de diferenciacion

del crecimiento-11; , FSTL1, proteina similar a la folistatina 1

En resumen, las mioquinas estan abriendo un nuevo campo de investigacion en las Ciencias de la
Salud con descubrimientos y aplicaciones en varias areas médicas, incluidas la metabdlica y la
cardiovascular (Fiuza-Luces et al., 2018; Pedersen, 2011; Barbalho et al., 2020). Aunque aun
quedan muchos aspectos por dilucidar tanto sobre el papel fisioldgico de las mioquinas, como
sobre su contribucion a la fisiopatologia de la IC, estas substancias emergen como nuevos
biomarcadores y/o dianas terapéuticas potenciales de la ME de los pacientes con IC. Ademas,
algunas de las mioquinas son producidas también en el miocardio (es el caso de la proteina similar

a la folistatina 1 0 FSTL1) y otras acttan sobre el miocardio (como la propia FSTL1, la irisina y
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la apelina), lo que permite sugerir su posible implicacion en el remodelado miocérdico de la IC
(Fiuza-Luces et al., 2013 y 2018).

Papel del EF en el tratamiento de la IC
Efectos en el Conjunto de los Pacientes con IC

La incorporacion del EF al conjunto de medidas terapéuticas de la IC data de los Gltimos afios.
De hecho, hace dos décadas no se le otorgaba una consideracion especifica en el tratamiento de
los pacientes con IC. (Baraita etal., 2000)

En una revision sisteméatica de 11 ensayos clinicos se puso de manifiesto que la
rehabilitacion cardiaca basada en el EF en pacientes con IC (tanto ICFEr como ICFEp, aunque
predominando el primer tipo) parece no tener impacto sobre la mortalidad a corto plazo (<12
meses de seguimiento), probablemente reduce el riesgo de ingresos hospitalarios por todas las
causas y puede reducir ingresos hospitalarios especificos de IC a corto plazo (hasta 12 meses) y
confiere una mejora clinicamente importante en los aspectos relacionados con la calidad de vida
asociada a la salud, si bien los efectos favorables mencionados se basan en evidencias de baja
calidad (Long et al., 2019) (Tabla 2).

Tabla 2

Efectos del EF sobre distintos parametros clinicos, de calidad de vida y funcionales en los

pacientes con IC

Ding (2017)
Mortalidad No cambia Eong stk GIE)
Disminuye Ventura-Clapier
etal (2007)
Hospitalizacion por L. Longetal. (2019) L Seferovic et al. (2019)
ic Disminuye Disminuye
B A t: Longetal. (2019) Pelliccia et Ponikowski et al.
Cah:iad umenta Viatues Clasice: stal Aumenta al Q1) Aumenta (2016)
de vida (2007) Pelliccia et
T > al (2021)
No cambia Ding (2017)
Funcion Ponikowski et al.
Aumenta
cardiaca (2016)
Consumo maximo “ Pelliccia et e Ponikowski etal
- umenta al. (2021) umenta (2016)
de oxigeno Rl
al (2021).

Nota. IC, insuficiencia cardiaca; ICFEr, IC con fraccion de eyeccion reducida; ICFEp, IC con
fraccion de eyeccion preservada (Entre paréntesis figuran las referencias que sustentan los efectos

mencionados; para mas explicacion ver texto).
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Un meta-analisis de 19 y 25 ensayos controlados aleatorios comparando la calidad de vida
y la mortalidad, respectivamente, entre pacientes con IC que siguieron un programa de EF y
pacientes que recibieron la atencion médica habitual no mostro diferencias significativas entre los
dos grupos en ninguno de los dos pardmetros (Ding, 2017) (Tabla 3). Es de destacar que en 6 de
los ensayos sobre mortalidad se observé una tendencia a la reduccion de la misma en los pacientes
tratados con EF cuando el seguimiento se prolongaba més alla de los 12 meses (Ding, 2017)
(Tabla 2).

Desde el punto de vista del tipo de EF, en pacientes con IC estable se recomienda el
ejercicio aerdbico continuado moderado debido a su demostrada eficacia y seguridad (Pelliccia et
al., 2021). Recientemente, el entrenamiento en intervalos de alta intensidad (HIIT) también se ha
considerado como una modalidad alternativa de EF para pacientes de bajo riesgo (Pelliccia et al.,
2021). Este tipo de ejercicio aerdbico prolongado ayudara a contrarrestar los efectos que produce
la ME en los pacientes de IC mejorando el suministro de oxigeno y sustratos, y la eficiencia

metabolica del musculo esquelético y el cardiaco. (Ventura-Clapier et al., 2007).

El entrenamiento con ejercicios de fuerza puede complementar, pero no sustituir, el
entrenamiento con ejercicios aerébicos en pacientes con IC, estando especialmente recomendado
en pacientes con disminucion de la masa y la funcion muscular (Pelliccia et al., 2021). El
entrenamiento de fuerza, invierte la pérdida de masa de muasculo esquelético y el
desacondicionamiento fisico sin provocar un estrés excesivo en el corazon. La intensidad del
entrenamiento se puede ajustar preferiblemente a un nivel de carga en el que el paciente puede

realizar 10-15 repeticiones en un nivel 15 de la escala Borg RPE 21.
Efectos en los Pacientes con ICFEr

Un meta-analisis de 44 ensayos con pacientes con ICFEr y ambos mostré que el EF se asociaba
con una reduccion de los ingresos hospitalarios en general, asi como por IC en particular, siendo
incierto el efecto sobre la calidad de vida relacionada con la salud por la baja calidad de la
evidencia (Seferovic et al., 2019) (Tabla 2).

En lo que se refiere al tipo de EF, un meta-analisis reciente mostrd que el método HIIT
fue superior al entrenamiento continuo moderado (ECM) en la mejora del consumo maximo de

oxigeno en pacientes con ICFEr a corto plazo (Pelliccia et al., 2021).

Un meta-analisis demostr6 que en los pacientes con ICFEe que no pueden participar en
programas de EF aerdbico, el ejercicio de fuerza como Unica intervencion tiene la capacidad de
aumentar la fuerza muscular, la capacidad aerdbica y la calidad de vida en pacientes con ICFEr

(Pelliccia et al., 2021). Ademas, se puso de manifiesto que en pacientes con IC avanzada o en
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pacientes con baja tolerancia al ejercicio, el ejercicio de fuerza se puede aplicar con seguridad si

se entrenan pequefios grupos musculares (Pelliccia et al., 2021).
Efectos en los Pacientes con ICFEp

Existe evidencia de que en pacientes con ICFEp, el EF ejerce diversos efectos
beneficiosos, incluyendo mejora en la capacidad de ejercicio, comprobada objetivamente
utilizando el consumo méximo de oxigeno, la calidad de vida y la funcién diastdlica, evaluada
por ecocardiografia (Ponikowski et al., 2016; Pelliccia et al., 2021) (Tabla 2). Estos efectos
beneficiosos parecen estar mediados por mejoras en el metabolismo oxidativo del mdsculo y en

la funcion vascular (Pelliccia et al., 2021).

El programa de EF para pacientes con ICFEp debe consistir en ejercicio de resistencia
continuo de intensidad moderada de gran masa muscular (Upadhya y Kitzman, 2020). Se realiza
durante 20 a 60 minutos por sesion, de 3 a 5 dias por semana. El ejercicio se suele realizar en
bicicleta o cinta de correr. La duracién y la frecuencia del esfuerzo deben incrementarse antes de

aumenta la intensidad.

Niveles de resistencia méas altos como HIT (4 x 4 min a 85-90% frecuencia cardiaca
méaxima, con 3 min de recuperacion activa) han revelado efectos positivos sobre la funcion
miocardica en los pacientes con ICFEp, pero los datos se limitan a un grupo pequefio de pacientes
(Pelliccia et al., 2021). EI HIT realizado durante 4 semanas mejord significativamente el
consumo maximo de oxigeno y la funcion diastélica del ventriculo izquierdo. EI EF de mayor
intensidad debe limitarse a pacientes estables y puede introducirse gradualmente después de 4

semanas de trabajo de ejercicio continuo de intensidad moderada (Pelliccia et al., 2021).

Las sesiones de ejercicio deben comenzar con fases cortas de 10 minutos de resistenciay
10 min de ejercicios de fuerza, que deben prorrogarse en el tiempo durante un periodo de 4
semanas. El objetivo final debe ser de al menos 30-45 min durante un minimo de 3 dias a la
semana. Dependiendo del estado sintomatico del paciente y de su capacidad funcional, se pueden

introducir intervalos de mayor intensidad (Pelliccia et al., 2021).

En resumen, la evidencia cientifica muestra que la rehabilitacién cardiaca basada en el EF
(utilizando programas de entrenamiento aerébico complementado con entrenamiento de fuerza)
puede deparar efectos beneficiosos en los pacientes con IC, especialmente en los pacientes con
ICFEp, siendo una parte importante de sus programas de prevencion y tratamiento. Sin embargo,
es preciso hacer mas estudios incluyendo a los pacientes con IC generalmente menos

representados (pe., los pacientes mas afiosos y fragiles), asi como estudios en los que el programa
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de EF se personalice a partir de criterios objetivos que reflejen la ME de cada paciente con IC
(Seferovic et al., 2019)

Tabla 3

Efectos de distintos tipos de EF en los parametros funcionales de los distintos tipos de IC

« Aumenta el suministro de oxigeno * Mejoradel consumo méximo de * Capacidad de ejercicio
Entrenamiento aerébico | * Aumenta el suministro de sustratos oxigeno + Funcion diastélicadel
continuo moderado * Aumenta la eficiencia metabolica del ventriculo izquierdo
(ECM) musculo esquelético y cardiaco * Metabolismo oxidativo

« Funcion vascular

Entrenamiento en * Mejoradel consumo méximo de « Funcioén miocdrdica
intervalos de alta oxigeno * Consumo maximo de
intensidad (HIIT) oxigeno
+ Funcion diastolica del
ventriculo izquierdo

« Invierte la perdida de masa de misculo | * Aumenta la fuerza muscular
Entrenamiento de esquelético « Aumenta la capacidad aerobica
Fuerza « Invierta el desacondicionamiento fisico
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Hipétesis De Trabajo
Hipdtesis principal (Figura 2):

- En los pacientes con IC y ME existe un desequilibrio de las mioquinas con un déficit de las
protectoras con respecto a las perjudiciales, por lo que el cociente entre sus concentraciones
sanguineas esta disminuido con respecto a la poblacion control sin IC y sin ME.

Figura 2
Hipotesis principal

Paciente con - - -
Disminucion

insuficiencia .
cardiaca capacidad de EF
1 Mayor
Presencia de efectos i
i i nei
Mlopz?t}a lCociente M(q protectoras : Mq perjudiciales clinicos desfuvorables
esquelética Menor calidad

devida

Peor
prondstico

Hipotesis secundarias (Figura 3):

- La realizacion de EF en los pacientes con IC y ME modifica favorablemente el balance de las
mioquinas mediante el incremento de las protectoras y la reduccion de las perjudiciales y

aumentando el cociente entre sus concentraciones sanguineas.

- El aumento del cociente entre las concentraciones sanguineas de mioquinas protectoras y
perjudiciales se asocia con la mejoria clinica (tolerancia al ejercicio, calidad de vida, pardmetros

funcionales cardiacos, prondstico) de los pacientes con IC y ME (Figura 2).

- Las variaciones del cociente entre las concentraciones sanguineas de las mioquinas protectoras
y las perjudiciales observadas con el EF puede ser un biomarcador de la respuesta del musculo

esquelético al mismo y servir asi para su dosificacion individualizada en el tratamiento de la ME.
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Figura 3

Hipdtesis Secundarias

Paciente con Mantenimiento del
insuficiencia programa de
cardiacay ejercicio fisico
con miopatia
esquelética

1 Aumento Presencia de efectos

del cociente clinicos favorables

Programa

de ejercicio —> | Cociente Mq protectoras : Mq perjudiciales
fisico

No aumento Ausencia de efectos
del cociente clinicos favorables

l

Modificacion del
programa de
ejercicio fisico

Objetivos

1°. Evaluar los efectos de distintos programas de EF sobre el cociente entre las concentraciones
sanguineas de mioquinas protectoras y perjudiciales en pacientes con IC (tanto ICFEr, como
ICFEp) y ME, asi como en sujetos control sin IC y sin ME

2°. Analizar las posibles asociaciones de los cambios inducidos por los programas de EF en el
cociente de las concentraciones sanguineas de la mioquinas con parametros de tolerancia al
gjercicio, calidad de vida, funcién cardiaca, y pronéstico.
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Justificacion e Interés

La IC, y especialmente la ICFEp, constituye un problema mayor de salud publica, cuyas
necesidades médicas no estan cubiertas, y que por su carga clinica, econémica y social supone

una de las principales amenazas actuales y futuras para la sostenibilidad del sistema sanitario.

Dado el impacto que la intolerancia al EF provocada por la miopatia esquelética tiene
sobre la calidad de vida y el prondstico de los pacientes con IC, las actuaciones orientadas a
restituir la capacidad de ejercicio en los mismos, especialmente en los pacientes con ICFEp, estan
recibiendo una atencién creciente en el conjunto de las medidas implementadas para su
tratamiento. Por tanto, la exploracion de nuevas vias para aplicar los programas de EF en los

pacientes con IC esta plenamente justificada en el momento actual.

El interés de la propuesta del presente proyecto radica en que por primera vez se utilizaria
la medicidn de las concentraciones circulantes de mioquinas como un biomarcador Util tanto para
personalizar el tipo de programa de EF a prescribir en cada paciente con IC, como para evaluar el
grado de beneficio sobre la ME obtenido con el programa. Ademas, las variaciones de las
mioquinas circulantes pueden orientar la dosificacion individualizada del EF en cada paciente.

Por tanto, el presente proyecto tiene una doble utilidad. Desde el punto de vista de las
Ciencias de la Salud propiciar la mejora clinica de los pacientes con IC actuando sobe la ME, y
desde el punto de vista de las Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte desarrollar una nueva
metodologia basada en las mioquinas para propiciar esa mejoria. En este sentido, los resultados
de este proyecto pueden contribuir a facilitar la presencia laboral de los profesionales de las
Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte en el &mbito de la medicina y de la sanidad en general.
En concreto, este proyecto apoya la idea de que dichos profesionales deben formar parte obligada
de los equipos multidisciplinares de profesionales implicados en el tratamiento de los pacientes

con IC.
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Método De Trabajo

Este estudio ha consistido en una revisién bibliogréafica centrada en la posible implicacion de las

mioquinas en el desarrollo y el mantenimiento de la ME de los pacientes con IC y su posible

modificacion beneficiosa mediante el EF.

Para ello, se ha llevado a cabo una revisién sistematica, basada en la actualizacion de las

guias PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (Page et

al., 2020), realizando una bisqueda estructurada en las bases de PubMed.

La figura 4 muestra un esquema del procedimiento seguido segun las recomendaciones

de las guias PRISMA.

Figura 4

Esquema PRISMA

Bisqueda electronica en
base de datos:
Pubmed

Combinacion de términos:
physical exercise AND
heart failure AND skeletal
myopathy

Bisqueda electronica

Pubmed

refinada en base de datos:

Combinacién de términos:
physical exercise AND
heart failure AND skeletal
myopathy AND myokines

Combinacion de

Biisqueda electronica en
base de datos:

Combinacion de términos:
heart failure AND skeletal

Pubmed myopathy
Biisqueda electronica Combinacion de términos:
refinada en base de datos: heart failure AND skeletal
Pubmed myopathy AND myokines

bisquedas

Articulos encontrados
mediante bisqueda

personalizada

(=)

Numero de articulos

¥
Numero de articulos
utilizados en la revision

duplicados excluidos

=)

Las publicaciones de interés se han identificado incluyendo combinaciones de las

siguientes palabras clave: EF, IC, ME, Mq. La busqueda se ha limitado al periodo enero 2000-

febrero 2021, preferiblemente entre enero 1995 y marzo 2021. La calidad metodoldgica de los

articulos seleccionados se ha evaluado mediante el formulario de revision critica de McMaster

(Law et al.,1998).
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La seleccion publicaciones, el anélisis de los datos y la elaboracion del presente texto se
han consensuado con el Profesor Javier Diez, Catedratico de Medicina, Director del Programa de
Enfermedades Cardiovasculares del Centro de Investigacion Médica Aplicada y de la Cinica
Universitaria, de la Universidad de Navarra en Pamplona, y experto en IC que ha actuado como

consultor externo.

19



Resultados
Hallazgos Bibliogréaficos y Seleccion de Articulos

La Tabla 3 muestra los datos relativos a los articulos identificados en PubMed tras efectuar las
correspondientes busquedas empleando combinaciones de los diversos términos clave. Se han
efectuado tres tipos de combinaciones que incluyeran o no el EF y, por tanto, mas cercanas a la
realidad de las Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte, y otras dos que no lo incluyeran y
mas proximas pues a las Ciencias de la Salud.

Centrando el analisis en el periodo de interés 2010-2021 en el &mbito de las Ciencias de
la Actividad Fisica y el Deporte la primera combinacion (EF+IC+ME) identifica 141 articulos y
la segunda combinacién (EF+IC+ME+Mq) 3 articulos. Para el mismo periodo temporal en el
ambito de las Ciencias de la Salud la primera combinacion (IC+ME) identifica 437 articulos, y la
segunda combinacion (IC+ME+Mq) 43 articulos. De estos datos se desprende que en términos de
publicacién cientifica el campo de las Mq estd muy poco desarrollado en los pacientes con IC y
ME tanto en el &mbito de las Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte, como en el &mbito de
las Ciencias de la Salud. A destacar que en el periodo 1995-2009 no se ha identificado ningln
articulo en la busqueda con la combinacion EF+IC+ME+Mq y sélo 4 articulos en la basqueda
con la combinacion IC+ME+Mg.

Tabla 4

Articulos identificados con diversas combinaciones de términos clave de bisqueda

EF

Ic 1 2 2 2 2 6 7 6 6 4 11 9 8 10 9 9 14 6 19 15 9 15 12 18 11 1

ME

EF
Ic
ME

Mq

Mgq

Nota. EF, ejercicio fisico; IC, insuficiencia cardiaca; ME, miopatia esquelética; Mg, mioquinas
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La aplicacion de las guias PRISMA arrojo el siguiente resultado (Figura 5):

Figura 5

Resultados conseguidos siguiendo la guia PRISMA

Biisqueda electronica en Coml‘u.n acion d,e .termmos. Biisqueda electronica en Combinacién de términos:
base de datos: phty S“.:.l srerche il base de datos: heart failure AND skeletal
Pubmed (n=141) heart failure AND skeletal Pubmed (n=437) myopathy
myopathy
Biisqueda electronica Combllnacwn d.e.t RO Biisqueda electronica
refinada en base de datos: LA E . T refinada en base de datos:

Pubmed (n=3)

heart failure AND skeletal
myopathy AND myokines

Combinacion de amb

Pubmed (n=43)

biisquedas (n=46)

Articulos encontrados
mediante bisqueda

personalizada
(n=16)

Numero de articulos

Numero de articulos
utilizados en la revision
(n=60)

duplicados excluidos
(n=2)

21



Discusion
Las Mioquinas en la IC a Partir de la Bibliografia Existente

Como se recoge en la Tabla 4, se han descrito alteraciones en la expresion en musculo esquelético
y/o en musculo cardiaco y/o en las concentraciones sanguineas de diversas mioguinas en pacientes

con IC comparados con sujetos control.
Tabla 5

Cambios de las concentraciones sanguineas y/o de la expresion en el masculo esquelético o el

cardiaco de mioquinas en los pacientes con insuficiencia cardiaca

SPARC Brezin Ae& Kremzer AA(2015)
GDF-11 Opstad Tb et al (2019)
Lim H & Zhu YZ (2006)
Interleuquina-6 ntmeih ecal (1099
Torre-Amione G et al (1996)
Interleuquina- 8 Shetelig C et al (2018)
Segiet OA et al (2019)
Miostatina Ishida [ etal (2017) Miostatina Goletti S & Gruson D (2015)

ChenP et al (2019)
Gruson D et al (2011)
George I et al (2010)

Apelina Foldes G etal (2003) Apelina Foldes G et al (2003)

FSTL1 El-Amouche et al (2011)
Tanaka K et al (2016)

Frisioa AbdEl-Mottaleb NA et al (2019)
Kathan AK et al (2018)

BDNF Fukushima A et al (2015)

Interleuquina-15 | GuoL etal 2020)

FGF-21 Haberka M et al (2019)
ChouRH etal (2016)

Decorina Mujumdar VS & Tyagi SC (1999)
Mionectina Das DKH et al (2020)

Nota. SPARC, proteina &cida secretada rica en cisteina; ; GDF-11, factor de diferenciacion del
crecimiento-11 FSTL1, proteina similar a la folistatina ; FGF-21, factor de crecimiento de los

fibroblastos-21; BDNF, factor neurotréfico derivado del cerebro

Aungue no se han efectuado estudios sistematicos comparando las concentraciones de
mioquinas en pacientes con ICFEr y en pacientes con ICFEp, en un estudio reciente se observo
que la concentracion de irisina era superior en los pacientes con ICFEp que en los pacientes con
ICFEr (Silvestrini et al., 2019). Por el contrario, en otro estudio no se hallaron diferencias en las

concentraciones de miostatina entre pacientes con ICFEr y paciente con ICFEp (Chen et al.,
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2019). Tampoco se han hallado diferencias en las alteraciones de la FSTL1 al comparar los dos
tipos de IC (EI-Amouche et al., 2011; Tanaka et al, 2016).

Tal como proponen Takada et al. (2020) y Berezin et al. (2021) estas observaciones han
de evaluarse con suma cautela, pues pueden darse discrepancias para una misma mioquina entre
sus medidas en tejido y en sangre (es el caso de la apelina) o entre su medida en sangre entre
distintas poblaciones de pacientes (es el caso de la miostatina). Ademas, los factores que
influencian la expresion tisular y la concentracion circulante de estas moléculas son multiples vy,
en su mayoria desconocidos. A pesar de estas limitaciones y a partir de los cambios en la expresién
tisular y/o las concentraciones de mioquinas se ha propuesto que estas moléculas pueden estar
implicadas en los mecanismos responsables de la ME de la IC (Berezin et al., 2021). En concreto,
se ha propuesto que la disminucidn de las mioquinas protectoras y/o el aumento de las mioquinas

perjudiciales reduce la tolerancia al EF en los pacientes con IC.

Por otra parte, datos recientes indican que las concentraciones sanguineas de algunas
mioquinas también se asocian con el pronéstico de los pacientes con IC, especialmente de los
pacientes con ICFEr (Berezin y Berezin, 2020). Asi, la disminucion de la concentracion de BDNF
(Barmanetal., 2019) y el aumento de la concentracion de miostatina (Chen et al., 2019) se asocian
con el riesgo de hospitalizacion por descompensacion aguda de la IC y con el riesgo de muerte.
Sorprendentemente, en los pacientes en los que la irisina y el FGF-21 no descienden, o en los
pacientes en los que la SPARC no aumenta tienen un pronostico mejor que los pacientes en los
que si cambian. Por tanto, los mecanismos que relacionan las mioquinas circulantes con el

pronostico de los pacientes con IC estan adn por esclarecer.
Datos Preliminares Sobre la Asociacion de Algunas Mioquinas con la ME en la IC

En un trabajo efectuado por Sobieszek et al. (2020) se comprobd que las concentraciones
plasmaticas de irisina eran significativamente superiores en mujeres con IC y caquexia que en
mujeres con IC sin caquexia. En el mismo estudio se observo que la irisina plasmética se asociaba
favorablemente con la funcion cardiaca, de tal modo que a mayor concentracion de irisina
correspondia una mejor funcién sistélica (medida por la FE), un menor nivel de remodelado
ventricular adverso (medido por las dimensiones de la camara ventricular) y de estrés
hemodinamico auriculo-ventricular (medido por los niveles circulantes del fragmento N-terminal
del propéptido natriurético tipo B [NT-proBNP] en las pacientes) (Tabla 5). En otro estudio
(Lecker et al., 2012) se demostré que la expresion de la irisina en el musculo vasto lateral de
pacientes con IC se asociaba favorablemente con el rendimiento del ejercicio aerébico medida

mediante el consumo de oxigeno.
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Tabla 6

Correlaciones de la concentracion sanguinea de irisina con diversos parametros cardiacos en
los pacientes con insuficiencia cardiaca

Fracciéon de eyeccion +0.253 +0.010 a +0.471 0.046

Diametro telesistolico del

- e -0.326 -0.529 a -0.090 0.009
ventriculo izquierdo

Diametro telediastélico -0.272

-0.485 a -0.027 0.030
del ventriculo izquierdo

Fragmento N-terminal
del propéptido -0.320 -0.52 a -0.080 0.010
natriurético tipe B

En lo que respecta a la miostatina, se ha descrito un exceso de su expresion en el
miocardio de mujeres con IC comparadas con varones con IC (Ishida et al., 2017). Ademas, el
exceso de miostatina miocardica en las mujeres con IC se asociaba con la disminucion del indice
de masa corporal. En otro estudio, se comprob6 que las concentraciones sanguineas de miostatina
se asociaban con la severidad de la IC evaluada tanto con parametros clinicos (Figura 6) como
hormonales (Chen et al., 2019).

Figura 6

Relacién entre la concentracion sanguinea de miostatina y parametros clinicos de la IC
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Una Simulacion del Posible Papel de las Mioquinas en la respuesta al EF en la IC

Dado que no existen en la actualidad datos clinicos demostrativos del efecto de distintos
programas de EF sobre las mioquinas en pacientes con IC y ME en la Tabla 5 se muestra una
simulacién de los resultados esperables de dichos programas en dos de las mioquinas mas

representativas: Irisina (mioquina protectora) y miostatina (mioquina perjudicial).
Tabla 7

Evaluacion de los efectos posibles del EF sobre las concentraciones sanguineas de mioquinas en

los pacientes con IC

Resistencia Favorable Desfavorable Neutral Desfavorable Favorable Neutral Favorable Desfavorable Neutral
aerobica
Fuerza Favorable Desfavorable Neutral Desfavorable Favorable Neutral Favorable Desfavorable Neutral
Concurrente Favorable Desfavorable Neutral Desfavorable Favorable Neutral Favorable Desfavorable Neutral

Al tratarse de una simulacion, no se han especificado para cada programa de EF los
pardmetros sobre los que se ha elaborado (frecuencia, intensidad, tipo, tiempo, volumen y
progresion). Ademas, parece razonable que dichos parametros se individualicen a partir de los
valores basales del cociente irisina:miostatina de cada paciente.
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Conclusiones

Tras haber completado la revision bibliografica ya haber analizado los resultados expuestos

anteriormente hemos formulado las siguientes conclusiones:

18,

La amenaza actual y futura que la IC representa para la sostenibilidad del sistema sanitario
requiere el empleo y/o la intensificacion de medidas terapéuticas costo-eficientes entre las que se
encuentra el EF.

28,

El empleo terapéutico del EF puede tener un impacto favorable sobre la calidad de vida del
paciente, asi como sobre la evolucion y los desenlaces de la propia IC.

32,

El EF en los pacientes con IC tiene que tener como objetivo principal mejorar su ME y dicha
mejoria se ha de evaluar empleando parametros convencionales como los empleados hasta ahora,
pero también nuevos pardmetros que permitan la personalizacion del programa de EF prescrito

en cada paciente con IC (p.e., las mioquinas).

42,

Aunque los datos existentes al respecto son escasos, se ha demostrado que en los pacientes con
IC estan alteradas las concentraciones sanguineas de algunas mioquinas (con déficit de las
mioquinas mioprotectoras comparadas con las mioquinas mioperjudiciales), asi como que dichas
concentraciones se asocian con parametros clinicos relacionados con la mayor o menor severidad

de la ME y de la propia IC.

52,

Dado que la produccion muscular de mioquinas esta controlada por la contraccion muscular, la

modificacion mediante el EF de la produccion de mioquinas, evaluada mediante su determinacion
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sanguinea, emerge como un nuevo objetivo del tratamiento con EF de la ME de los pacientes con

IC, asi como un nuevo biomarcador para la personalizacion del EF en cada paciente.

62

Una aplicacion practica de lo expuesto en la conclusion anterior seria la de programar un EF
basado tanto en el ejercicio aerébico como en el ejercicio de fuerza (concurrente) en los pacientes
en los que hay que estimular la irisina e inhibir la miostatina. De donde se desprende que los

objetivos a conseguir con las mioquinas determinaran en cada paciente el programa de EF.
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Propuesta

Dada la poca informacién cientifica existente en la literatura cientifica sobre las relaciones IC-
ME-Mg-EF se imponen estudios confirmatorios de la conclusion antecedente. Para ello, se
propone un plan de trabajo con el que se pretende confirmar las hipdtesis y los objetivos
planteados anteriormente en este trabajo. La propuesta de este trabajo cuenta con las siguientes
fases y objetivos:

Primera Fase o Estudio Piloto Observacional
Objetivo 1°

Definir los valores de normalidad de las concentraciones sanguineas de diversas mioquinas (p.e.,

irisina y miostatina) en un grupo control de sujetos sanos.
Objetivo 2°

Determinar en pacientes con ICFEr e ICFEp (N=30-40) las concentraciones sanguineas de irisina

y miostatina y compararlas con las concentraciones medidas en el grupo control.
Obijetivo 3°

Estudiar en pacientes con ICFEr e ICFEp (N=30-40) las posibles asociaciones existentes entre las
concentraciones sanguineas de irisina y miostatina y los parametros relacionados con la IC, otras

comorbilidades, la ME, la composicién corporal y la calidad de vida.

Segunda Fase o Estudio de Intervencién Mediante EF
Obijetivo 1°

Estudiar en pacientes con ICFEr e ICFEp (N=100-120) los efectos de distintos tipos de EF sobre
las concentraciones sanguineas de mioquinas y su balance, asi como sobre los pardmetros

relacionados con la IC, otras comorbilidades, la ME, la composicién corporal y la calidad de vida.
Obijetivo 2°

Estudiar las posibles asociaciones existentes entre los cambios inducidos por el EF en las Mq y
los cambios inducidos sobre los pardmetros relacionados con la IC, otras comorbilidades, la ME,

la composicion corporal y la calidad de vida.
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