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Resumen

No hay consenso sobre un limite de edad para ser considerado anciano, pero la mayoria
de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) tienen una edad avanzada. El riesgo de
por vida de desarrollar IC es del ~25%, con un aumento brusco en la incidencia después
de los 70 afios. El riesgo de por vida para hombres y mujeres es casi igual, pero las
mujeres muestran una mayor propension a desarrollar IC con fraccién de eyeccion
preservada, mientras que los hombres son mas propensos a la IC con fraccién de
eyeccion reducida. Durante el proceso de envejecimiento bioldgico, varias alteraciones
sistémicas y fisiopatoldgicas locales afectan al miocardio, incluyendo autofagia y
proteostasis deterioradas, disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo, asi como
senescencia celular, hematopoyesis clonal de potencial indeterminado e inflamaci6n o
inflamacién crénica de bajo grado. En conjunto, estos cambios comprometen la
homeostasis energética cardiaca y promueven la pérdida y disfuncién celular,
aumentando el riesgo de HF. A pesar de su relevancia, estos mecanismos relacionados
con el envejecimiento hasta ahora no han sido abordados por la terapia médica
recomendada por las guias. La terapia médica recomendada por las directrices sigue
siendo la piedra angular del tratamiento de la IC en todos los grupos de edad, incluyendo
en pacientes mayores que la toleran. Sin embargo, una alta carga de comorbilidades y
varias caracteristicas especificas de la edad avanzada, como la presién arterial baja y la
fragilidad, a menudo impiden la dosis completa de tratamiento médico recomendado
por las guias. De manera similar, la relacién riesgo-beneficio de las terapias con
dispositivos necesita una consideracion cuidadosa a la luz de los riesgos no cardiacos
en competencia debido a comorbilidades prevalentes en esta poblacién. Por ultimo, la
IC es una condicién mortal, y la planificacién anticipada de la atenciéon y las decisiones

al final de la vida deben discutirse de manera oportuna en pacientes mayores.
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Resumen grafico

La insuficiencia cardiaca es una afeccion comun, especialmente
afectada a personas mayores. El riesgo de por vida es considerable y
subformas especificas son dominantes tanto en hombres como en
mujeres. El envejecimiento del corazén se caracteriza por anomalias
moleculares especificas, incluyendo autofagia y proteostasis
deterioradas, disfuncién mitocondrial, inflamacién, senescencia y
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP) como
principales impulsores. A pesar de los problemas con la dosificacion y
los efectos secundarios mas frecuentes, se recomienda la terapia médica
recomendada por las directrices (GRMT) en personas mayores, como en
el resto de pacientes.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un trastorno cardiaco comin que
afecta a millones de personas en todo el mundo. Aunque la IC puede
presentarse a cualquier edad, la incidencia y prevalencia dependen en gran
medida de la edad. Especialmente después de la quinta década, la IC se
convierte en un trastorno muy comun.1 De hecho, a partir de los 50 afios,



el riesgo de por vida de desarrollar IC es de 1:4. Esto es cierto tanto en
hombres como en mujeres, aunque generalmente la IC aparece antes en
hombres que en mujeres, y algunos subfenotipos y etiologias de la IC
predominan en hombres, mientras que otros son mas prevalentes en

mujeres.

Al considerar la IC en personas mayores, la pregunta mas inmediata
es como definir 'anciano’. Sin embargo, actualmente no existe un consenso
ampliamente aceptado sobre esta definiciéon. En su lugar, a menudo se
utilizan cortes de edad arbitrarios, por ejemplo, >70-75 afios o incluso mas
de 80 afios. Estos valores de corte dicotdmicos son claramente subdptimos.
Ademas, la edad cronoldgica representa solo una forma de expresar el
proceso de envejecimiento, ya que algunos sujetos pueden presentar un
envejecimiento biolégico acelerado, 2 por ejemplo, debido a Ia
acumulaciéon de factores de estilo de vida o ambientales, como fumar,
consumo excesivo de alcohol, la presencia de otras enfermedades como la
enfermedad renal o la exposicion a farmacos toéxicos como la
quimioterapia. De hecho, la IC se caracteriza por un fenotipo acelerado del
envejecimiento bioldgico del corazoén, con caracteristicas moleculares y
celulares clave del envejecimiento agravadas en pacientes afectados.
Aunque se necesita mas investigacion para aclarar la relevancia clinica de
estas caracteristicas en los subtipos de IC, los datos disponibles implican
fuertemente mecanismos clave de envejecimiento, incluyendo la autofagia
y proteostasis deterioradas, disfuncién mitocondrial, senescencia celular,
hematopoyeesis clonal de potencial indeterminado (CHIP) e inflamacién
como tanto contribuyentes a la patogénesis de la IC como posibles
objetivos terapéuticos. Por tanto, un sujeto con HF con una edad
cronolodgica de 60 afios puede tener una edad biolégica de 70 afios.®” Asi,
en aras de la claridad, la referencia a la edad en esta revision se refiere

principalmente a la edad cronolégica, salvo que se indique lo contrario.

Las recomendaciones contemporaneas para un tratamiento 6ptimo
de la IC no tienen en cuenta la edad de los pacientes afectados, aunque la

eficacia, seguridad y tolerabilidad pueden diferir significativamente entre



pacientes jévenes y mayores con IC. La mayoria de la evidencia para el
tratamiento de la IC no se ha derivado especificamente de poblaciones
mayores. En cambio, las estimaciones de eficacia y seguridad se extrapolan
en gran medida a partir de pacientes mas jovenes. Esto refleja el disefio de
la mayoria de los ensayos, que normalmente inscriben a pacientes con
pocas o sin comorbilidades y que estan lo suficientemente aptos para
asistir a consultas externas. Como resultado, la mayor parte de la evidencia
clinica se basa en una poblacidn de pacientes que difiere considerablemente
de la media de pacientes con IC, dejando importantes lagunas de
conocimiento en el tratamiento y la gestion clinica general de pacientes

ancianos con IC.

En estarevision, describiremos la epidemiologia de la IC en personas
mayores. Ademas, hablaremos de los conocimientos mas recientes que han
surgido respecto al envejecimiento y los cambios en el corazén, que
explican—al menos en parte—la fisiopatologia de la IC en personas
mayores. Finalmente, discutiremos la evidencia sobre el tratamiento de
farmacos y dispositivos con IC en personas mayores y abordaremos varias

consideraciones pertinentes para su gestiéon de la IC.

Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca afecta a mas de 64 millones de personas en
todo el mundo, imponiendo una gran carga clinica, social y econémica.
Numerosos informes exhaustivos ofrecen importantes conocimientos
sobre su epidemiologia.®® Por lo tanto, nuestro objetivo aqui es centrarnos
en material reciente mientras guiamos a los lectores hacia las fuentes

originales para obtener informaciéon mas detallada.

En Europa, la Asociacién de Insuficiencia Cardiaca (HFA) de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) lanzé la encuesta HFA Atlas en
2019, que abarca 43 paises con ESC.10-12 El informe inicial reveld
variaciones regionales significativas en indicadores clave relacionados con
la carga de la IC —incluyendo prevalencia, incidencia, mortalidad y

morbilidad— influenciadas en gran medida por diferencias en definiciones



y fuentes de datos. Los ultimos hallazgos, publicados en 2025 y basados en
datos de la Encuesta Europea de HF 2021-23, indicaron una prevalencia
media de HF del 1,9% [rango intercuartilico (IQR) 1,4%-3,4%], con
estimaciones que oscilan entre el <1,2% en Espafia y mas del 3,0% en
Estonia. La tasa mediana de mortalidad a un afio fue del 14,5 % (CIR 8,2 %
- 21,6 %), oscilando entre el 4,1 % en Macedonia del Norte y mas del 25 %
en Bosnia y Herzegovina, Lituania y los Paises Bajos.10

En Estados Unidos, las estadisticas de insuficiencia cardiaca 2025:
epidemiologia y resultados de insuficiencia cardiaca revelaron que el riesgo
de por vida de insuficiencia cardiaca ha aumentado hasta un 24%. Desde
2012, las tasas de mortalidad relacionadas con la IC han mostrado una
tendencia constante al alza. 13

En adultos ambulatorios con IC croénica, la tasa estimada de
mortalidad a un afio es de ~13,5%. Entre los pacientes de 65 afios 0 mas
hospitalizados por IC, la tasa estimada de mortalidad al afio siguiente al
alta es del 35%. Aunque la mortalidad relacionada con la IC aumenta
sustancialmente con el avance de la edad—especialmente mas alla de los
74 anos—se ha observado un aumento relativo anual mas pronunciado en
adultos jévenes de 35 a 64 afios, en comparacion con aquellos de 65 a 84

anos.

Las comparaciones informales sugieren que el riesgo, la prevalencia
y la mortalidad de la IC a lo largo de la vida son en general similares entre
Europa y Estados Unidos. Sin embargo, es urgentemente necesario un
recopilatorio de datos estandarizado y metodoldgicamente riguroso para
evaluar con precision las disparidades y hacer un seguimiento de las
mejoras en la atencion. Los hallazgos reportados deben interpretarse a la
luz de las fuentes de datos, ya que la dependencia de ensayos clinicos o

registros de especialidades puede introducir sesgo de derivacion.

El aumento de muertes relacionadas con la HF es bastante
preocupante, especialmente dado los esfuerzos continuos para reducir su

carga. La evidencia de que los avances en supervivencia registrados hasta



2010 se han erosionado notablemente,14 consistente con datos europeos,
se atribuye cada vez mas al aumento de la prevalencia de IC debido al
envejecimiento poblacional.6

Incidencia, prevalencia y tendencias de insuficiencia
cardiaca especificas por edad

Aunque existen datos limitados sobre las tendencias en la incidencia
especifica de la IC por edad, un importante estudio de Dinamarca informo
sobre la incidencia de IC entre 1995 y 2012 en todos los individuos
daneses.15 Curiosamente, la incidencia de IC disminuyd durante el periodo
del estudio entre los adultos mayores y, por el contrario, aument6 en los
mas jovenes. Es importante destacar que estos nimeros bruscos pueden
estar influenciados por los cambios en los patrones de determinacidn,
riesgos en competencia y supervivencia, no solo por cambios biol6gicos en
la aparicion de enfermedades. Estas tendencias se observan en el contexto
de una creciente prevalencia de comorbilidades, incluyendo obesidad,
diabetes, hipertensién y fibrilaciéon auricular entre personas jévenes con
IC. Claramente, la IC es significativamente mas prevalente a medida que
aumenta la edad, afectando al 4,3% de las personas de entre 65 y 70 afios
en 2012. Se espera que esta tasa aumente de forma constante, llegando
potencialmente al 8,5% para 2030.16 Debido a su alta prevalencia en
personas mayores, laIC se considera frecuentemente un componente de los
sindromes cardiovasculares geriatricos, que a menudo se complican por
multiples condiciones de salud coexistentes fragilidad, factores y que
aumentan considerablemente tanto la carga individual como la social de la
enfermedad.16 La mayoria de las estimaciones sobre el riesgo vitalicio de
desarrollar insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
(HFrEF) o insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyecciéon preservada
(HFpEF), y sus factores de riesgo asociados, se han derivado de (dos)
estudios de EE. UU., el Estudio Cardiaco de Framingham (FHS) y el Estudio
Multiétnico sobre Aterosclerosis (MESA). Un analisis reciente describi6 el
riesgo vitalicio especifico por sexo y la fraccién atribuible poblacional de

factores de riesgo potencialmente modificables para incidentes de HFpEF



y HFrEF en una gran cohorte comunitaria europea: se observaron 8558
participantes de la cohorte PREVEND durante 25 afios para casos de HFrEF
de aparicion reciente [fraccion de eyeccion ventricular izquierda (LVEF) <
50%] y HFpEF (LVEF = 50%) mediante la evaluacién de los registros
hospitalarios. Se identificaron un total de 804 casos de IC de nuevo inicio
(534 HFrEF y 270 HFpEF) durante 25 anos de seguimiento. La edad media
al inicio de la IC era de 72,1 afios en hombres y 74,2 afios en mujeres. El
riesgo global de por vida de desarrollar IC fue del 24,5% en los hombres
frente al 23,3% en las mujeres. El riesgo de por vida de HFpEF fue menor
en mujeres en comparacion con hombres (11,9% frente a 18,1%), mientras
que el riesgo de por vida de HFpEF fue mayor en mujeres que en hombres
(11,5% frente a 6,4%).1 Cabe destacar que las curvas de incidente a lo largo

de la vida son muy similares en la UE y Estados Unidos (Figura 1).

Lifetime risks of incident heart failure in men and women in the PREVEND (left) and Framingham Heart Study (right).
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Figural

Estimaciones de riesgo a lo largo de la vida para insuficiencia cardiaca
incidente. Los datos del seguimiento extendido de la cohorte de
Prevencion de la enfermedad RENAL y Vascular en estadio ENd y del
Estudio del Coraz6n de Framingham muestran el riesgo vitalicio en
hombres (lineas azules) y mujeres (lineas rojas) de insuficiencia cardiaca
incidente (reproducido con permiso)

Cabe destacar que la LVEF, medida con mayor frecuencia en la
practica clinica mediante ecocardiografia, es la piedra angular de la

clasificacion clinica de la IC a pesar de las criticas sobre su reproducibilidad



y relevancia fisiologica.'”*® Con el tiempo, la proporcidon respectiva de
HFpEF frente a HFrEF ha cambiado con un aumento en la proporcion de
personas clasificadas como con fraccién de eyeccién preservada. Sigue sin
estar claro si esto representa un cambio real en la epidemiologia de la
enfermedad, o una mejora en el reconocimiento y la sensibilidad diagndstica
para la HFpEF, o una combinacién de ambas. Ademas, los puntos de corte
utilizados para describir una categoria de IC basada en el LVEF han variado
alolargo del tiempo y entre sociedades profesionales.19 En cualquier caso,
aunque la prevalencia de la HFpEF parece estar aumentando en todos los
grupos de edad, sigue siendo principalmente una condicion de
personas mayores.20 De hecho, solo el 14% de los diagnosticos de IC en
personas menores de 40 afios se presentan como HFpEF.21 Finalmente, la
insuficiencia ventricular derecha (VD) es un fenémeno frecuente que
complica la IC del lado izquierdo, también en el contexto de la HFpEF. Los
factores de riesgo y los mecanismos fisiopatologicos de la insuficiencia del
VD son complejos, incluyendo hipertension pulmonar, interdependencia
ventricular, fibrilacién auricular, enfermedad de las arterias coronarias y
varias comorbilidades no cardiacas como obesidad, diabetes y disfuncién
renal. Esta claro que todos estos casos son mas comunes en personas
mayores, por lo que la insuficiencia del VD se observa con mayor
frecuencia en pacientes mayores con IC. El tratamiento del fallo del VDR es
mayormente empirico y no se han desarrollado agentes terapéuticos
especificos para él.22

Factores de riesgo y comorbilidades

La insuficiencia cardiaca suele ser la manifestacion final de otras
formas de enfermedades cardiacas y factores de riesgo como la
hipertensién, la cardiopatia isquémica y la miocardiopatia, que son
especialmente frecuentes en el mundo occidental. Las tendencias
temporales en los factores de riesgo, particularmente hipertension,
obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, son
paralelas a las tendencias temporales en la prevalencia de IC. En este

contexto, el alarmante aumento de la prevalencia de obesidad y diabetes



estd en consonancia con el aumento previsto de la prevalencia de laIC a lo
largo del tiempo.9,23

Estas tendencias subrayan la urgente necesidad de replantear
nuestro enfoque ante la creciente carga del HF. Orientarse hacia la
prevencion mediante la gestion de factores de riesgo y abordar las
desigualdades en salud es esencial para reducir la morbilidad y mortalidad

relacionadas con la IC.

A medida que la prevalencia de la IC aumenta con la edad, también
lo hace la carga de comorbilidades, haciendo que la multimorbilidad sea
comun entre adultos mayores con IC. Cabe destacar que su prevalencia
supera lo que la edad por si sola podria predecir. De hecho, en un estudio
de casos y controles comunitarios, los pacientes con IC mostraron una
mayor prevalencia de varios factores de riesgo en comparacién con los
controles libres de 1C.24 Condiciones cardiometabdlicas como la diabetes
y la obesidad se relacionaron mas fuertemente con la IC en individuos

jovenes.

Recientemente, se propuso el concepto de sindrome
cardiovascular, renal y metabolico (CKM), definido por factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular establecida, con estadios de CKM que
van de 0 (sin factores de riesgo) a 4 (ECV establecida). No es de extrafar
que se haya informado que la CKM aumenta drasticamente con la edad. Los
adultos de 20 a 44 afios tenian CKM Estadio 3/4 en el 2,1% de los casos,
pero los adultos de 45 a 64 afios tenfan CKM Estadio 3/4 en un 10,7%,
mientras que los adultos de =65 afios tenian CKM Estadio 3/4 en el
55,3%.25

Las comorbilidades pueden preceder o desarrollarse después de la
IC, y varias condiciones comoérbidas suelen coexistir con la IC en el
momento del diagnéstico. Las comorbilidades no cardiovasculares
(anemia, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus, depresion,
enfermedades pulmonares, trastornos respiratorios del suefio y otras) son
comunes y aumentan el riesgo de morbilidad y mortalidad en la 1C.26



Parece que estos factores de riesgo modifican de manera importante el
riesgo de IC en personas mayores. En una cohorte europea, en mujeres, el
71 % de los casos incidentes de HFrFE se debian a ocho factores de riesgo
(hipertension, hipercolesterolemia, obesidad, tabaquismo, fibrilacién
auricular, enfermedad renal crénica, infarto de miocardio y diabetes
mellitus) y el 60 % en hombres. En las mujeres, el 64% de los casos
incidentes de FPI se debieron a esos factores de riesgo, mientras que esto
fue el 46% en los hombres. Mas concretamente, tanto en hombres como en
mujeres, la hipertension y la hipercolesterolemia fueron los factores de
riesgo mas fuertes para la HFrEF, mientras que la hipertensién y la
obesidad fueron los factores de riesgo mas fuertes para la HFpEF.1

Mecanismos fisiopatologicos del envejecimiento
en la insuficiencia cardiaca

Autofagia y proteostasis deterioradas

La macro autofagia (en adelante denominada autofagia) es un
proceso homeostatico fundamental esencial para la degradacion de
proteinas citoplasmaticas y organulos para la desintoxicacion, reciclaje y
provision de sustratos energéticos.27 Por ello, la autofagia es
especialmente critica para las células postmitéticas como los
cardiomiocitos, que dependen de maquinaria autofagica y proteosémica
eficiente para sobrevivir, ya que su carga acumulada no puede diluirse
mediante division celular. La actividad autofdgica disminuye
progresivamente con el envejecimiento, aumentando el riesgo de
disfuncion de organulos y estrés proteotoxico en diversos tipos celulares y
condiciones patolégicas.28 Especificamente en la IC, el andlisis de
proteostasis de corazones humanos con miocardiopatia dilatada o
hipertroéfica ha demostrado una actividad proteasomal significativamente
reducida en comparacién con corazones de donante no fallidos.29 También
se ha demostrado que la alteracién de la renovacidén proteica y la autofagia
contribuyen a la disfuncién cardiomiocitaria en la miocardiopatia dilatada
y la HFrEF asociada.®*?*' Ademas, el perfilado transcriptémico del tejido



miocardico humano ha revelado que la autofagia estda ain mas
profundamente reducida en la HFpEF, independientemente de las
comorbilidades asociadas.32 En cambio, el aumento de la actividad
autofagica miocardica en pacientes con miocardiopatia dilatada y HFrEF se
ha asociado con remodelado inverso del ventriculo izquierdo y mejoras en
los resultados clinicos.33 Cabe destacar que intervenciones emergentes
activadoras de la autofagia, como la espertidina, la trehalosa y Tat-Beclin
1, entre otras, han demostrado eficacia terapéutica en modelos
experimentales de miocardiopatia y 1C.34-38 Clinicamente, la restauraciéon
de la proteostasis mediante farmacos que imitan la chaperona, como
tafamidis y acoramidis, ha mejorado significativamente los resultados de
la IC en la miocardiopatia amiloide por transtiretina, un trastorno cardiaco
prototipico impulsado por proteotoxicidad que afecta principalmente a
hombres mayores.*>*° Sin embargo, la eficacia de estos estabilizadores
proteicos, asi como de otras estrategias que potencian la autofagia, ain

estd por establecerse en la poblacién mayor con IC.

Disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo

Los defectos mitocondriales son wuna caracteristica del
envejecimiento, afectando a casi todos los sistemas organicos.41l Sin
embargo, ninguno es tan vulnerable como el corazén—el 6rgano mds activo
metabdlicamente y con el mayor contenido mitocondrial de cualquier
tejido.42 De hecho, los cardiomiocitos estdn densamente repletos de
mitocondrias, que ocupan casi un tercio de su volumen.43 Por tanto, un
control eficiente de la calidad mitocondrial mediante la degradacién
dependiente de la autofagia (es decir, mitofagia) es esencial para prevenir
la acumulacién de mitocondrias disfuncionales,44 que de otro modo se
convierten en fuentes principales de estrés oxidativo y sefializacion
inflamatoria. En consecuencia, la disfuncion mitocondrial es cada vez mas
reconocida como una caracteristica distintiva y un motor de la HF,42 no
solo por su impacto en la bioenergética miocardica, sino también por sus
funciones reguladoras en el estrés celular, la supervivencia y la
muerte.46,47



Los corazones fallidos presentan mitocondrias estructuralmente
anormales —a menudo fragmentadas o formando agregados complejos—
acompafiadas de una funcién alterada de la cadena de transporte de
electrones y una produccion deteriorada de adenosina trifosfato
(ATP).Como resultado, la oxidaciéon de acidos grasos mitocondriales no
satisface las demandas energéticas cardiacas, especialmente durante el
ejercicio u otras condiciones con mayor carga cardiaca. En consecuencia,
el corazén en falla se desplaza hacia un metabolismo glicolitico,
especialmente en enfermedades en fase avanzada. Aunque la disfuncién
mitocondrial es evidente en todo el espectro de fenotipos de la HF, existen
diferencias metabolicas claras entre HFpEF y HFrEF.50 En la HFrEF, la
oxidacion de los acidos grasos se ve mas gravemente afectada, como indica
la acumulacién de acilcarnitina de cadena larga,51 mientras que la HFpEF
se asocia a una disfuncién mitocondrial mas pronunciada en el musculo
esquelético, reflejada por la rapida disminucion de fosfatos de alta energia
durante el ejercicio.52 Estas alteraciones mitocondriales estructurales y
funcionales contribuyen a un ciclo desadaptativo que impulsa la
progresién de la enfermedad. Por ello, se han explorado diversos aspectos

de la salud mitocondrial para la digestion terapéutica.

Por ejemplo, el antioxidante SS-31 (elamipretida) dirigido a mitocondrias
mejord el equilibrio redox y la funcién cardiaca en ratones mayores, asi
como en modelos preclinicos de 1C.>** Elamipretida también restauré la
funcion mitocondrial en tejidos derivados de la miocardiopatia
hipertréfica.55 Sin embargo, un ensayo de fase Il en pacientes con HFrEF
no demostro beneficio clinico,56 y el compuesto sigue en investigacion en
HFpEF (NCT02814097). De manera similar, el antioxidante MitoQ mostro
efectos cardioprotectores en un modelo preclinico de IC,57, pero su
eficacia en pacientes aun estd por estar demostrada. Mas alld de la
modulacién redox, también se ha dirigido directamente al metabolismo
energético mitocondrial. Por ejemplo, la coenzima Q10—un componente
de la cadena de transporte de electrones que mejora la produccion de ATP
mediante reacciones redox—ha demostrado eficacia como terapia
adyuvante en pacientes con HFrEF,58, aunque no en HFpEF.59



Curiosamente, los beneficios de la coenzima Q10 en la HFrEF fueron mas
pronunciados en pacientes mayores (>67 afios), en linea con la l6gica de
personalizar el tratamiento de pacientes mayores con IC. Sin embargo, los
datos agregados comprenden un numero limitado de pacientes y no se
pueden proporcionar recomendaciones definitivas respecto a la
suplementacion en Q10.60 Nicotinamida adenina dinucledtido (NAD), un
cofactor redox clave esencial para la funcién mitocondrial, es otro objetivo
terapéutico importante. De hecho, los niveles de NAD cardiacos
disminuyen con el envejecimiento y otros factores de riesgo cardiovascular
importantes,61 mientras que la reposicion de NAD —utilizando
nicotinamida o ribésido de nicotinamida— demostroé eficacia en modelos
preclinicos tanto de HFpEF como de HFrEF.62,63 Ademas de mejorar la
bioenergética cardiaca y del musculo esquelético, también se demostré
que los efectos cardioprotectores de la NAD dependen de la activacién de
la autofagia.®*® En pacientes con HFpEF, el aumento de la degradacion de
la nicotinamida se correlacioné con peores resultados,64 mientras que la
suplementacién con ribdsido de nicotinamida mejoré la respiracion
mitocondrial y redujo la inflamacién en la HFrEF.66 Por ello, se justifican
grandes estudios clinicos para probar la eficacia de los precursores de NAD

en pacientes con IC.

Inflammaging, senescencia celular y hematopoyesis
clonal de potencial indeterminado

El envejecimiento estd asociado a una inflamacion crénica de bajo
grado, conocida como inflammaging.67 Esto se refleja en el
envejecimiento del corazon en un aumento significativo en la infiltracion y
activacion de células inmunitarias.68 De manera similar, los corazones
fallidos presentan una mayor infiltracion de macréfagos, células
dendriticas y células T CD3", que contribuyen a una remodelacién adversa
y a un mal prondstico.®*™ Sistémicamente, los marcadores inflamatorios
circulantes —particularmente la interleucina-6 y el factor de necrosis
tumoral-a— estan aumentados y asociados de forma independiente con la
incidencia de IC en adultos mayores.71 Aunque la inflamacién estad mas



estrechamente vinculada a la HFpEF debido a su poblaciéon
predominantemente envejecida y comorbida,72 hay evidencia sustancial
que implica procesos inflamatorios en la patogénesis de la IC a lo largo del
espectro de la LVEF.71,73 A pesar de esta so6lida base fisiopatoldgica, la
mayoria de los ensayos clinicos dirigidos a la inflamacién en la IC han sido
en gran medida infructuosos, con solo unas pocas excepciones (revisado
aqui 74). Esto subraya la necesidad de enfoques terapéuticos

inmunomoduladores mas personalizados y basados en mecanismos.

En este contexto, se han propuesto multiples mecanismos para
impulsar la inflamacién en el IC73 y el envejecimiento.67 Entre ellos, la
senescencia celular y el CHIP destacan como contribuyentes compartidos,
que potencialmente desempefian un papel clave en pacientes ancianos con
IC. La senescencia celular se refiere a un estado de paro permanente del
ciclo celular, acompafado por la secreciéon de una serie de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias, denominadas colectivamente fenotipo
secretor asociado a la senescencia (SASP). Cabe destacar que varios
factores SASP se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y los
resultados adversos tanto en HFrEF como en HFpEF.75,76 En modelos
preclinicos, la senescencia endotelial acelerada exacerb6 el desarrollo de
la HFpEF,77 mientras que el tratamiento con agentes senoliticos
(compuestos que eliminan selectivamente las células senescentes) ejercié
efectos cardioprotectores y antiinflamatorios en la HFrEF.78,79 Estos
hallazgos epidemiolégicos y experimentales apoyan la necesidad de
ensayos clinicos para evaluar el potencial terapéutico de las estrategias de
senestricidad en la IC.80

La hematopoyesis clonal de potencial indeterminado, caracterizada por la
presencia de mutaciones somaticas en la sangre de personas mayores
sanas, es otro mecanismo proinflamatorio relacionado con la edad
fuertemente vinculado a la IC. La hematopoyesis clonal de mutaciones de
potencial indeterminado afecta hasta al 40% de las personas mayores de
70 afios y convierten un riesgo cardiovascular comparable a factores de

riesgo importantes como la hipertension, Diabetes tipo 2, tabaquismo y



colesterol elevado.81 mutaciones especificas en CHIP, especialmente
ASXL1, TET2 y JAKZ2, estan asociadas con un aumento del 25% en el riesgo
de nueva infertilidad cardiaca.82 Ademas, las mutaciones TETZ se han
relacionado con una mayor incidencia de HFpEF, pero no de HFrEF,83
aunque otros estudios han demostrado que las mutaciones en CHIP
predicen de forma independiente un pronéstico negativo y resultados
adversos tanto en HFpEF como en HFrEF.84-86 Curiosamente, el
desarrollo temprano de CHIP en individuos menores de 65 afios esta
significativamente asociado con la incidencia de IC,87 refuerza el concepto
de que el envejecimiento biol6gico acelerado contribuye a la IC. En apoyo
de esto, los ratones jévenes con mutaciones TET2 asociadas a CHIP
presentan disfuncion cardiaca exagerada y remodelado adverso en
modelos preclinicos de HFpEF y HFrEF.86,88 Mecanicamente, estos efectos
estdn mediados por la activacién proinflamatoria impulsada por
NLRP3/interleucina-1. Sin embargo, se necesita mas investigacién para

desarrollar estrategias viables para dirigir el CHIP en pacientes.

Los mecanismos moleculares y celulares del envejecimiento en la IC
seresumen en la Figura 2, y una lista actualizada regularmente de ensayos
en curso o finalizados que prueban la eficacia de agentes senoliticos en
todo el espectro de enfermedades relacionadas con la edad esta disponible

aqui: https://www.gerosciencenetwork.org/clinical-trials-data.
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Figura 2

Mecanismos moleculares y celulares del envejecimiento en la insuficiencia
cardiaca. Se representan las principales caracteristicas del envejecimiento
dentro del sistema cardiovascular, incluyendo autofagia y proteostasis
deterioradas, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo, asi como
senescencia celular, inflamacién crénica y hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado. Estos mecanismos se agravan en el miocardio en fallo, lo que
indica una aceleraciéon del envejecimiento biolégico en el contexto de la
insuficiencia cardiaca. Esto sugiere que las estrategias terapéuticas dirigidas
al envejecimiento cardiovascular pueden ser prometedoras para mejorar los
resultados en pacientes mayores con insuficiencia cardiaca. Se muestra una
lista no exhaustiva de ejemplos, incluyendo fdrmacos experimentales
clinicamente aprobados y emergentes con potencial relevancia para esta
poblacion. IGF1, factor de crecimiento similar a la insulina 1; mTOR, objetivo
mecanicista/mamifero de la rapamicina;, NAD, nicotinamida adenina

dinucleétido; PI3k, fosfoinositido 3-quinasa; ROS, especies reactivas de
oxigeno



Seguridad y eficacia de la terapia médica
recomendada por las directrices en pacientes
mayores con insuficiencia cardiaca

La mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en IC se han
realizado en pacientes masculinos relativamente jovenes con HFrEF. Cabe
destacar que las pacientes femeninas y las pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccidon ligeramente reducida (HFmrEF) y
HFpEF suelen ser mayores que el paciente masculino tipico con HFrEF. Por
lo tanto, existen lagunas de conocimiento en pacientes ancianos, mujeres y

pacientes con HFmrEF y HFpEF.

Sin embargo, dado el nimero y el gran tamafio de varios ECA en el
ambito de la IC, la proporcién de pacientes de >75 o incluso >80 afos sigue
siendo considerable, y varios ensayos emblematicos han informado en
articulos separados sobre la eficacia y seguridad de fArmacos para la IC
especificamente en personas mayores. En la Tabla 1, presentamos la
eficacia de los cuatro pilares de la IC a partir de grandes metaanalisis
individuales de datos: inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), betabloqueantes, antagonistas de los receptores
mineralocorticoides (ARM) e inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa 2 (SGLT2). En general, la eficacia de estos farmacos es igual entre
pacientes jévenes y mayores, y en todos los metaanalisis, los términos de
interaccion entre tamafio del efecto y edad no fueron significativos,
demostrando que no existe interaccion entre su eficacia con el aumento de
la edad. Los datos para el estimulador directo del vericiguat soluble
gudnilato ciclasa (sGC) sugieren que la eficacia también para esta clase de
farmacos se mantiene en todas las categorias de edad (incluidos los
ancianos), aunque los nimeros son mucho menores que para los cuatro
pilares principales del GRMT.94
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Eficacia de los cuatro pilares de insuficiencia cardiaca en sujetos jovenes y

mayores
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Se estudiaron metaanalisis clave de datos individuales de grandes ECA y se
muestran los resultados (para sacubitril/valsartan, solo se consideraron
datos de PARADIGM-HF). Los resultados se muestran como razén de riesgo
(HR) con intervalos de confianza del 95% en comparacién con placebo (o
comparados con enalapril para sacubutil/valsartan).

ACE, enzima convertidora de angiotensina; CV, cardiovascular; AC, por
cualquier causa; Hipertension en la cabeza, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

Ademas, varios ensayos (mas recientes) han inscrito a una poblacién
relativamente mayor, especialmente aquellos con HFmrEF y HFpEF. Por
ejemplo, el ensayo Irbesartdn en insuficiencia cardiaca con funcién
sistdlica preservada (I-PRESERVATION) (edad media 73 afios), el estudio
sobre los efectos de la intervenciéon con nebivolol en los resultados y la
rehospitalizacion en personas mayores con insuficiencia cardiaca
(SENIORS, edad media 76 afios), el estudio Perindopril en personas
mayores con insuficiencia cardiaca crénica (PEP-CHF, edad media 76
afios), 97 La comparacion prospectiva de ARNI con los resultados globales
de ARB en IC con fraccién de eyeccion preservada (PARAGON-HF, edad
media 73 afios),98 y la evaluacion de Dapagliflozin para mejorar la vida de
pacientes con prueba de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada (DELIVER, edad media 72 afios, con un rango de edad de 40 a
99 afios)99 fueron ensayos que incluyeron una proporcion sustancial de



pacientes ancianos. Por ello, los ensayos contemporaneos de IC estan
poniendo mayor énfasis en la edad de los participantes para asegurar una

representacién mas precisa de la poblacién general de IC.

En contraste con la eficacia, los parametros de seguridad
relacionados con la edad se publican con menos frecuencia; véase la Tabla
2. Ademas, los pacientes ancianos incluidos en estos estudios pueden
parecerse solo parcialmente a los pacientes mayores de la poblacion, ya
que varios aspectos de los ancianos, como la fragilidad, la inmovilidad y

las comorbilidades, pueden impedir su inclusion en ensayos aleatorizados.
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Aspectos de seguridad de los cuatro pilares de insuficiencia cardiaca para
sujetos jOvenes y mayores
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Se estudiaron metaanalisis clave de datos individuales de grandes ECA y se
muestran los resultados (para sacubitril/valsartan, solo se consideraron
datos de PARADIGM-HF). Los resultados se muestran como razén de riesgo
(HR) con intervalos de confianza del 95% en comparacién con placebo (o
comparados con enalapril para sacubutil /valsartan).

PLC, placebo; Uno, Enalapril.

Sin embargo, existen varias sefiales sugerentes que indican que la
eficacia relativa podria disminuir con el paso de la edad. Esto se ha atribuido
alaacumulacién de comorbilidades en personas (muy) mayores. Esta claro
que los agentes que atendan la progresion de la IC no pueden ser eficaces
en sujetos en los que una mayor proporciéon del riesgo ya no se explica por
la IC. Ademas, los efectos secundarios de la medicacion estandar parala IC,
por ejemplo, la hiperkalemia durante el tratamiento con ARM, pueden
aparecer con mayor frecuencia en pacientes mayores que presentan mayor
enfermedad renal que en los mas jovenes.100

Una barrera importante para la GRMT en personas mayores es (el
miedo a) la presidon arterial baja. Sin embargo, dado que la hipertension e
incluso una presion arterial ligeramente elevada (>120 mmHg) son
factores de riesgo importantes para la incidencia de la IC y su progresion,
a menudo el problema es la ansiedad de los médicos tratantes, pero no la
presion arterial real en si, que a menudo esta en el rango normal y es

asintomatica. Un documento de consenso dedicado del HFA del ESC ofrece



una visién completa de la presién arterial baja en la HFrEF, incluyendo su
definicidn, factores de riesgo y efectos de las terapias para IC. Se proponen
vias de manejo para optimizar el tratamiento de la HFrEF en el
contexto de la presion arterial baja, con el objetivo de mejorar los
resultados para los pacientes.101 ???

Los pacientes mayores suelen sufrir disfuncién renal, que es otra
razén percibida para no optimizar las terapias de insuficiencia
cardiaca.102 Sin embargo, la mayoria de los GRMTs para IC también
tienen—tras una caida inicial de la tasa de filtraciéon glomerular estimada
(eGFR)—un efecto positivo prolongado en la preservacién de la funcién
renal y la prevenciéon de enfermedades renales terminales y didlisis. De
hecho, la caida inicial del eGFR es un indicador para estos pacientes que
parecen mostrar el mayor beneficio absoluto de la GRMT.103 En conjunto,
aunque los efectos secundarios son mas comunes en personas mayores,
siempre debe intentarse y establecer 100 GRMT siempre que sea posible,
independientemente de la edad; y los pacientes mayores con HFrEF que
toleran dosis (estandar) de GRMT parecen tener un mejor prondstico que los
pacientes sin 0 solo con dosis bajas de GRMT.

Terapia con dispositivos y trasplante de corazon
en personas mayores

Ademas de la terapia GRMT, que deberia optimizarse también en
pacientes mayores con IC siempre que sea posible, esta poblaciéon también
puede beneficiarse de ciertos dispositivos, aunque a menudo se excluye de
dichas intervenciones.104

En cambio, las intervenciones valvulares, como la implantacién de la
valvula adrtica por catéter (TAVI) y la reparacién transcatéter de borde a
borde (TEER) para la regurgitacién mitral o tricispide (M-TEER, T-TEER),
estdn especialmente dedicadas a pacientes mayores con mayor riesgo
operatoriol05 y mejoran resultados como la mortalidad/hospitalizaciéon
(TAVI y M-TEER) y/o la calidad de vida (TAVI, M-TEER y T-TEER). Por



tanto, la edad avanzada no deberia ser motivo para excluirse de las

terapias valvulares intervencionistas avanzadas.

Las terapias de reemplazo cardiaco, como el trasplante de corazén
(HTx) y los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (VAD), se
reservan principalmente para pacientes jovenes, aunque en algunos casos
el limite de edad ha superado los 70 afios. Aunque el riesgo de ictus ha
disminuido significativamente con el novedoso dispositivo de asistencia
ventricular izquierda (LVAD) HeartMate 3,107, el riesgo de sangrado sigue
siendo significativo. Dada la evidencia de que la omisién de aspirina por
terapia antitrombotica combinada con antagonistas de la vitamina K en
pacientes con LVAD con HeartMate 3 reduce el sangrado, pero no aumenta
los eventos isquémicos (ARIES), la implantacion de LVAD podria
convertirse en una opcion mas accesible para pacientes mayores en el

futuro.

Los pacientes mayores con HFrEF también pueden experimentar
mejoria sintomatica con la terapia de activacion barorreflexa (BAT) y la
modulacién de la contractilidad cardiaca (CCM); Sin embargo, la falta de
recomendaciones directrices para estas terapias y los costes bastante

elevados pueden limitar su aplicacion en la poblacién mayor.

Las preguntas mas importantes sobre pacientes ancianos con IC y
terapias con dispositivos se refieren claramente a los sistemas de
resincronizacion cardiaca (CRT) y/o desfibriladores cardioversores
implantables (DCI). En pacientes con HFrEF que probablemente obtendran
un gran beneficio sintomatico de la CRT (especialmente bloqueo de rama
izquierda y duracion del QRS> 150 ms), incluso la edad avanzada no
deberia distraer de su implantacion. Es necesario un enfoque mucho mas
individual en pacientes mayores (especialmente mayores de 85 afios, o
>80 con comorbilidades significativas) con una EF < del 35% en la decisidn
de implantar un DCI para la prevencién de la muerte subita cardiaca
(SCD).109 Dados los resultados del estudio HF-OPT, que demostr6 que
muchos pacientes con HFrEF recién diagnosticada (tanto isquémica como

no isquémica) muestran una mejora significativa en la FE tras 6 meses de



intensificacion de GRMT,110 optimizar GRMT es clave antes de considerar

la implantacion de CIE.

En pacientes mayores con un CIE instalado, cuando se trata de
reemplazar la bateria o cuando el paciente se deteriora con
descompensaciones repetidas o se diagnostican comorbilidades
adicionales que limitan la vida, la desactivacion de la funcién
desfibriladora mientras se mantiene la funcién del marcapasos del DCI
debe discutirse siempre con el paciente.111

Consideraciones especiales en personas mayores
(Tabla 3)

Algunas etiologias de la IC son especialmente comunes en personas
mayores. Primero, la HFpEF es mads comun que la HFrEF en personas (muy)
mayores. Un metaanalisis revel6 un aumento dependiente de la edad en la
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (VE), pero no la disfuncién
sistélica.112 Ademads, como se ha discutido, las estimaciones de riesgo a lo
largo de la vida de la IC muestran un aumento claro y marcado en la
incidencia de HFpEF en sujetos >70 afios. En segundo lugar, el amiloide es
una condicién de deterioro del plegamiento proteico, y la afectacion
cardiaca suele estar presente, especialmente en sujetos masculinos
mayores, caracterizada por hipertrofia del VE, alteraciones de conduccion
y disfuncion diastélica. Registros recientes indicaron que el amiloide
cardiaco es bastante comun en pacientes que presentan HFpEF.113,114 El
campo del amiloide cardiaco ha visto muchas terapias nuevas, como se ha
discutido extensamente recientemente.115

Algunos farmacos para la infertilidad cardiaca se usan con mayor
frecuencia en pacientes mayores. En pacientes con HFrFE y/o fibrilacion
auricular, los glucoésidos digitalicos como la digoxina y la digitoxina siguen
siendo valiosos, especialmente en el contexto de la presion arterial baja.116
En las dosis actualmente recomendadas (mdas bajas que antes), los

glucésidos de digitalicos parecen actuar menos como indtropos positivos,



pero preferentemente como simpaticélicos, y pueden estar asociados a una
mejora de los sintomas y la calidad de vida. Se requiere un cuidado especial
para evitar sobredosis en personas mayores y en pacientes con disfunciéon
renal.117 En este contexto, dos estudios evaltian digoxina y digitoxina en
pacientes con I1C.118,119 En contraste con las expectativas iniciales, DIGIT-
HF no incluyé a mas pacientes ancianos que los estudios contemporaneos
de HFrEF. No obstante, los resultados de DIGIT-HF muestran una
reduccién significativa del criterio principal de mortalidad total/primera
hospitalizacién en pacientes bien tratados con GRMT con HFrEF, sin
heterogeneidad segin la edad.121 Como la eliminacién de digitoxina
depende mucho menos del rifién que la digoxina, la digitoxina puede ser un

farmaco muy ttil en pacientes ancianos con HFrEF.

Las directrices de ESC y ACC/AHA HF no ofrecen recomendaciones
especificas para el tratamiento de pacientes mayores. La mayoria de los
tratamientos para la IC estan indicados para aumentar la supervivencia,
pero la calidad de vida no necesariamente mejora. Sin embargo, para los
pacientes mayores y fragiles, la calidad de vida suele ser mas valiosa
que la longevidad.122 Las comorbilidades neurolégicas y psiquiatricas,
especialmente la depresion, son frecuentes y deben considerarse.123 En
pacientes con deterioro cognitivo y fisico progresivo, especialmente
cuando viven en una residencia de guarderia y dependen de ayuda para el
cuidado diario, la atencién paliativa con un cambio de los objetivos
pronodsticos del tratamiento hacia la comodidad y la calidad de vida es
obligatoria. Estd claro que los medicamentos que previenen
descompensaciones como (dosis mas bajas) de diuréticos, SGLT2i y otros
TGG pueden mantenerse si se toleran bien. A pesar de los avances en el
manejo de la IC, la mortalidad sigue siendo considerable. Por ello, todas las
sociedades de cardiologia han adoptado los cuidados paliativos como parte
integral de la via de atencion. Por ello, se recomienda hablar temprano
sobre los cuidados paliativos con los pacientes mayores, antes de que su
condicién sea lo suficientemente grave como para justificar dicha
atencién.124-127 Las discusiones sobre el final de la vida también deberian



incluir la desactivaciéon de funciones del CIE si no

antes.128

Impacto clinico practico
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Tabla3

Consideraciones especificas en pacientes mayores con IC

Observacion

clinica o Poblacion de HF

consideracion en general HF en personas mayores

Riesgo de HF Alto riesgo a lo Riesgo extremadamente alto
largo de la vida

Etiologias del HFpEF = HFpEF > HFrEF

fenotipo HF  Evaluacion Igual, pero también considera amiloide
HFrEFRegular

Eficacia de la GRMT Muy efectivo Muy efectivo, con reducciones de riesgo

relativas mas bajas, pero con una reducciéon
absoluta del riesgo

Drogas especiales

GRMT

GRMT, considera los glucésidos cardiacos




Observacion

clinica o Poblacion de HF

consideracion en general HF en personas mayores

Seguridad de GRMT Relativamente Mas problemas de seguridad, a veces lo que

seguro obliga a reducir la dosis

Terapia con Segun las Toma de decisiones personalizada,

dispositivos directrices especialmente para el DCI, teniendo en
cuenta riesgos y comorbilidades en
competencia
Hablar sobre la no sustitucion al final de la
vida y el apagado

Resumen

La insuficiencia cardiaca es prevalente en pacientes ancianos, y se
espera que su incidencia y prevalencia aumenten ain mas. Se producen
cambios especificos en el miocardio en respuesta a fenémenos asociados
al envejecimiento. La farmacoterapia y la terapia con dispositivos no
tienen restricciones especificas por edad, por lo que la toma de decisiones
clinicas en principio es igual independientemente de la edad; Sin embargo,
dada la abundancia de comorbilidades e intolerancias a los medicamentos,
deben tomarse decisiones personalizadas. Por ultimo, la planificacion
avanzada de enfermedades y las decisiones al final de la vida son una parte

integral de la IC en personas mayores.

Agradecimientos

El resumen grafico y la Figura 2 fueron creados con BioRender, licenciados

ala Erasmus MC y a la Universidad Médica de Graz, respectivamente.

Declaraciones

Divulgacion de intereses



La institucion de R.A.d.B. ha recibido subvenciones y/o tasas de
investigaciéon de Alnylam, AstraZeneca, Abbott, Bristol-Myers Squibb,
Novo Nordisk y Roche. R.A.d.B. ha tenido conferencias y/o ha recibido
honorarios y/o ha formado parte de un consejo asesor de Abbott,
AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Novo Nordisk, Roche y Zoll, y ha
recibido apoyo de viaje de Abbott y Novo Nordisk. M.A. posee una patente
relacionada con los efectos cardiometabdlicos de la nicotinamida. J.B.
recibié honorarios por conferencias/consultoria de Novartis, Abbott,
Bayer, Pfizer, Boehringer Ingelheim, AstraZeneca, Cardior, CVRx, BMS,
Amgen, Edwards, Roche y Zoll, no relacionados con este articulo, y apoyo a
la investigaciéon para el departamento por parte de Zoll, CVRx, Abiomed,
Norgine y Roche, no relacionado con este articulo. V.L.R. indica que no hay

intereses en competencia.

Disponibilidad de datos

No se generaron ni analizaron datos para o en apoyo de este articulo.
° ° o &
Financiacion

R.A.d.B. cuenta con el apoyo de la Hartstichting (Fundacién del Corazén de
los Paises Bajos) (subvenciones NHS 2020B005 y 01-003-2022-0358) y
del Consejo Europeo de Investigacion (ERC CoG 818715). M.A. agradece al
Fondo Austriaco de Ciencia (FWF; cluster de excelencia 10.55776/COE14
y DOI: 10.55776/P34926) y reconoce la financiacion adicional recibida de
la Universidad Médica de Graz (Cluster de Excelencia MetAGE y Proyecto
Insignia VASC-HEALTH) y BioTechMed-Graz (Young Grupo de
Investigadores). R.A.d.B. y M.A. cuentan con el apoyo de una subvencién
financiada por Hartstichting y el Fondo Austriaco de Ciencia (FWF) (DOI:
10.55776/16931) bajo el paraguas de la Asociacién para fomentar un
Espacio Europeo de Investigacion en Salud (ERA4Health) (GA n®
101095426 del Consejo Europeo de Innovacién HORIZON).

Referencias




