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La frecuencia cardiaca (FC) es reflejo del equilibrio entre las

fracciones simpática y parasimpática de nuestro sistema nervioso

autónomo, y el cronotropismo es el efecto que en ella tiene alguna

sustancia o situación1,2. Ası́, la respuesta cronotrópica se definirı́a

como la capacidad de adaptar la FC al nivel de actividad o demanda

metabólica del organismo3. En sujetos sanos, el consumo de

oxı́geno aumenta hasta cuatro veces durante un ejercicio aeróbico

máximo, y el aumento de la FC origina más de la mitad de dicho

efecto, por delante de los aumentos de la difusión arteriovenosa de

oxı́geno a nivel periférico y del volumen sistólico, en este orden1. El

aumento de la FC durante el ejercicio fı́sico se considera un reflejo

fisiológico fundamental y es la principal causa de que aumente el

gasto cardiaco durante el esfuerzo, especialmente en fases

intermedias-finales. Por lo tanto, partiendo de este concepto, se

define la incompetencia cronotrópica como la incapacidad de

aumentar la FC en respuesta a una mayor demanda o actividad,

pudiendo ser uno de los contribuyentes de la intolerancia al

esfuerzo1,2.

En la literatura cardiovascular y la relacionada con la fisiologı́a

del ejercicio, ha habido diferentes definiciones para la incompe-

tencia cronotrópica con la intención de establecer un criterio

objetivo. Sin embargo, esta manera desigual de concretar dicho

concepto ha resultado, a su vez, un probable obstáculo en la

evidencia cientı́fica hasta el momento, debido a una falta de

consistencia1. Como ejemplo, en el artı́culo de Coman et al. se

estudió a unos 1.500 pacientes con marcapasos; aplicando a este

estudio 5 definiciones diferentes de incompetencia cronotrópica, la

prevalencia varió entre el 34 y el 87%4. La incompetencia

cronotrópica clásicamente se ha diagnosticado usando la incapa-

cidad de llegar a un porcentaje de la FC máxima teórica durante

una prueba de esfuerzo incremental; los lı́mites más utilizados son

del 85 o el 80% y, menos habitual, el 70%. Estas estimaciones están

basadas en la fórmula de FC máxima teórica «220 – edad», descrita

en la década de los 60 por Astrand et al.5 y ampliamente utilizada

en la práctica clı́nica a pesar de sus conocidas limitaciones por la

amplia variabilidad entre sujetos, especialmente en pacientes con

cardiopatı́a isquémica y/o tratados con betabloqueantes1,2. Otra

manera de definir la incompetencia cronotrópica, más recomen-

dada y utilizada en la literatura actual, es introducir en la ecuación

la FC en reposo y su diferencia con la FC máxima obtenida, conocida

como la reserva de la FC. Según esto, se definirı́a la incompetencia

cronotrópica como la incapacidad de alcanzar el 80% de la reserva

de la FC en una prueba de esfuerzo máxima; la fórmula más

utilizada actualmente es1,2:

½ðFC máxima � FC reposoÞ = ðð220 � edadÞ � FC en reposoÞ�

Es importante destacar que, antes de concluir que el paciente

tiene insuficiencia cronotrópica, hemos de asegurarnos que la

prueba de esfuerzo realizada haya sido máxima. Actualmente, la

forma más objetiva de medir el nivel de esfuerzo durante el

ejercicio es mediante el cociente respiratorio (respiratory exchange

ratio [RER]) en una prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Se

considera que un cociente < 1,05 en el pico de esfuerzo máximo

indica esfuerzo submáximo, por lo que en estos casos se debe

establecer con cautela la etiqueta de incompetencia cronotrópi-

ca1,2.

En este momento, se considera que el método de referencia para

medir o establecer la capacidad funcional, tanto de individuos

sanos como de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) u otras

enfermedades, es la prueba de esfuerzo cardiopulmonar6. La

incompetencia cronotrópica es frecuente en los pacientes con

enfermedades cardiovasculares. Está descrita en la evidencia

cientı́fica actual una relación con la intolerancia al ejercicio y

con efectos negativos en la calidad de vida y es un factor predictivo

independiente de eventos cardiovasculares adversos y de la

mortalidad en general, tanto en población asintomática como en

pacientes con cardiopatı́a isquémica y con IC1,2.

En el reciente artı́culo publicado en Revista Española de

Cardiologı́a por Palau et al.7, los autores incluyeron a 133 pacientes

con IC y fracción de eyección conservada (IC-FEc) de un mismo

centro, estables y en ámbito ambulatorio, con la intención de
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evaluar la respuesta de la FC en una prueba de esfuerzo

cardiopulmonar máxima. El ı́ndice cronotrópico se calculó con la

fórmula ya mencionada. Se clasificó a los pacientes en 2 subgrupos

en función de si estaban en ritmo sinusal o en fibrilación auricular

(FA). El objetivo principal del estudio fue empeoramiento de la IC

según la necesidad de administrar diurético intravenoso; se

establecieron otros objetivos secundarios como mortalidad por

todas las causas o ingresos por IC. En cuanto a los resultados, el

seguimiento medio fue 2,4 años y los pacientes en FA tenı́an unas

caracterı́sticas basales que indican una IC más avanzada —

principalmente mayores concentraciones de NT-proBNP

(325 frente a 10.095 pg/ml; p < 0,001) y más uso de furosemida

(el 41,5 frente al 67,7%; p = 0,002)—. Sin embargo, no hubo

diferencias en clase de la New York Heart Association (NYHA),

consumo máximo de oxı́geno, FC en reposo ni ı́ndice cronotrópico

en ambos subgrupos, ası́ como en tratamiento con betabloquean-

tes, que rozaba el 90% en ambos subgrupos. En cuanto al objetivo

principal del estudio, no hubo una asociación significativa entre los

eventos de empeoramiento de la IC ni en la mortalidad por todas

las causas con el ı́ndice cronotrópico en el conjunto de la población

estudiada.

Sin embargo, dicotomizando el ı́ndice cronotrópico en función

de la mediana (< 0,4 frente a � 0,4), se apreció una diferencia

significativa respecto a las tasas empeoramiento de la IC por debajo

de 0,4 en los pacientes en ritmo sinusal, mientras que en los

pacientes con FA habı́a una tendencia no significativa en sentido

contrario. Finalmente, en el análisis multivariado ajustado, se

evidenció un efecto pronóstico a través del ı́ndice cronotrópico

para el objetivo principal del estudio. Es decir, en los pacientes en

ritmo sinusal se apreció que un ı́ndice cronotrópico más bajo se

asociaba con mayor riesgo de eventos de IC, mientras que para los

pacientes en FA fue al contrario, FC más elevadas se asociaban con

mayor necesidad de diurético intravenoso; dichas asociaciones

fueron lineales y significativas. Este efecto se apreció también en el

mismo sentido para hospitalizaciones por IC, sin alcanzar la

significación estadı́stica para mortalidad. Los autores concluyen

que la respuesta cronotrópica estaba asociada con mayor riesgo de

eventos de empeoramiento de la IC en función del ritmo (ritmo

sinusal frente a FA) en pacientes estables y ambulatorios con

IC-FEc.

Una caracterı́stica clı́nica común para todos los pacientes con IC

es una significativa reducción en la capacidad fı́sica, con una

disminución del 15-40% del consumo máximo de oxı́geno respecto

a sus controles de la misma franja de edad. Esto ocurre tanto en la

IC-FEc, como se aprecia en este trabajo, como con reducida, donde

existe más evidencia1,2,8. Desde un punto de vista fisiopatológico,

la reducción del gasto cardiaco en los pacientes con IC se ha

atribuido habitualmente a una reducción de su volumen sistólico,

consecuencia de la afección cardiaca estructural como disfunción

sistólica, diastólica, valvulopatı́as, etc. Esta reducción del volumen

sistólico provocarı́a un aumento de la FC compensatoria de la

reducción del gasto cardiaco durante el ejercicio, por lo que

normalmente se encuentra FC en reposo más altas que en los

pacientes sin IC9, debido principalmente a los mecanismos

fisiopatológicos del sistema nervioso autónomo, en los que

predominarı́a la actividad simpática por encima de la parasimpá-

tica. En la misma lı́nea, se ha establecido que, a medida que

progresa la gravedad de la IC, se necesita más cantidad de

noradrenalina para aumentar la FC; clásicamente se ha asociado

este mecanismo con la disminución de la densidad de receptores

beta y una desensibilización de estos a las concentraciones de

catecolaminas circulantes10,11.

Otro aspecto fundamental a tener en cuenta en esta población

es la medicación, tal y como se ha evaluado en trabajos previos de

este mismo grupo12. Un número no despreciable de tratamientos

cardiovasculares tienen un efecto directo en la FC. El ejemplo más

conocido son los betabloqueantes, pero también son fármacos que

considerar otros como la ivabradina, la digoxina, los antagonistas

del calcio no dipiridı́micos y diferentes antiarrı́tmicos. Paradóji-

camente, en algunos estudios13,14 no se apreció diferencia entre los

pacientes con IC tratados con betabloqueantes y los que no los

tomaban; es decir, se apreció similar número de casos de

incompetencia cronotrópica independientemente del uso de estos

fármacos. Se postuló que este hecho podrı́a deberse a la población

estudiada, ya que el efecto de los betabloqueantes es menor en

fases avanzadas de la enfermedad2; este fenómeno podrı́a explicar

una menor tolerancia a ellos o un menor cociente entre respuesta

cronotrópica y concentración de catecolaminas. Existe una

controversia no bien explicada con los betabloqueantes en la IC,

pues son fármacos con demostrado beneficio pronóstico en la IC

con fracción de eyección reducida que, a su vez, se han demostrado

ser causa de incompetencia cronotrópica y empeoramiento de los

eventos en IC. En un metanálisis de distintos ensayos clı́nicos con

betabloqueantes en IC, se apreció que el efecto de disminución de

la mortalidad de estos fármacos estaba relacionado con la

disminución de la FC en reposo, mientras que una FC máxima

más baja a su vez se asoció con peor pronóstico15, lo que explicarı́a

esta controversia. En cualquier caso, en la literatura actual aún no

está establecido un punto de corte para definir insuficiencia

cronotrópica en pacientes con IC en tratamiento cronotrópico

negativo. Aunque en el trabajo referido el lı́mite de ı́ndice

cronotrópico de 0,4 parece una elección arbitraria (basada en la

mediana da la población estudiada), esta cifra podrı́a aportar

evidencia para la definición de incompetencia cronotrópica en

pacientes con IC-FEc, dado que se asoció con eventos en pacientes

en ritmo sinusal, de los que estaban con este tratamiento cerca del

90%.

Teniendo en cuenta los aspectos previos, establecer la

prevalencia de la incompetencia cronotrópica en los pacientes

con IC es todo un reto; existe una gran variabilidad en la literatura,

con oscilaciones según su definición desde el 25 al 70%1. Usando la

fórmula tradicional de FC máxima teórica (220 � edad), la

prevalencia oscila del 42 al 61%, mientras que con la fórmula

propuesta, que incluye la FC en reposo —[(FC máxima � FC reposo)

/ ((220 � edad) � FC en reposo)]—, la prevalencia es aún mayor,

pero con un intervalo más estrecho, un 72-84% de los pacientes con

IC2. La incompetencia cronotrópica en la IC se ha asociado

directamente con mortalidad, hospitalización y peor calidad de

vida en pacientes con este sı́ndrome en distintos trabajos desde los

años ochenta1,2, si bien la causalidad no está esclarecida. A pesar de

ello, consideramos que la evaluación del cronotropismo en

nuestros pacientes es infrecuente en la práctica clı́nica diaria, al

menos en nuestro entorno. Esto puede deberse, en parte, a sus

múltiples definiciones, los sesgos de confusión que pudieran

generar el envejecimiento y la medicación para identificarla y/o la

necesidad de realizar pruebas de esfuerzo formales para el

diagnóstico definitivo.

Hay que felicitar a los autores por la valentı́a de realizar un

estudio en una cohorte de pacientes con IC-FEc, estudios

habitualmente poco agradecidos por ser una población muy

heterogénea y que, hasta hace muy poco (con las recientes

publicaciones de los ensayos clı́nicos de los inhibidores del

cotransportador de sodio y glucosa tipo 2), no disponı́an de

evidencia de tratamiento especı́fico. Llama la atención que el

objetivo principal escogido haya sido la descompensación de la IC

(necesidad de diurético intravenoso), dado que la manifestación

clı́nica más natural de la insuficiencia cronotrópica lleva a pensar

más en calidad de vida, capacidad funcional o sı́ntomas referidos

por el paciente. En cualquier caso, se trata de un objetivo exigente y

con resultados finalmente favorables, en concordancia con la

evidencia previa sobre la incompetencia cronotrópica y eventos

adversos en pacientes con IC-FEc.
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Este artı́culo abre la puerta a reconsiderar un concepto clásico

pero poco utilizado en nuestra práctica clı́nica habitual: evaluar la

respuesta cronotropa en los pacientes con IC-FEc. En nuestra

opinión, serı́a un aspecto clave para intentar clasificar distintos

fenotipos dentro de este sı́ndrome y podrı́a ser una diana

terapéutica alternativa al tratamiento de la congestión. En este

sentido, habrı́a que considerar una prueba de esfuerzo cardio-

pulmonar para todos estos pacientes, si no hay contraindicación;

esto nos permitirı́a evaluar su capacidad fı́sica y orientar cuál es la

causa principal de sus sı́ntomas. En pacientes en ritmo sinusal

tratados con betabloqueantes, en caso de que se evidenciara una

pobre respuesta cronotropa, se podrı́a disminuir la dosis o

suspender el tratamiento cronotropo negativo, en ocasiones

iniciados sin una evidencia cientı́fica clara o como antihipertensi-

vos y mantenidos por inercia terapéutica; esto ya ha sido

propuesto por este mismo grupo de autores en trabajos previos12.

En pacientes en FA, en cambio, a pesar de la ausencia de beneficio

de los betabloqueantes en general, se podrı́a plantear este

tratamiento para aquellos en quienes se demuestre un elevado

ı́ndice cronotrópico, con el objetivo de controlar la FC.

El ı́ndice cronotrópico puede ser una herramienta/un objetivo

útil para poner un poco de orden en el cajón de sastre que suele ser

la IC-FEc. La evidencia previa y la aportación de este trabajo

enfocan cada vez más a una identificación individualizada de

nuestros pacientes con IC, donde el ritmo (sinusal frente a FA) y los

resultados de una prueba de esfuerzo con consumo de oxı́geno

pueden llevarnos a tomar unas decisiones u otras de manera

especı́fica y alejarnos de tratar a todos los pacientes con IC-FEc de

una misma manera. Probablemente, la única intervención de la que

se beneficiarı́an todos y cada uno de los pacientes con IC es de la

inclusión en un programa de rehabilitación cardiaca; aunque, una

vez más, habrı́a que adaptar el programa a las particularidades de

cada paciente. Existe amplia evidencia que ha demostrado un

aumento de la FC máxima en pacientes con IC a los que se trata

según programas de entrenamiento de ejercicio fı́sico, si bien el

mecanismo por el cual aumenta el pico de FC no está totalmente

dilucidado. En un metanálisis de 35 estudios aleatorizados de

pacientes con IC y rehabilitación cardiaca, se apreció un aumento

de FC respecto a la previa al entrenamiento2,16.

A pesar de la clara asociación entre incompetencia cronotrópica

y eventos adversos en pacientes con IC, la causalidad no está

establecida. No está claro si la insuficiencia cronotrópica es causa o

consecuencia de la capacidad funcional limitada de estos

pacientes2. Establecer este hecho serı́a fundamental, ya que, si la

incompetencia cronotrópica es la causa, serı́a una diana terapéu-

tica atractiva, ya sea con suspensión o reducción de fármacos

bradicardizantes o implante de dispositivos implantables con

sensores de actividad.

Este artı́culo ha pretendido ahondar en la definición, los

mecanismos, el diagnóstico y el tratamiento de la incompetencia

cronotrópica, con especial énfasis en su papel destacado en la IC. La

incompetencia cronotrópica es frecuente y puede diagnosticarse

mediante métodos objetivos, ampliamente disponibles y sin

grandes inversiones económicas. Asimismo, es potencialmente

tratable y su evaluación y abordaje probablemente puedan

conducir a mejoras significativas en la tolerancia al ejercicio y la

calidad de vida, ası́ como disminución de las hospitalizaciones o

incluso de la mortalidad. Se hace imprescindible ampliar el uso de

la prueba de esfuerzo cardiopulmonar en nuestra práctica clı́nica

diaria y se enfatiza en la importancia de los programas de

rehabilitación cardiaca.

Por último, nos gustarı́a agradecer a Palau et al. por este trabajo

y las aportaciones realizadas a los pacientes con IC-FEc, centrando

los esfuerzos en una mejor definición del fenotipo para avanzar

hacia una medicina individualizada y de precisión.
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