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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Poco se sabe sobre la utilidad de la respuesta de la frecuencia cardiaca (FC) al
ejercicio para la estratificacion del riesgo en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada
(ICFEc). El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre la respuesta de la FC al ejercicio y el
riesgo de episodios de descompensacién por insuficiencia cardiaca (DIC) en pacientes sintomaticos
estables con ICFEc.

Meétodos: Se trata de un estudio unicéntrico que incluy6 a un total de 133 pacientes con ICFEc (NYHA II-
IIl) tras la realizacién de una prueba de esfuerzo cardiopulmonar maxima. La respuesta de la FC al
ejercicio se evalu6 mediante la formula del indice cronotrépico (1,C). Para el analisis se utilizé un método
de regresion binomial negativa.

Resultados: La edad media fue de 73,2 + 10,5 afios, el 56,4% eran mujeres y el 51,1% estaban en fibrilacion
auricular. La mediana de I,C fue de 0,4 (0,3-0,55). Tras una mediana de seguimiento de 2,4 (1,6-5,3) afios, se
registraron un total de 146 DIC en 58 pacientes y 41 (30,8%) muertes. El I,C no se asoci6 con eventos adversos
(muerte, p=0,319, y DIC, p = 0,573) cuando se analizé de forma conjunta toda la muestra. Sin embargo, se
encontré un efecto diferencial en funcion del ritmo electrocardiografico para DIC (p para interaccién = 0,002).
El I,C se asoci6 inversa y linealmente con el riesgo de DIC en aquellos pacientes con ritmo sinusal y de forma
lineal y positiva con aquellos en fibrilacion auricular.

Conclusiones: En pacientes con ICFEc, el I,C se asoci6 diferencialmente con el riesgo de DIC en funci6n del
ritmo electrocardiografico. Un Iyc mas bajo surgié como un factor de riesgo para predecir un mayor
riesgo de DIC en pacientes en ritmo sinusal. Por el contrario, un I,C mas alto identific6 un mayor riesgo en
aquellos pacientes en fibrilacion auricular.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Chronotropic index and long-term outcomes in heart failure with preserved
ejection fraction

ABSTRACT

Introduction and objectives: Little is known about the usefulness of heart rate (HR) response to exercise for
risk stratification in heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Therefore, this study aimed to
assess the association between HR response to exercise and the risk of total episodes of worsening heart
failure (WHF) in symptomatic stable patients with HFpEF.

Methods: This single-center study included 133 patients with HFpEF (NYHA II-IlI) who performed
maximal cardiopulmonary exercise testing. HR response to exercise was evaluated using the
chronotropic index (Clx) formula. A negative binomial regression method was used.

Results: The mean age of the sample was 73.2 & 10.5 years; 56.4% were female, and 51.1% were in atrial
fibrillation. The median for CI, was 0.4 [0.3-0.55]. At a median follow-up of 2.4 [1.6-5.3] years, a total of
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146 WHF events in 58 patients and 41 (30.8%) deaths were registered. In the whole sample, Cl, was not
associated with adverse outcomes (death, P=.319, and WHF events, P=.573). However, we found a
differential effect across electrocardiographic rhythms for WHF events (P for interaction =.002). Cly was
inversely and linearly associated with the risk of WHF events in patients with sinus rhythm and was
positively and linearly associated with those with atrial fibrillation.
Conclusions: In patients with HFpEF, CI, was differentially associated with the risk of total WHF events
across rhythm status. Lower Cl, emerged as a risk factor for predicting higher risk in patients with sinus
rhythm. In contrast, higher Cly identified a higher risk in those with atrial fibrillation.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FA: fibrilacion auricular

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar

ICron: incompetencia cronotropica

I,C: indice cronotrdpico

ICFEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada

RS: ritmo sinusal

INTRODUCCION

La incompetencia cronotropica (ICron), definida como una
disminucion de la respuesta de frecuencia cardiaca (FC) al ejercicio,
se asocia a una peor capacidad funcional y peor calidad de vida en
los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyeccion
conservada (ICFEc)'. De igual modo, un FC en reposo creciente se
ha relacionado con una menor capacidad funcional y constituye un
factor desencadenante de las descompensaciones bien conocido’.

Varios estudios han revelado que la presencia de ICron en la IC con
fraccién de eyeccion reducida (ICFEr) se asocia a un aumento de la
mortalidad por cualquier causa y de las hospitalizaciones por
cualquier causa®~’. Sin embargo, la evidencia que respalda el papel de
la respuesta cronotropica es mas escasa en la ICFEc. En consecuencia,
el objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre la respuesta
cronotropica en pacientes con ICFEc sintomaticos estables y la
descompensacion por insuficiencia cardiaca (DIC) y si esta asociacion
se ve modificada o no por la presencia de fibrilacion auricular (FA).

METODOS
Diseiio del estudio

En este estudio se incluyd prospectivamente a 133 pacientes
ambulatorios consecutivos con ICFEc y una clase funcional II-11I de
la NYHA estable (figura 1). El estudio se realizé en un tGnico centro
de nivel terciario de Espafia. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado y el protocolo fue aprobado por el
comité de ética de investigacion siguiendo los principios de la
Declaracion de Helsinki y la reglamentacion nacional.

Los pacientes candidatos para el estudio se seleccionaron de entre
los visitados en la unidad ambulatoria especializada de IC. Todos los
pacientes cumplian los siguientes criterios de inclusion: a) ante-
cedentes previos de IC sintomatica (clase funcional > Il de la New York
Heart Association); b) fraccion de eyeccion ventricular izquierda
normal (fraccién de eyeccién > 0,50 con el método de Simpson y
diametro telediastdlico < 60 mm); ¢) cardiopatia estructural (hiper-
trofia ventricular izquierda/agrandamiento auricular izquierdo) y/o
disfuncion diastolica estimada mediante ecocardiografia bidimen-
sional; y d) estabilidad clinica, sin ingresos hospitalarios en los
3 meses previos. Se excluy6 a los pacientes que no podian realizar una
prueba de esfuerzo valida en la situacion inicial, a los que tenian

miocardiopatias genéticas o restrictivas o una sospecha elevada de
miocardiopatia hipertrofica o amiloide y a los que tenian cualquier
trastorno médico previo, como angina inestable, infarto de miocardio
o cirugia cardiaca en los 3 meses previos; enfermedad cronica
metabdlica, traumatoldgica/ortopédica o pulmonar (incluida la
hipertension arterial pulmonar, la enfermedad pulmonar tromboem-
bolica créonica o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
moderada o grave); IC aguda descompensada; o cualquier otra
comorbilidad con una esperanza de vida inferior a 1 afio.

Procedimientos

Se practico a los pacientes una prueba de esfuerzo cardiopul-
monar (PECP) maxima limitada por los sintomas, una ecocardio-
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Figura 1. Figura central. FA, fibrilacion auricular; I,C, indice cronotrépico; PECR
prueba de ejercicio cardiorrespiratoria; ICFEc insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion conservada; CTI, cociente de tasas de incidencia; RS, ritmo sinusal.
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grafia, asi como la determinacion de la clase de la NYHA percibida
por el médico, una exploracion clinica y andlisis de laboratorio.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Se realizd una monitorizacion de los pacientes con un electro-
cardiograma de 12 derivaciones y determinaciones de la presion
arterial en la situacion inicial y cada 2 minutos durante el ejercicio.
Se clasifico a los pacientes seglin estuvieran en ritmo sinusal (RS) o
presentaran una FA en el momento de la PECP.

Se evalu6 la capacidad funcional maxima utilizando la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar incremental y limitada por los
sintomas, en un ergometro de bicicleta, empezando con una carga
de trabajo de 10 Wy aumentandola gradualmente en un protocolo
de progresién con incrementos de 10 W cada 1 minuto. Definimos
la capacidad funcional maxima en el momento en el que el
paciente dejaba de pedalear a causa de sintomas y el cociente de
intercambio respiratorio (CIR) era > 1,05. Los datos de intercambio
de gases y las variables cardiopulmonares corresponden a
promedios de valores obtenidos cada 10 segundos. El consumo
maximo de oxigeno (VO, max) fue el valor maximo del promedio
de consumo de oxigeno (VO,) en 30 segundos. Una vez obtenido el
VO, max, calculamos su porcentaje respecto al VO, max predicho
(%V0, max-p), que se definid6 como el porcentaje del VO, max
predicho, ajustado respecto al sexo, la edad, el protocolo de
ejercicio, el peso y la altura, segiin la ecuaciéon de prediccion
estandar de Wasserman/Hansen.

La eficiencia ventilatoria se determin6 midiendo la pendiente
de la relaci6on lineal entre la ventilacion-minuto (VE) y la
produccion de dioxido de carbono (VCO,) en toda la duracion
del ejercicio (pendiente VE/VCO;) y se consider6 normal si la
pendiente VE/VCO, era < 30.

La respuesta de FC durante la PECP maxima se evalué mediante
la formula del indice cronotrdpico (I,C) = FC maxima-FC en reposo/
[(220-edad)-FC en reposo)].

Ecocardiografia

Se realizaron exploraciones de ecocardiografia Doppler en
condiciones de reposo utilizando ecocardiografia bidimensional.
Todos los parametros, incluidos los parametros de Doppler tisular,
se determinaron segin los criterios de la European Society of
Echocardiography®.

Biomarcadores

Se obtuvo una muestra de sangre en condiciones estandarizadas
para determinar el perfil de biomarcadores. Se efectuaron
determinaciones del propéptido natriurético aminoterminal tipo
B (NT-proBNP), el antigeno carbohidrato 125 (CA125), la filtracion
glomerular estimada, los electrolitos y la hemoglobina el mismo
dia que la PECP.

Objetivos

Se tomo como objetivo de interés el nimero total de eventos de
DIC. Ademas, se evalud también la mortalidad por cualquier causa.
Los eventos de DIC incluyeron las hospitalizaciones, las visitas en
servicios de urgencias y las visitas ambulatorias no programadas.
La definicién de la DIC requeria un agravamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad y la administracion de diuréticos
parenterales. La informacioén sobre los eventos de DIC y sobre la
supervivencia se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes en
la unidad de IC, las salas hospitalarias, el servicio de urgencias y los

registros de las historias clinicas electrénicas. Los objetivos los
evaluaron investigadores a los que se ocultaron las caracteristicas
de los pacientes en la situacion inicial, incluidos los parametros de
PECP. Todos los pacientes incluidos fueron objeto de un
seguimiento hasta noviembre del 2021. La duracién minima del
seguimiento de los pacientes fue de 8,5 meses.

Analisis estadistico

Las variables continuas y las cualitativas se presentan en forma
de media 4 desviaciéon estandar, mediana [rango intercuartilico
(RIC)] o porcentajes. Se utilizo6 una regresion binomial negativa
bivariante para evaluar la asociacion independiente entre el I,C como
variable continua y los criterios pronoésticos (eventos de DIC y
mortalidad por cualquier causa). Para los criterios de valoracion
clinicos, la regresion binomial negativa bivariante evalu6 la
interaccion entre el I,C y el ritmo electrocardiografico (RS frente a
FA). Los valores obtenidos se presentan en forma de razon de tasas de
incidencia (RTI). Todas las variables mencionadas en la tabla 1 se
evaluaron con fines prondsticos. La seleccién de las covariables para
los modelos multivariantes finales se bas6 en la plausibilidad
biolbgica y no solo en el valor de p. El supuesto de linealidad para
las variables continuas se evalu6 y transformé simultaneamente, si
procedia, con el empleo de polinomios fraccionales. Ademas de
nuestras variables de exposicién (I,C y la interaccion FA*I,C), las
covariables incluidas en los modelos finales para los eventos de DIC
fueron las siguientes: clase funcional de la NYHA en la situacion
inicial, exfumador, filtracion glomerular estimada, propéptido
natriurético cerebral aminoterminal, fraccion de eyeccion ventricular
izquierda, volumen telesistolico ventricular izquierdo, volumen
telediastolico ventricular izquierdo, indice de masa ventricular
izquierda, volumen auricular izquierdo, tratamiento con bloqueado-
res beta y tratamiento con furosemida. Se considero estadisticamente
significativo un valor de p bilateral < 0,05. Todos los analisis se
realizaron con el programa Stata 15.1.

RESULTADOS

La media de edad de la muestra fue de 73,2 + 10,5 afios, con un
56,4% de mujeres, el 33,8% de pacientes en la clase IIl de la NYHA, la
mayoria de los pacientes con antecedentes de hipertension y 68
(51,1%) tenian una FA. La mayoria de los pacientes habian estado
ingresados anteriormente en el hospital por una IC aguda (92%) y
estaban en tratamiento con bloqueadores beta (88,7%). Por lo que
respecta a los parametros de la PECP, la mediana [p25-p75] de I,C,
VO, max, $VO, max-p y VE/VCO, fue de 0,4 [0,3-0,55], 11 [9-13] ml/
kg/min, 64,1 [53-74,4]% y 34,7 [31-38,9], respectivamente.

Caracteristicas iniciales estratificadas segiin el ritmo electro-
cardiografico

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas iniciales estratifi-
cadas segun el ritmo electrocardiografico. En términos generales,
los pacientes con FA presentaban una mayor prevalencia de ictus y
datos indicativos de una enfermedad mas avanzada (mayor
presion arterial pulmonar sist6lica, mayor volumen auricular
izquierdo, menor presion arterial sist6lica en el ejercicio maximo,
mayores concentraciones de NT-proBNP y menor filtracion
glomerular estimada), tal como se muestra en la tabla 1. De igual
modo, los pacientes con FA estaban en tratamiento con mas
frecuencia con antagonistas de receptores de mineralcorticoides y
con furosemida. Sin embargo, no hubo diferencias en la clase
funcional de la NYHA en la situacion inicial, el VO, max, la FC en
reposo o el I,C entre los distintos tipos de ritmo (RS frente a FA).
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Tabla 1
Caracteristicas iniciales de la poblacion estratificada segln el estado del ritmo
Total RS FA P
(n=133) (n=65) (n=68)

Variables demogrdficas y clinicas
Edad, afios 73,2+10,5 73,7+8,6 72,7+12 0,577
Mujeres 75 (56,4) 37 (56,9) 38 (55,9) 0,904
IMC, kg/m? 31,1 [28-34,3] 31,2 [28-34,.2] 31 [27,7-34,8] 0,932
NYHA II/IV 45 (33,8) 17 (26.2) 28 (41.2) 0,067
Hipertension 120 (90,2) 59 (90,7) 61(89,7) 0,836
Exfumadores 41 (30,8) 20(30,8) 21(30,9) 0,989
Dislipemia 102 (76,7) 53 (81,5) 49 (72,1) 0,162
CPI 41 (30,8) 28 (43,1) 13 (19,1) 0,003
EPOC 13 (9,8) 9(13,9) 4(59) 0,122
Diabetes 59 (44,4) 29 (44,6) 30 (44,1) 0,954
Antecedentes de ictus 9 (6,8) 1(1,5) 8(11,8) 0,019
Fumadores 6 (4,5) 4 (6,1) 2 (3,0) 0,372

Pardmetros ecocardiogrdficos
FEVI 66 [60-74] 65,8 [59,7-74] 67 [60-73] 0,105
ESAT, mm 22 [19,4-25] 22 [20-25,4] 21,6 [19-24] 0,091
PAPs, mmHg 39,5 [30-49,5] 36 [25-43] 44 [34-53] 0,001
Cociente EJe’ 13 [10,2-16,3] 12,3 [9,7-14,2] 13,2 [10,5-18,4] 0,036
VIDVI, ml 83 [65,8-108] 83 [72-111] 82,5 [63,5-102] 0317
VTSVI, ml 29 [19,2-35,4] 29 [21,7-35,4] 29 [19-35] 0,677
Volumen auricular izquierdo, ml 80 [70-90,2] 76 [61-80] 80 [80-100] < 0,001
Grosor del TIV, mm 12,5 [11,2-13,5] 12,9 [12-13,5] 12,5 [11-13,5] 0,209
indice de masa del VI, g/m? 114,5 [96,8-143,9] 113,7 [98-139,8] 116 [96,7-146,9] 0,223

Pardmetro de PECR
FC en reposo, Ipm 67 [59-74] 66 [60-73] 68 [59-75] 0,345
FC al ejercicio maximo, Ipm 99 [85-112] 96 [85-110] 101 [86-112] 0,565
VO, méx., ml/kg/min 11 [9-13] 10,3 [8.8-12] 11,6 [9-13] 0,109
VO, méx-p 64,1 [53-74,4] 67,8 [54,8-79,7] 61,7 [50-70,8] 0,084
Pendiente VE/VCO, 34,7 [31-38,9] 34,7 [29,3-38,8] 34,7 [31,7-39,3] 0,477
PAS en el ejercicio maximo, mmHg 149 [140-160] 152 [140-162] 142 [138-150] 0,001
indice cronotropico 0,4 [0,3-0,55] 0,4 [0,26-0,55] 0,4 [0,29-0,54] 0,749

Pardmetros analiticos
Hemoglobina, mg/dl 13,0 [11,7-14,1] 13,2 [12,1-14,1] 12,8 [11,6-13,8] 0,362
NT-proBNP, pg/ml 556 [288-1399] 325 [212-638] 1095 [513- 2233] <0,001
CA125, U/ml 12 [8-19] 10 [1-16] 14 [10-23] 0,001
Sodio, mEq/l 141 [139-142] 141 [139-143] 141 [139-142] 0,465
FGe, ml/min/1,73 m? 58,4 [43,6-74,2] 60,6 [43,8-74,2] 57,9 [43,5-74,7] 0,007

Tratamiento médico
ARA 66 (49,6) 37 (56,9) 29 (42,7) 0,099
IECA 26 (19,5) 12 (18,5) 14 (20,6) 0,757
ARM 29 (21,8) 7 (10,8) 22 (32,4) 0,002
Bloqueadores beta 118 (88,7) 58 (89,2) 60 (88,2) 0,856
Digoxina 6 (4,5) 3 (4,5) 3 (45) 1,000
Furosemida 73 (54,9) 27 (41,5) 46 (67,7) 0,002
Otros diuréticos 52 (39,1) 30 (46,2) 22 (32,4) 0,103

Los datos se expresan en forma de niimero (%), las variables continuas en forma de media + 1 desviacion estandar o de mediana (rango intercuartilico [RIC]) y las discretas en
forma de frecuencia y porcentaje.

IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; FA, fibrilacion auricular; ARA, antagonista de receptores de angiotensina; IMC, indice de masa corporal; CA125,
antigeno carbohidrato 125; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; E/e’, cociente entre la velocidad de flujo de entrada mitral temprano y la velocidad diastélica temprana
anular mitral; FGe, filtracion glomerular estimada; CPI, cardiopatia isquémica; grosor del TIV, grosor del tabique interventricular; VI, ventriculo izquierdo; VTDVI, volumen
telediastdlico ventricular izquierdo; FEVI, fraccion de eyeccién ventricular izquierda; VTSVI, volumen telesistolico ventricular izquierdo; ARM, antagonista de receptores de
mineralcorticoides; NT-proBNP, amino-terminal propéptido natriurético tipo B; NYHA, New York Heart Association; PAPS, presion arterial pulmonar sistélica; PAS, presion arterial
sistolica; RS, ritmo sinusal; ESAT, extrusion sistolica del anillo tricaspide; pendiente VE/VCO,, eficiencia ventilatoria.
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Figura 2. Asociacion entre el indice cronotropico y los criterios de valoracion. FA, fibrilacion auricular; IC, indice cronotropico; CTI, cociente de tasas de incidencia;

RS, ritmo sinusal.

Indice cronotropico y eventos clinicos adversos

Tras una mediana [RIC] de seguimiento de 2,4 [1,6-5,3] afios,
hubo un total de 41 (30,8%) muertes por cualquier causa y
146 eventos de DIC (62 hospitalizaciones y 84 episodios ambu-
latorios) en 58 pacientes. Las tasas (por 10 afios-persona) de
muerte y de eventos de DIC no mostraron diferencias entre los
pacientes situados por encimay por debajo de la mediana de I,C (<
0,4 frentea > 0,4): 1,03 frente a 0,75 (p = 0,535) y 4,44 frente a 3,58
(p = 0,544), respectivamente. En el andlisis multivariable, el I,C no
se asocio a los eventos de DIC (p=0,573) ni a la mortalidad por
cualquier causa (p =0,319), como se muestra en la figura 2. En el
mismo escenario multivariante, en el examen dicotomizado segiin
la mediana (< 0,4 frente a > 0,4), el I,C continu6 sin mostrar una
asociacion independiente con los eventos de DIC (RTI, 0,55; IC95%,
0,23-1,32; p=0,182) o con la mortalidad (RTI, 0,87; IC95%, 0,50-
1,56; p=0,657).

Efecto prondstico diferencial del indice cronotropico en
funcion del ritmo electrocardiografico

Los pacientes con un I,C inferior a la mediana (< 0,4) mostraron
diferencias no significativas en las tasas de mortalidad en los

pacientes en RS (0,98 frente a 0,45, p =0,128) o con FA (1,13 frente
a 1,28, p=0,569). Sin embargo, el I,C < 0,4 identifico unas tasas
superiores de eventos de DIC en los pacientes con RS (4,93 frente a
1,34, p=0,003). En cambio, en los pacientes con FA, el I,C < 0,4
mostr6 una tendencia estadistica a tener unas tasas inferiores de
eventos de DIC (2,66 frente a 7,35, p=0,068).

Después de un ajuste multivariante, confirmamos un efecto
pronostico diferencial del I,C entre los distintos ritmos electro-
cardiograficos en cuanto a la prediccion de los eventos de DIC (p
para la interaccion = 0,002). Tal como se muestra en la figura 3, el
I,C mostrd una asociacion inversa y lineal con el riesgo de eventos
de DIC en los pacientes en ritmo sinusal (figura 3A). Sin embargo, el
I,C presentd una relacion positiva y lineal con el riesgo de eventos
de DIC en los pacientes en FA (figura 3B). Se obtuvieron resultados
similares al analizar el efecto prondstico diferencial del I,C tan solo
para las hospitalizaciones por IC (p para la interacciéon = 0,007). Un
valor inferior del I,C se asociaba a un mayor riesgo en los pacientes
en RS (figura 4A) figura 4, pero observamos lo contrario en los
pacientes en FA (figura 4B).

Para la mortalidad por cualquier causa, la interaccién ajustada
entre el I,C y el ritmo electrocardiografico no fue significativa (p
para la interaccién = 0,529). El I,C a lo largo del espectro continuo
de valores no se asoci6 al riesgo de muerte en los pacientes en RS ni
en los que presentaban una FA (figura 5).
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Figura 3. Efecto prondstico diferente del I,C segtn el ritmo electrocardiografico por lo que respecta a los eventos de IC. FA, fibrilacion auricular; I,C, indice

cronotropico; CTI, cociente de tasas de incidencia; RS, ritmo sinusal.
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DISCUSION

En pacientes ambulatorios con una ICFEc sintomatica y estable,
observamos que la respuesta cronotropica al ejercicio, evaluada
mediante el I,C mostraba una asociacion diferente con el riesgo de
eventos de DIC segiin cual fuera el ritmo electrocardiografico del
paciente. En un modelo de regresion multivariante en el que se
incluyé el I,C como variable continua, una respuesta de FC
amortiguada se asocié a un mayor riesgo de eventos totales de DIC
en el seguimiento a largo plazo en los pacientes con RS. En cambio,
una respuesta de FC superior aumentaba el riesgo de eventos de
DIC en los pacientes con FA. Sin embargo, el I,C no mostré una
asociacion con la mortalidad por cualquier causa.

Respuesta cronotropica en la insuficiencia cardiaca

Una respuesta de FC al ejercicio apropiada es crucial para el
aumento del gasto cardiaco con el ejercicio maximo en los individuos
normales® y en los pacientes con IC'°. La ICron es una observacién
frecuente en los pacientes con IC*!112, En la ICFEr, laICron da lugar a
una intolerancia al ejercicio, deteriora la calidad de vida y se asocia a
la aparicién de eventos adversos*~°. De igual modo, el aumento de la
FC en la ICFEr se asocia también a los eventos adversos'® y constituye
una diana terapéutica bien conocida'®.

Por lo que respecta a la ICFEc, contindia sin estar clara cudl es la
respuesta 6ptima de la FC en reposo y en ejercicio. Estudios recientes
han revelado que la amortiguacion de la respuesta cronotrdpica es
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una observacion frecuente que se asocia a una capacidad funcional
limitada''2. A pesar de que los mecanismos fisiopatolégicos que
subyacen en la ICron en la ICFEc no estan claros, se han propuesto
varios posibles mecanismos en los pacientes en RS: disfuncion del
miusculo periférico, desequilibrio del sistema nervioso autéonomo,
remodelado del nodulo sinusal que causa una reduccion de la reserva
del nodulo sinusal y un deterioro de la respuesta de los receptores
beta cardiacos”'""'°. De igual modo, en especial en los pacientes con
FA, el aumento de la frecuencia ventricular es un factor desenca-
denante frecuente de las descompensaciones de la ICy constituye una
diana terapéutica'®,

Respuesta cronotropica segin el ritmo y prondstico

Es bien sabido que la aparicion de la FA en los pacientes con IC se
asocia a un peor pronéstico'® y a una mala capacidad funcional'®!7,
Sin embargo, en la ICFEr, estudios previos han mostrado que la
respuesta de la FC al ejercicio en la ICFEr muestra patrones diferentes
en los pacientes en RS o con FA'®!”, Por ejemplo, en una cohorte de
942 pacientes con ICFEr, Agostoni et al.'” indicaron que los pacientes
con FA mostraron unos valores inferiores de VO, max y de pulso de O,
pero con valores de FC superiores en el ejercicio maximo, en
comparacion con los participantes que estaban en RS. Esta observacion
sugiri6 que el volumen de eyeccion puede ser menor en el ejercicio
maximo y que una respuesta de FC mayor actuaba como mecanismo
compensatorio para aumentar el volumen de eyeccion en los pacientes
con FA!”. Asi pues, un aumento de la respuesta de FC podria traducirse
en una potenciacién de la estimulacién simpatica desencadenada para
mantener el gasto cardiaco'®.

En la ICFEc, algunos estudios han mostrado que los pacientes con
FA presentaron unos valores inferiores de VO, max y de pulso de O,
pero sin diferencias en la FC maxima en comparacién con los
pacientes en RS'®'9, Elshazly et al.!° evaluaron las diferencias en la
PECP segiin el ritmo en 1744 pacientes jovenes con ICFEc
(239 pacientes—13,7%—con FA) de una media de edad de
51,2 + 15,4 afos. Estos autores observaron que los pacientes con FA
tenian valores inferiores de VO, max, pulso de O, y presion arterial
sistolica en el ejercicio maximo, un mayor riesgo de mortalidad total a
largo plazo y no presentaban diferencias en la FC maxima en
comparacion con los pacientes en RS'®. De igual modo, el presente
estudio no observo diferencias en el 1,C entre los pacientes en RS y los
pacientes con FA. Sin embargo, los resultados presentados sugieren que
el tipo de ritmo influye de manera importante en la asociacién entre la
respuesta cronotropica al ejercicio y los eventos de DIC. En funci6n de
cual sea el ritmo, una respuesta cronotropica exagerada podria permitir
identificar a los pacientes con ICFEc y un riesgo mas elevado de DIC. De
hecho, una respuesta ventricular rapida es un factor desencadenante
frecuente de la descompensacién de la IC en los pacientes con FA%°,

En cambio, una respuesta amortiguada podria permitir
seleccionar a los pacientes en RS con un riesgo superior en los
que la ICron podria desempefiar un papel causal crucial para
determinar la incapacidad de aumentar el gasto cardiaco durante
el ejercicio. Los resultados del presente estudio son un ejemplo mas
de la fisiopatologia compleja y heterogénea de la ICFEc. Esto resalta
el papel diferente de la respuesta de la FC durante el ejercicio segiin
el tipo de ritmo electrocardiografico.

Consecuencias clinicas y lineas futuras de investigacion

Partiendo de la premisa de que nuestros resultados requieren
una validacién en futuros ensayos, proponemos que la retirada o la
reduccion del tratamiento de reduccion de la FC, o incluso el
aumento de la FC, en los pacientes con ICFEc que tienen una ICron
documentada puede ser una estrategia terapéutica para reducir el
riesgo de eventos de DIC y mejorar la capacidad funcional, en

especial en los pacientes en RS. En este mismo sentido, un pequefio
ensayo clinico aleatorizado reciente, en el que se incluyd a
52 pacientes con una ICFEc estable (un 80,8% de ellos en RS), el
tratamiento previo con bloqueadores beta (en dosis estables
durante al menos 3 meses antes de la inclusion) y con una ICron
documentada (ICron < 0,62) mostré que el VO, max a corto plazoy
el porcentaje del valor predicho de VO, max aumentaron en
+2,1 + 1,29 ml/kg/min (p < 0,001) y + 11,74 4+ 2,32% (p < 0,001) tras
la retirada de los bloqueadores beta. Tiene interés sefalar que el
analisis de mediacion indico que el principal factor contribuyente en
la mejora de la capacidad funcional maxima fue la magnitud del
cambio de la respuesta de FC2. En cambio, un control estricto de la FC
con el empleo de tratamientos de reduccion de la FC en los pacientes
con FA y una respuesta exagerada de la FC al ejercicio puede ser una
estrategia 0til para prevenir nuevos episodios de DIC?%-23,

Dado el elevado nimero de incertidumbres respecto al
diagnostico y el tratamiento de la ICFEc, los futuros estudios en
este campo debieran tener como objetivo proporcionar: a) un
mejor conocimiento de la fisiopatologia de la respuesta crono-
tropica tanto en los pacientes en RS como en los pacientes con FA;
b) una determinacién mas precisa del fenotipo de la ICFEc respecto
a la respuesta de la FC, con una evaluacion del rango 6ptimo de
valores de FC en los pacientes con ICFEc y de si ello es modificado
por la FA o el RS; y ¢) una definicién de la utilidad clinica de los
bloqueadore beta u otros tratamientos de reduccion de la FC segin
el fenotipo de la ICFEc*472°, el tipo de ritmo electrocardiografico y
la respuesta de la FC.

Por dltimo, este estudio resalta el papel de las pruebas de
esfuerzo en la evaluacion de los pacientes con ICFEc. La PECP es una
herramienta clinica til para identificar diferentes fenotipos de
respuesta de la FC al ejercicio en la ICFEc.

Limitaciones del estudio

Reconocemos que las principales limitaciones de este estudio
son el pequefio tamafio de la muestra y el hecho de que se trate de
un estudio observacional de un solo centro. En segundo lugar, se
trata de una poblacion seleccionada con unas tasas altas de
prescripcion de bloqueadores beta. En tercer lugar, los resultados
actuales son validos Gnicamente para los pacientes sintomaticos
con una ICFEc estable. No pueden extrapolarse a otras situaciones
clinicas, subgrupos de prevalencia ni formas mas leves del
sindrome. En cuarto lugar, no registramos los cambios longitudi-
nales en el tipo de ritmo electrocardiografico ni en el tratamiento
médico durante el seguimiento. Por tltimo, el bajo poder estadistico
podria explicar algunos de los resultados neutros obtenidos.

CONCLUSIONES

En los pacientes con una ICFEc clinicamente estable, el I,C
mostro una asociacion diferente con el riesgo de eventos de DIC en
funcion cudl fuera el ritmo electrocardiografico. Ademas, la ICron
surgio como factor de riesgo predictor de los eventos de DIC en los
pacientes en RS. En cambio, una respuesta exagerada de la FC al
ejercicio identific6 a un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo
de eventos de DIC en los que tenian una ICFEc y FA. Seran
necesarios nuevos estudios para confirmar estos resultados,
determinar los mecanismos fisiopatologicos subyacentes en ellos
y definir el tratamiento adecuado.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

e La incompetencia cronotropica se asocia a la capacidad
funcional y la calidad de vida en la insuficiencia cardiaca
con ICFEc.

e La evidencia previa ha puesto de manifiesto que la
incompetencia cronotropica en la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida se asocia a un
aumento de la mortalidad por cualquier causa y de las
hospitalizaciones por cualquier causa.

e Sin embargo, es poco lo que se sabe acerca de la utilidad
de larespuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio para
la estratificacion del riesgo en la insuficiencia cardiaca
con ICFEc.

(QUE APORTA DE NUEVO?

o Larespuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio mostrd
una asociacion diferente con el riesgo de eventos de IC
en funcion del cual fuera el ritmo electrocardiografico.

e La incompetencia cronotropica aumentd el riesgo de
eventos de insuficiencia cardiaca en los pacientes en
ritmo sinusal.

o Una mayor respuesta de la frecuencia cardiaca aumento
el riesgo de eventos de insuficiencia cardiaca en los
pacientes con fibrilacion auricular.
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