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Resumen : La variabilidad de la frecuencia cardiaca es uno de los indicadores del funcionamiento del sistema
nervioso autéonomo y se ha utilizado en la investigacion y la clinica como un método no invasivo para
determinar su actividad. Su medicion se realiza estableciendo pardmetros estadisticos de la variaciéon que
existe latido a latido en el electrocardiograma, los cuales pueden caracterizarse en dominios temporal y
frecuencial. El dominio temporal es la descripcion mas basica de esta variabilidad y permite obtener el
dominio frecuencial. En este ultimo, se calcula un componente de alta frecuencia que se relaciona con la
arritmia sinusal respiratoria y el comportamiento de la rama parasimpatica; ademas de un componente de
baja frecuencia cuya interpretacién ha resultado controversial y podria representar el efecto combinado
entre las ramas simpatica y parasimpatica, moduladas por el barorreflejo. El control neural de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca involucra los sistemas encefalicos, 1a médula espinal y los sistemas locales, que son
influidos por aferencias de mecano, quimio y barorreceptores. Las aplicaciones del analisis de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca aun se discuten e involucran una gran variedad de campos como el ejercicio, las
enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo, asi como las psicopatologias.

Palabras clave : control de la frecuencia cardiaca, sistema nervioso auténomo, ejercicio, enfermedad
cardiovascular. Fuente: MeSH.
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DETECTION HEART RATE VARIABILITY AS AN
INDICATOR OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM
ACTIVATION: IMPLICATIONS IN EXERCISE AND
PATHOLOGIES.

Abstract :

One of the markers of the functioning of the autonomic nervous system is the heart rate variability. It has
been used in research and clinical practice as a noninvasive method to determine its activity. Its
measurement is made by setting statistical parameters of the variation that exist beat to beat in the
electrocardiogram, which can be characterized in time and frequency domains. The time domain is the most
basic description of this variability and allows obtaining the frequency domain. In the latter, a high frequency
component is measured, which is related with the respiratory sinus arrhythmia and the behavior of the
parasympathetic branch. The low frequency component has a controversial interpretation and may represent
the combined effect between the sympathetic and parasympathetic branches, modulated by the baroreflex.
Neural control of the heart rate variability involves the encephalic system, the spinal cord and local systems,
which are influenced by afferences of mechanoreceptors, chemoreceptors and baroreceptors. Applications of
the analysis of the heart rate variability are still discussed and involve a wide variety of fields such as
exercise, cardiovascular diseases and their risk factors, as well as psychopathologies.

Key words: heart rate control, autonomic nervous system, electrocardiography, exercise, cardiovascular
disease. Source: MeSH.

INTRODUCCION

El corazén no late perfectamente regular; el tiempo
que transcurre entre latido y latido no es
constante, varia debido a la interacci6on entre el
sistema nervioso auténomo (SNA) parasimpatico
(SP) y simpatico (SS), los cuales, son modulados
por multiples factores, desde centros corticales y
subcorticales hasta baro y quimiorreceptores
periféricos. La variacion de la frecuencia cardiaca
(VFC) es el cambio de la duracién de los intervalos
entre latido y latido en el tiempo, e involucra
algunos recursos estadisticos que permiten
estudiar mas a fondo dicha variacién [1,2].

Las observaciones iniciales de la VFC, se dieron con
la descripcion de la arritmia sinusal respiratoria en
1847, en la cual la frecuencia cardiaca aumentaba
con la inspiracién y disminuia durante Ia
espiracion. La primera utilidad clinica se descubri6
en 1965, cuando se observo que la disminucion de
la VFC fetal se asociaba a distress fetal antes de que
apareciese algun otro dato clinico sugestivo de
éste. De hecho, la monitorizaciéon de la VFC fetal
aun es parte del protocolo de las unidades de
obstetricia mundialmente [3].

En la década de 1980, se publicaron estudios que
asociaban la disminucién de la VFC con un
aumento en la mortalidad, posterior a lo cual se
inici6 una amplia investigacion en el campo. El

Revista electrdénica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.
B D




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 11, niimero 1, articulo 5 | 2017

primero de ellos, relacioné la disminucién de la
VFC con una mayor mortalidad posterior a un
infarto del miocardio [4]. Este interés llevé a que
en 1996 se publicara la primera guia en la cual se
establecieron definiciones y metodologia para su
medicion [2], las cuales han sido adoptadas en la
mayoria de estudios posteriores. Desde entonces
han surgido numerosas investigaciones, muchas
con la premisa de que una disminucién de la VFC
refleja una menor adaptabilidad de la regulacion
cardiovascular y por lo tanto se asocia con una
mayor morbimortalidad [5].

Ante este panorama, el objetivo de esta revision es
presentar los principios fisiolégicos que rigen el
estudio y la medicién de la VFC, asi como los
factores que la afectan y algunas de las principales
utilidades clinicas.

Tabla No. 1. Descomposicion espectral de los
dominios frecuenciales en el estudio de la VFC
[2,6].

Duracion de
periodos

Frecuencia eIl G

Frecuencia [Hz]

Alta [HF]

Baja [LF]

Muy baja
[VLF]

Ultra baja
[ULF]

0,15-0,4 2,5-6,7s
0,04 -0,15 6,7-25s

0,003-0,04 >25s

<0,003 5min-24h

METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica, utilizando
revistas cientificas indexadas en Pubmed y Scielo,
con los términos de: “Modulacion de SNA”, “VFC”,
“medicion de la VFC”; a pesar de que se procur6 que
las fuentes consultadas fuesen de una antigliedad
menor a 5 afios, se incluyen algunos articulos que
se consideran hito en la tematica.

Los registros de la VFC se realizaron con el
programa Kubios HRV 2.2 y la imagen se creé con
Adobe Illustrator CC 2017.

MEDICION DE LA VFC

La medicion de la VFC se realiza a partir de un
electrocardiograma (ECG), en el cual se analizan
los intervalos RR, es decir, la variacion que existe
de un latido a otro. En la valoraciéon de la VFC, se
utilizan métodos que filtran los latidos prematuros
ectopicos y artefactos, detectando y corrigiendo los
intervalos RR anormales [6].

Los parametros estadisticos para la caracterizacion
de la VFC se valoran a partir del dominio temporal
o del frecuencial.

Dominio temporal

Los parametros de este dominio se expresan en
unidades de tiempo (ms), ya que analizan los
lapsos entre complejos QRS. Las mas utilizadas
son: el promedio del intervalo RR (RRi), la
desviacién estandar de todos los RRi normales
(SDNN), la desviacién estandar de los promedios
de los RRi (SDANN), el promedio de las
desviaciones estdndar de los RRi en 5 minutos
(SNDDi), la raiz cuadrada de la diferencia entre RRi
normales adyacentes (rMSSD) y el porcentaje de
RRi adyacentes con una diferencia de duracion
mayor a 50 ms (pNN50). Estos parametros sélo
ofrecen aspectos muy generales de la variabilidad
y no permiten estudiar los ritmos intrinsecos
presentes en los latidos cardiacos [6].

Dominio frecuencial

Estos parametros permiten cuantificar las
fluctuaciones ciclicas del RRi utilizando un analisis
de la densidad espectral de potencia, es decir, una
descomposiciéon y cuantificacion de la VFC en 4
componentes oscilatorios (tabla 1).

Esta técnica de descomposicién del registro en
bandas de frecuencia es similar a la que se realiza
con las sefales eléctricas obtenidas con un
electroencefalograma. La composicion espectral de
la VFC no es estatica, varia constantemente debido
a la interaccion de distintos elementos fisiol6gicos

[7].

La intensidad de cada una de estas frecuencias se
conoce como potencia o densidad espectral, la cual
se expresa en valores absolutos (ms? o s?) y refleja
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la varianza de la frecuencia cardiaca en funcién de
las distintas frecuencias, cuantificAindose cada
componente en un registro continuo de ECG

(figura 1) [8].

Existen otros métodos denominados pardametros
no lineales con los cuales también se puede
analizar la VFC, pero son menos utilizados y su
interpretacién no es clara [2], por lo que no se
abordan en este articulo.

La duracién de los ECG que se emplean para la
determinacion de la VFC se ha estandarizado en 5
minutos o 24 horas, ya que los parametros pueden
variar dependiendo del lapso en el que se miden.
En muchos estudios se utilizan registros de otras
duraciones (como 2 min, 10 min, 2 h), sin embargo,
al analizar los datos es inapropiado comparar
registros de distintos rangos temporales. Ademas,
los componentes VLF y ULF no pueden ser
determinados en mediciones cortas de 2 o 5
minutos debido a que sus frecuencias oscilan muy
lentamente [2].

Usualmente la VFC se refiere a la variabilidad entre
los RRi; no obstante, también existe variabilidad de
la duracién del intervalo QT entre los latidos, lo
que ha sido objeto de investigacion en los ultimos
afios y se han publicado guias especificas al
respecto [9].

La variabilidad del intervalo QT, a una misma
frecuencia cardiaca, es un parametro relacionado
con oscilaciones y modificaciones espontidneas en
la repolarizacion ventricular, que se han atribuido
a los cambios en la duracién del potencial de
accion del miocardio y a las caracteristicas de
activacion y de velocidad de conduccion de los
ventriculos [9]. El efecto de las corrientes idnicas
sobre la variabilidad latido a latido se ha estudiado
en miocitos ventriculares caninos, observandose
que las corrientes de sodio, calcio, potasio (rapida
y lenta), asi como la de potencial transitorio,
aumentan la variacion del potencial de accion y se
relacionan con una mayor probabilidad
arritmogénica [10].

Componente de alta frecuencia de la VFC

Este componente mide la VFC debida a la arritmia
sinusal respiratoria. El principal regulador de la
arritmia sinusal respiratoria es el SP, por lo que el
componente HF se ha utilizado experimental y
clinicamente como marcador de la actividad del SP
[11,12]. Esta afirmacidon se basa en estudios con
modelos animales, en los cuales se ha medido
directamente la actividad vagal y su relacién con la
arritmia sinusal respiratoria [12] y en estudios
farmacolégicos en humanos en los que al realizar
bloqueo colinérgico, se disminuye dicha
variabilidad [13,14]. No obstante, parece ser que la
relaciéon del HF con la arritmia sinusal respiratoria
se da Unicamente en condiciones fisiologicas
especificas, las cuales son analizadas extensamente
por Grossman et al [14].

Los efectos fisiologicos debidos a la activacion o
inactivaciéon vagal se observan de manera casi
inmediata (latencia aproximada de 0,05 segundos),
mientras que los efectos de la activacion del SS se
registran algunos latidos después (latencia de 5
segundos) [15,16]. Estas diferencias se deben a
distintas razones. Por ejemplo, el efecto
cronotropico negativo del SP ocurre por Ila
actividad de los receptores M2 de acetilcolina
(ACh) en las células marcapaso del nodo sinusal,
donde las subunidades Py de la proteina G
trimérica asociada favorecen la actividad del canal
IKach, con lo cual disminuye la frecuencia de los
potenciales de accion [17]. Esta via de sefializacion
es mas rapida, pero el SP también afecta el reloj de
calcio y el reloj de membrana de las células
marcapaso sinoatriales al disminuir la actividad de
la proteina quinasa A (PKA), con lo cual se
contrapone a los efectos mediados por el SS que
aumenta la PKA [18]. La velocidad de la via M2-
IKach es regulada negativamente por la proteina
RGS6 (Regulator of G protein signaling), proteina
que se ha sefialado como un modulador de la
variabilidad intrinseca de la frecuencia cardiaca
[19,20].
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Figura No. 1. Medicion e interpretacion de VFC. A una estudiante universitaria se le realiza un ECG de 5
minutos cuando se encuentra escuchando una clase y otro cuando se encuentra realizando ejercicio. En el
analisis de la VFC se determina la duracidn de cada RRi durante los 5 minutos y se realiza un tacograma (A. y
B.), de los cuales se extraen algunas mediciones del dominio temporal (no se muestra en la imagen) y se
grafica la distribucion de los RRi y la frecuencia cardiaca (C. y D.). En el ECG y en el tacograma se observa que
el RRi varia de latido a latido, de tal forma que a partir de cada RRi se obtiene una frecuencia distinta que se
puede expresar en latidos/minutos o en Hertz. De esta manera, la sefial inicial (el tacograma) se descompone
en VLF, LF y HF. En el andlisis de densidad espectral, se cuantifica la distribucién en el ECG de cada una de
estas frecuencias (E. y F.). Es decir, en el andlisis de VFC cuando la estudiante se encontraba escuchando la
clase presenta un componente de HF mayor que cuando estaba realizando ejercicio, representando una
mayor actividad del SP cuando se encontraba en la clase. ECG: electrocardiograma, RRi: intervalo RR, VFC:
variabilidad de la frecuencia cardiaca, VLF: muy baja frecuencia, LF: baja frecuencia, HF: alta frecuencia. SP:
sistema parasimpatico, PDS: potencia de la densidad espectral. Elaboracion propia.

Otro factor implicado en la latencia del SP y
relacionado con la VFC es el aclaramiento rapido
de la ACh en las sinapsis efectoras, que es mediado
por la acetilcolinesterasa, mientras que la
norepinefrina (NE) requiere la recaptura de la
molécula o su degradacion, y este proceso tiene
mayor duracién [21].

Debido a todo lo anterior, la arritmia sinusal
respiratoria y por ende el componente HF pueden
ser marcadores de la actividad vagal. La magnitud
de la arritmia sinusal respiratoria es influida por
otras variables ademas del SP, dentro de las cuales
destacan la frecuencia respiratoria, el volumen
corriente, el nivel de actividad fisica y el estrés.
Incluso, algunos estudios han demostrado que el
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bloqueo periférico de receptores adrenérgicos
puede afectar el componente HF [22], lo que
sugiere un papel del SS, aunque de menor
importancia.

Por udltimo, asumir que la frecuencia de disparo del
nodo sinusal es un indicador de cdémo se encuentra
el tono del SNA en otras partes del corazén o el
organismo podria no ser correcto, mas aun si hay
estimulacion simultanea del SS y SP [23].

Componente de baja frecuencia de la VFC

El componente LF ocurre en sincronizacion con las
fluctuaciones fisiolégicas de la presién arterial.
Inicialmente se postulaba que el componente LF
era un marcador directo de la actividad del SS [24],
debido a que aumentaba en registros de 24 horas
bajo condiciones fisiolégicas asociadas al
incremento del SS como el estrés y el ejercicio
fisico [25]. No obstante, luego se reconocio que su
origen era mas complejo, ya que representa un
efecto combinado del SSy el SP [26,27].

Algunos estudios no han mostrado relaciéon entre
el componente LF y la tasa de liberacién de NE en
el corazon [28], ni con la actividad simpatica
cardiaca [29,30]. De hecho, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, en los que se esperaria una
actividad simpatica aumentada, se encontr6 una
baja intensidad del componente LF [31].

Por otro lado, el componente LF correlaciona
directamente con el barorreflejo, y se ha
documentado que la amplitud LF es proporcional a
la actividad del barorreflejo [31].

Se ha analizado la relacién entre el componente LF
y la actividad del SS determinada por medio de la
cuantificacion de la liberacion de NE en el corazon
y algunos estudios de medicina nuclear
(tomografia con emision de positrones con 6-(18F)
fluorodopamina). Se encontré correlacién positiva
del componente LF con los estudios de medicina
nuclear y la liberacion de NE, pero solo en los
sujetos que presentaban actividad del barorreflejo
normal. Los sujetos con actividad del barorreflejo
disminuida mostraron baja intensidad del

componente LF y aquellos con actividad normal
presentaron la intensidad esperada,
independientemente de la actividad simpatica que
documentaban los demas estudios. Con esto se
concluye que el componente LF parece no
correlacionar adecuadamente con la actividad
simpatica, sino con la actividad del barorreflejo
[30].

Ademas, se ha observado que cuando se controlan
las respiraciones a una frecuencia de 0,1 Hz (6
respiraciones/minuto), el SP genera oscilaciones
de la frecuencia cardiaca que corresponde a los
rangos de LF [32]. Es decir, el SP también puede
contribuir en el componente LF bajo ciertas
circunstancias. Por lo tanto, se cree que el
componente LF es una combinacion de la actividad
simpatica, parasimpatica y del barorreflejo [1].

Razon LF/HF

La razéon entre el componente LF y HF se ha
utilizado para establecer el balance entre el SP y el
SS [33], ya que se creia que eran marcadores
directos de su nivel de actividad, incluso se habia
propuesto el rango de 1-2 como cifras normales
[34].

Sin embargo, ademas de la controversia sobre el
papel del SS y el SP en los componentes LF y HF, el
SS y el SP no actdan siempre de manera reciproca,
es decir, que el aumento de la actividad de uno, no
siempre se acompafia de la disminucién del otro
[35]. Por ejemplo, durante el reflejo de buceo
aumenta el SS pero se acompafia de una
bradicardia profunda [36], la cual se debe a que el
aumento de la actividad vagal en el nodo sinusal
sobrepasa la actividad adrenérgica generalizada
[35].

El aumento o la disminucién de la razén LH/HF
puede deberse a un incremento o decremento
desproporcionado de alguna de las dos ramas del
SNA. Por lo tanto, la razén puede no aumentar bajo
situaciones donde se espera incremento de la
actividad simpatica, tales como la isquemia
cardiaca, el ejercicio o incluso después del bloqueo
muscarinico [37].
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REGULACION NEURAL Y CARACTERISTICAS
ELECTROFISIOLOGICAS IMPLICADAS EN LA VFC
El control neural del corazén involucra a los
sistemas encefalicos, reflejos y sistemas locales [7].
Los centros subcorticales implicados en el control
de la frecuencia cardiaca son el nucleo motor
dorsal del vago y el nucleo ambiguo, vinculados
con el SP; y el drea ventrolateral rostral del bulbo
raquideo [38], relacionada con la activacién del SS.
Estas regiones reciben informaciéon de mecano,
quimio y barorreceptores que modulan su
actividad y el balance del SNA [39]. La insula, la
corteza prefrontal y el hipotdlamo representan
zonas que procesan estimulos del medio externo e
interno y afectan los centros subcorticales de
regulacion de la frecuencia cardiaca [39-41].

La inervacion SP proviene del nervio vago [42] y la
mayoria de los axones posganglionares SS del
ganglio cervical medio y del ganglio estrellado [43].
El sistema neural cardiaco intrinseco esta
compuesto por somas y fibras nerviosas
interconectadas (plexo ganglionar), de este sistema
se extienden nervios epicardicos que inervan los
atrios, el septum interventricular y los ventriculos
[44]. La vision clasica del sistema intrinseco
cardiaco se relaciona con la activacion del SP, este
se ha visto como el sitio de sinapsis entre las
neuronas pre y postganglionares. Se conoce que
puede operar de manera independiente y es capaz
de procesar estimulos locales con un amplio perfil
neuroquimico [18,19].

Los modelos caninos han mostrado que el sistema
intrinseco cardiaco presenta propiedades que
podrian ser antiarritmogénicas si es estimulado
por el SP [45,46]. Se ha observado que el
incremento de la actividad de algunos circuitos
neurales locales en el corazén favorece la aparicion
de la fibrilaciéon atrial, y que la estimulaciéon vagal
produce un efecto modulador con acciones
antiarritmogénicas. Las subpoblaciones del

sistema intrinseco cardiaco estimuladas
vagalmente conservaron el efecto
antiarritmogénico después de que se

interrumpieron las aferencias parasimpaticas, por
lo que se plantea la existencia de memoria [45].

La estimulacién del SS parece influir en el sistema
intrinseco cardiaco, ya que al estimular por
diferentes periodos la médula espinal (desde T1
hasta T4), se observd un cambio en las
caracteristicas de los potenciales de accion y una
mayor eficiencia de las sinapsis de este sistema
cuando los estimulos eran prolongados. Este efecto
disminuy6 al aplicar un bloqueo de los receptores
muscarinicos con atropina [46], por lo que, de igual
forma podria estar implicada la activacion de
neuronas del SP o aquellas que liberan ACh como
neurotransmisor.

No obstante, la sobreactivaciéon del SS o del SP,
favorece la produccion de arritmias. Los latidos
ectépicos supraventriculares que ocurren ante
hiperactividad de alguna rama del SNA han sido
predictores del inicio de la fibrilacién atrial [47],
incluso, se han desarrollado algoritmos de
monitorizacion de la frecuencia cardiaca que
predicen dichos eventos [48-51].

Se ha estudiado los potenciales de accion de los
miocitos ventriculares izquierdos en modelos
caninos utilizando un bloqueo crénico del nodo
atrioventricular. Se determin6 que la duracién del
potencial de accién y la variabilidad latido a latido
se desacoplaban al disminuir la salida de calcio del
reticulo sarcoplasmico. Es decir, que la
variabilidad latido a latido de este modelo depende
mayoritariamente del calcio liberado por el
reticulo sarcoplasmico [52].

FACTORES QUE AFECTAN LA VFC
Los factores que influyen en la VFC se pueden
clasificar en 5 grupos [7]:

* No modificables, como edad, sexo y etnia.

e Relacionados con el estilo de vida, como
ejercicio, tabaco y alcohol.

» Fisiolégicos y patoldgicos, como hormonas
sexuales, respiracion, presion arterial, asma,
dafio cerebral y enfermedad cardiovascular.

* Neuropsicoldégicos como estrésy depresion.

*  Ambientales.
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Algunos de los mas representativos son los efectos
dados por el sexo, la etnia, la edad (Tabla 2) y el
ejercicio.

Ejercicio y estrés

Las modificaciones en la VFC debidas al ejercicio
fisico y al estrés emocional ocurren como
consecuencia de un evento agudo o como
respuesta adaptativa a un estimulo crénico, como
es el caso del entrenamiento fisico [64-66].

Existen tres mecanismos implicados en las
alteraciones del SNA debidas al control auténomo
de la funcién cardiovascular durante el ejercicio: 1.
el comando central, 2. el mecano o tetanorreflejo
(activacién de receptores mecanosensibles de los
musculos activos, asociados con la inhibicion del
SP desde que inicia el ejercicio) y, 3. el
metaborreflejo o reflejo presor muscular
(quimiorreceptores que sensan diversas sustancias
liberadas durante la contraccién muscular y que se
relacionan con el aumento del SS) [66,67]. La
informacion proveniente de estos ergorreceptores
musculares viaja por las fibras aferentes del grupo
Il y IV hacia los nucleos bulbares del centro de
control cardiovascular, donde se integran las vias
corticales [67,68].

El ejercicio produce una disminucién rapida de la
VFC (figura 1), principalmente en los primeros 10 a
15 s de haber iniciado, efecto que se ha relacionado
con una inhibicion del SP. Conforme avanza el
ejercicio y se sobrepasa el umbral de lactato, las
modificaciones de la VFC se reducen, debido a una
reduccion de la contribucion de la actividad del SP
al control de la frecuencia cardiaca [65,69]. Esta
disminucién depende de la intensidad y tipo
ejercicio que se practica [69].

Cuando se utiliza un ejercicio submaximo como
factor estresante para analizar el comportamiento
de la VFC es posible distinguir diferentes niveles de
la actividad del SNA, dependiendo de la intensidad
del ejercicio[70]. Inmediatamente después de
finalizar una sesiéon de intervalos de alta
intensidad, el componente HF y la rMSSD
disminuyeron mas que con una sesion de ejercicio

aerdbico, lo que indica una mayor inhibicién vagal
con el ejercicio intenso; ademas que la actividad
del SP regresa a sus niveles basales en 24 horas,
mientras que con el ejercicio moderado existe una
recuperacion mas rapida.

Los autores proponen que el ejercicio de intervalos
de alta intensidad produce un mayor estrés en el
SNA, elevando el riesgo de eventos cardiacos
adversos [71].

En un estudio que mantuvo la frecuencia cardiaca
baja y constante, se encontré que los componentes
de LF y HF son mayores durante un ejercicio
isométrico que durante uno isotonico de extension
de una pierna, por lo que se propone que tanto la
actividad vagal, como la simpatica son mayores
durante el ejercicio isométrico y como
consecuencia de esto los efectos del incremento de
la actividad simpatica serian contrarrestados por
una actividad vagal mas alta [72]. Los mecanismos
fisiolégicos responsables de este comportamiento
no se conocen.

El entrenamiento fisico produce como respuesta
adaptativa crénica un incremento de la VFC al
analizar los dominios temporales y frecuenciales
en diversas poblaciones. En un grupo de adultos
sedentarios sometido a un programa de
entrenamiento de moderado a vigoroso se
encontr6é un aumento de la pNN50 y de la rMSSD,
asi como del componente HF [73]. Se han hallado
resultados similares en mujeres obesas que
realizan actividad fisica esporadica, siendo las que
poseian la mayor capacidad aerébica aquellas con
una mayor VFC [74]. Ademas, se ha confirmado
este efecto del entrenamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca, relacionidndose con una
mejora de su disfuncion autonoma [64].

Se ha observado que la capacidad aerobica influye
sobre la rapidez con que se reduce la VFC al inicio
del ejercicio, reflejando una mayor inhibicién vagal
en este periodo en las personas con un mayor
consumo maximo de oxigeno (Vozmax), lo que es
indicativo de una adaptacién positiva generada por
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el entrenamiento [65], que se ha atribuido a una
reduccion de la actividad vagal y relacionado con
una mejoria de la estabilidad eléctrica del
miocardio. Por lo tanto, podria ser uno de los
mecanismos responsables del efecto beneficioso
del ejercicio en la reducciéon de arritmias cardiacas

y muerte subita [66,73], como se confirm6 en un
estudio que reportd que existia una relaciéon entre
una elevada VFC con una menor mortalidad por
cualquier causa y por enfermedades
cardiovasculares [75].

Tabla No. 2. Influencia del sexo, la etnia y la edad sobre la VFC.

Factor
Sexo

[53, 54, .
55]

Etnia

[55, 56,
57,58, 59,
60]

Hallazgo

En mujeres con respecto a los hombres:

Menor intervalo RR.
Mayor FC en reposo.
Menor SDNN.

Menor componente LF.
Mayor componente HF.

Mayor VFC en reposo en la etnia negra que en la caucasica.
Menor componente LF en la etnia negra que en la caucasica.
Mayor componente HF en la etnia negra que en la caucasica.
Menor VFC en niflos asidticos que en nifios caucdsicos en
algunos estudios [59], pero en otros no [58].

Mayor componente LF en nifios asidticos que en nifos
caucasicos.

Menor componente HF en nifos asiaticos que en nifios
caucasicos.

En Latinoamérica son escasas las investigaciones. *

Existe una disminucién gradual significativa de la VFC hasta la
4ta década. La diferencia entre los dos sexos se pierde
después de los 50 afos.

El componente HF disminuye gradualmente hasta la 4ta
década.

El componente LF disminuye a edades avanzadas (después de
los 50 afios generalmente).

La razén LF/HF tiende a aumentar con la edad.

Observaciones

Los efectos de las hormonas sexuales
femeninas favorecen una mayor eficacia de

la neurotransmisidn parasimpatica.

Existen ademas diferencias en la regulacién
cortico-subcortical. En mujeres, el aumento
de la VFC se correlaciona con menor
perfusién del giro parahipocampal izquierdo,
la amigdala

izquierda y el hipocampo

derecho que en hombres.

Existen diferencias en la regulacion cortico-
subcortical de la actividad autonémica. En la
etnia negra se ha demostrado una relacion
inversa entre la VFC y la perfusidn del cingulo
y de la corteza prefrontal medial que no se
observa en caucasicos.

Predominio en la disminucion de la actividad
parasimpdtica conforme avanza la edad.

* En Costa Rica se llevo a cabo un estudio en donde se intentd definir los parametros normales de la poblacidn; sin embargo,

los resultados no fueron confrontados con otras poblaciones. Ademas se demostré una disminucién gradual en la VFC

conforme aumenta la edad.
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Todavia no existe claridad en cuanto a la intensidad
y tipo de ejercicio mas efectivo para maximizar los
cambios en la VFC, pero se ha reportado que el
entrenamiento de baja intensidad produce una
elevacién de la VFC durante el ejercicio, pero no en
reposo [76]. Con el entrenamiento de moderado a
vigoroso si se ha observado este efecto en reposo
[73] y con el entrenamiento de alta intensidad se
ha encontrado un incremento de VFC en reposo y
en ejercicio submaximo [77].

En concordancia con estos resultados, se ha
reportado una correlacién positiva entre el
Vozmax, la actividad fisica durante el dia y la VFC
[65,74]. En contraposicion, se ha concluido que el
entrenamiento prolongado de muy alta intensidad,
puede generar reducciones de la VFC, por lo tanto,
dependiendo de la carga de trabajo al entrenar se
establece una curva dosis-respuesta entre la VFC y
la intensidad del entrenamiento en forma de
campana invertida. Asi, se concluydo que el
entrenamiento de resistencia de alta intensidad
induce un predominio del SS sobre el SP en la
modulacion auténoma del corazon [78]; pero, no
necesariamente implica un efecto negativo del
entrenamiento de alta intensidad, aunque si afecta
la utilidad de la VFC para monitorear el efecto del
entrenamiento, la capacidad de trabajo y el
rendimiento fisico de los atletas e implica una
monitorizaciéon longitudinal e individual para
establecer sus valores 6ptimos y el significado de
los mismos en la distribucién del entrenamiento
[79].

En oposicion a los efectos beneficiosos del ejercicio
en los indices de VFC, el estrés emocional leve y
prolongado en ratas disminuye la VFC en el
dominio temporal, mientras que en el dominio
frecuencial se encontr6 que las ratas expuestas a
estrés cronico aumentaron la potencia del
componente LF reflejando desérdenes de Ia
modulacion simpatico-vagal, con hiperactivacion
de SS. Este estado se mantiene en un periodo de
recuperacion de una semana, reflejando una
disfuncién autébnoma y que podria asociarse con
enfermedades cardiovasculares [80]. Por otra

parte, se ha reportado que la VFC se reduce en los
pasajeros y tripulantes durante los vuelos aéreos, y
el impacto de este estrés cardiovascular se reduce
conforme aumenta la capacidad aerodbica [81].
Asimismo, en un estudio en Estados Unidos, las
personas que presentaban un mayor estrés
subjetivo en las actividades de la vida diaria, tenian
una VFC menor que los que manejaban mejor las
situaciones estresantes. Estos hallazgos respaldan
la posibilidad de que la disfuncién auténoma
puede ser uno de los mecanismos responsables de
la asociaciéon entre el estrés diario y la
morbimortalidad cardiovascular [82].

Por lo tanto, se evidencia la necesidad de la
medicion de la VFC como respuesta al ejercicio y al
estrés para efectos preventivos, predictivos de
enfermedad, terapéuticos o de rendimiento fisico
en los atletas, sin embargo, estd pendiente la
estandarizacion del mejor periodo para realizar
estas mediciones, los indices de VFC mas
apropiados, dependiendo de las caracteristicas de
la persona y el propoésito de medicion, y la
compresion de los mecanismos fisiolégicas
involucrados en estas respuestas.

APLICACIONES CLINICAS DE LA
MONITORIZACION DE LA VFC

La monitorizaciéon de la VFC ofrece distintas
aplicaciones como un método no invasivo que
indica las interacciones entre el SNA y el sistema
cardiovascular [6]. Ademas, las modificaciones de
la VFC sugieren una via comun para el aumento de
la morbilidad y mortalidad en la patologia cardiaca
y psiquiatrica [5]. Uno de los primeros estudios en
el cual se observd esta asociacién, sefialé un
aumento de la mortalidad de hasta 4 veces
conforme disminuia la VFC en pacientes que
habian sufrido un infarto agudo al miocardio
(IAM). También, determinaron que la tasa de
supervivencia era significativamente menor en el
grupo de menor variabilidad en un seguimiento de
4 anos postinfarto [4].

Asimismo, en una muestra de adultos mayores se
observo una asociacion entre la disminuciéon de la
VFC y el aumento en la mortalidad por cualquier
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causa, esto al ajustar por otros factores de riesgo
como edad y sexo [83].

Un desequilibrio en el SNA puede ser
especialmente perjudicial en pacientes con otros
factores de riesgo como diabetes, hipertension
arterial o historia de enfermedad cardiovascular
previa, por lo que se ha demostrado que los sujetos
diabéticos y con funcién autonémica alterada
tienen el doble de riesgo de mortalidad. Dicha
elevacion en el riesgo de muerte no se observo en
las personas que no presentaban dichas patologias.
El aumento en la mortalidad puede atribuirse a
que la alteraciéon del SNA incrementa el riesgo de
arritmias fatales; sin embargo, esta desregulacion
podria no ser un factor de riesgo sino una
complicacibn que subyace a la enfermedad
cardiovascular y metabolica [84].

El estudio ARIC, demostré que los sujetos con
disminucién en la VFC tenian un mayor riesgo
cardiovascular, de incidencia de enfermedad
coronaria y de muerte. Sin embargo, esta
condicion no pudo ser atribuida a una causa
especifica ni explicada por otros factores de riesgo,
por lo que una baja VFC, en general podria
traducirse en un marcador de detrimento en la
salud [85]. En el caso de la muerte subita, varios
estudios han demostrado un riesgo aumentado en
los sujetos con disminucién de la VFC, y
especialmente en aquellos post IAM o con
insuficiencia cardiaca [88], ademas se ha asociado
a la predisposicion a taquiarritmias ventriculares
fatales [89].

En este mismo estudio se analizo
retrospectivamente la VFC en sujetos que habian
sufrido un evento cerebrovascular (ECV) y se
determiné una correlacion entre una VFC menor y
un incremento en el riesgo de sufrir un ECV. Esta
relacion se dio principalmente en sujetos
diabéticos, sugiriendo que es posible que Ia
disfunciéon autondémica no fue el unico factor
involucrado. [86]. Otros autores han observado
posibles relaciones entre la disminucién de la VFC
y el ECV, no solo en la mortalidad y funcionalidad a
corto y largo plazo, sino también en etiologia,

subtipo, localizacién e inclusive severidad. Sin
embargo, concluyen que son necesarios estudios
prospectivos a gran escala para poder
extrapolarlos a la poblacion general [87].

Otro estudio evalu6 la relacién de la VFC con las
escalas de estratificacion del riesgo cardiovascular,
como las de Hard Coronary Heart Disease,
PROCAM, SCORE-CVD y SCORE-CHD. Los
resultados demostraron una correlaciéon negativa
entre todas las escalas y la VFC, manifestando que
a menor VFC, mayor puntaje en cada una de las
escalas [90]. En esta misma linea, se ha senalado
una asociacién de la VFC con la escala de riesgo de
Framingham, mostrando diferencias entre los
grupos de riesgo medio, alto y muy alto. Por lo
tanto, la mediciéon de la VFC ha resultado un
meétodo beneficioso y no invasivo, comparado con
la determinacién de riesgo mediante la escala, la
cual requiere analisis de sangre [91].

La hipertension arterial sistémica (HTA) es otra
patologia analizada en el estudio ARIC; este asocid
bajas VFC en los sujetos que posteriormente
desarrollaron HTA, apoyando la nocién de que en
la génesis de la HTA participa la desregulacion del
SNA [92]. También, se han desarrollado sistemas
automatizados de prediccion de eventos
cardiovasculares utilizando la VFC para pacientes
hipertensos, lo que ha permitido detectar las
personas de alto riesgo. Estos sistemas al ser
comparados con otros métodos clinicos vy
ultrasonograficos han demostrado utilidad [93].
Dentro de estas herramientas se presenta la
facilidad de poder utilizar estos sistemas en
aplicaciones en  linea, permitiendo un
acercamiento a los clinicos, en la actualidad se
realizan estudios de viabilidad [94].

En cuanto a la insuficiencia cardiaca, un estudio
demostré mediante un nuevo algoritmo basado en
mediciones de corto tiempo (5 minutos), que es
posible predecir la incidencia de esta patologia, sin
embargo, no es posible estratificar la capacidad
funcional (estadio NYHA I-IV) ni objetivo de
abordaje (clases A-D) [95].
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Se ha estudiado la relacién de la VFC con factores
de riesgo cardiovascular a edades tempranas, y se
demostré que una disminuciéon de la VFC se asocia
a obesidad de predominio abdominal, cifras
elevadas de presidn arterial e inactividad fisica; y
que los adolescentes con 2 0 mas factores de riesgo
presentaban menor VFC que los que no tenian
factores de riesgo [96].

La monitorizacién de la VFC, ademas del campo de
las patologias cardiovasculares, se ha empleado en
otras areas de la medicina. Por ejemplo, algunos
estudios asocian los cambios en la VFC y el balance
autondémico con la aparicibn de migrafia,
sugiriendo hipofunciéon parasimpatica en esta
patologia; no obstante, los métodos con los que
generalmente se  determina la  funcion
cardiovascular podrian inducir falsos positivos, por
lo que una descripcién basada en la VFC seria mas
representativa del papel de la rama parasimpatica
en los tipos de migrafia que puedan manifestarse,
abriendo nuevos campos de exploracién [97].

En pacientes con sintomas psicoticos se ha
determinado que presentan una baja inhibiciéon en
la corteza prefrontal y la amigdala, lo cual se ha
asociado a una mayor percepcién de amenaza
sobre su entorno. Ademas, poseen una menor
actividad vagal cardiaca en reposo y mayor
dificultad para contrarrestar los cambios
homeostaticos. Los autores sugieren una relacion
en la aparicién de los sintomas psicoticos y brotes
paranoides ante factores estresantes, con una baja
capacidad de retroalimentaciéon neural. Por lo
tanto, se ha sefialado que incluso a corto plazo, por
medio de una disminuciéon de la frecuencia
respiratoria y un aumento de la VFC en reposo,
estos pacientes presentan mejoria en los sintomas
psiquiatricos, por lo que la monitorizacion de la
VFC podria tener valor prondstico y terapéutico
[98].

Ademas, en personas que presentan una VFC baja,
se observa una mayor tendencia a la desregulacion
emocional, vulnerabilidad al estrés postraumatico
y a episodios de angustia relacionados con el
aumento de la edad [99].

Del mismo modo, parece estar clara la asociacion
entre una menor VFC y la depresion o la ansiedad
en pacientes con comorbilidad cardiaca. [100]. Los
estudios actuales demuestran una relacién cada
vez mas contundente entre la disminucién de la
VFC en reposo y la apariciéon de psicopatologias,
por lo que es necesaria mayor investigacion.

CONCLUSION

La VFC representa un parametro que se ha
utilizado ampliamente en el estudio del SNA. A
pesar que se cuestiona algunos componentes como
LF o la relacion HF /LF y que se conoce que factores
como el sexo, la etnia, la edad y la condicién en que
se determine el ECG, asi como su duracién, pueden
variar los valores de las mediciones; la VFC es un
método no invasivo con el cual se puede obtener
un dato personalizado sobre la actividad del SNA,
principalmente del SP.

Los mecanismos fisioldgicos que subyacen a la VFC
comprenden distintos niveles de regulacion. La
frecuencia cardiaca es el resultado de 1la
integracion de multiples seflales que abarcan los
elementos celulares en el corazén, los reflejos, los
procesos corticales y otros. La investigacion
creciente de estos temas revela la complejidad de
la regulacion de esta variable, debido a que integra
muchos factores, algunos de los cuales aun se
desconocen.

Durante el ejercicio aumenta el tono del SS y
disminuye el tono del SP. A corto plazo, el ejercicio
disminuye la VFC, efecto que puede tardar 24
horas en regresar a los valores de reposo,
dependiendo del tipo y la intensidad del ejercicio.
A largo plazo, el ejercicio produce un aumento de
la VFC, este efecto beneficioso se ha relacionado
con mejor condicion aerobica.

La VFC en el campo clinico ha tenido multiples
asociaciones con psicopatologias, aumento de la
mortalidad y con factores de riesgo cardiovascular
y metabdlicos. Si bien es cierto, no todos los
resultados han podido ser replicados y muchas de
las utilidades clinicas siguen en estudio, de forma
individual podria ser un marcador de riesgo de
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arritmias y correlacionar con la disminucion de la
adaptabilidad del sistema cardiovascular.
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