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Resumen Una frecuencia cardiaca basal mas elevada en la clinica se ha asociado a una
mayor morbimortalidad cardiovascular. En gran parte de los estudios, la asociacion entre
frecuencia cardiaca y mortalidad se mantiene incluso tras ajustar el analisis para multiples
variables, como factores de riesgo cardiovascular, actividad fisica, funcion pulmonar, uso de
betabloqueantes, tratamiento antihipertensivo, hemoglobina, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca. La taquicardia basal seria, por lo tanto, un
marcador de enfermedad cronica subclinica o de la propia hiperactividad simpatica. Tanto la
frecuencia cardiaca clinica como la obtenida por monitorizacion ambulatoria de presion arterial
—especialmente la frecuencia cardiaca nocturna- son Utiles para estimar mejor el riesgo del
hipertenso.

© 2010 SEHLELHA. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Heart rate and cardiovascular risk

Abstract A higher office basal heart rate has been associated with increased cardiovascu-
lar morbidity and mortality. The association between heart rate and mortality in most studies
remains even after adjusting for multiple confounding variables such as cardiovascular risk
factors, physical activity, lung function, use of beta blockers, antihypertensive treatment,
hemoglobin, left ventricular hypertrophy, coronary disease or heart failure. Therefore, basal
tachycardia seems to be a marker of subclinical chronic disease or a sign of the sympathetic
hyperactivity. Both office heart rate and heart rate obtained by ambulatory blood pressure
monitoring —especially nighttime heart rate- are useful to better estimate the cardiovascular
risk of the hypertensive patient.

© 2010 SEHLELHA. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La determinacion de la frecuencia cardiaca (FC) por pal-
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pacion del pulso radial es una de las exploraciones mas

Correo electronico: 14733mfw@comb.cat clasicas en medicina. La FC es un parametro clinico
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muy accesible y, actualmente, lo es todavia mas por
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la incorporacion progresiva en las consultas de equipos
electronicos de medida de presion arterial, que también
estiman simultaneamente la FC. Como veremos a continua-
cion, la medida de la FC aporta una valiosa informacion
pronostica que puede modificar nuestra actitud terapéu-
tica.

En estudios poblacionales se observa que durante
infancia, con el crecimiento, la FC va disminuyendo progre-
sivamente, hasta estabilizarse hacia los 18 afos de edad',
con una cierta tendencia posterior —segun algunos estudios-
a disminuir una media de 0,13 latidos/minuto (lpm) por
ano?. La mujer suele tener una FC entre 3y 7 [pm de media
mas elevadas que el varon.

La FC, igual que la presion arterial, presenta una variabi-
lidad extrinseca relacionada con el propio paciente debido
a diferentes factores como la actividad fisica, los niveles
de ansiedad, el consumo de farmacos, alcohol y tabaco,
la posicion corporal y las condiciones ambientales®. Pero,
ademas, también presenta una variabilidad intrinseca cir-
cadiana, relacionada con los cambios en el tono simpatico.
Durante el sueno la FC disminuye y durante el dia puede
presentar dos pequefos incrementos: a Ultima hora de la
mafana y a Ultima hora de la tarde.

En el mundo animal existe una conocida relacion inversa
entre la FC y la supervivencia media de cada especie?. El
raton, con FC de hasta 500 lpm, vive unos 2 o 3 anos. En
cambio, la tortuga de las Galapagos, con 6 lpm, tiene una
esperanza de vida que supera los 100 anos (fig. 1). En la
especie humana, desde el punto de vista epidemioldgico,
ha sido ampliamente demostrada la asociacion entre la FC
basal elevada y la morbimortalidad cardiovascular (CV). En
los proximos apartados vamos a desarrollar con mas detalle
este punto.

Condiciones de medida de la frecuencia
cardiaca basal

Hace afos que las condiciones de medida de la presion arte-
rial estan consensuadas, pero en el caso de la determinacién
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Figura 1  Relacion semilogaritmica entre esperanza de vida y

frecuencia cardiaca (reproducido con permiso de Elsevier)*.

Tabla 1 Condiciones de medida de la frecuencia cardiaca

basal

Paciente en sedestacion, en condiciones confortables de
temperatura

Esperar 5 minutos antes de la medida

Palpacion radial durante 30 segundos

Determinar al menos 2 veces la frecuencia cardiaca

Los pacientes que realizan automedidas domiciliarias
deben registrar también su frecuencia cardiaca

de la FC no ha sido asi. Vogel et al, en una revision de
56 ensayos clinicos, encontraron que la medida de la FC
no habia sido determinada de manera homogénea ni con
la suficiente calidad en la gran mayoria de los estudios’.
En buena parte de los trabajos publicados, la FC habia sido
determinada mediante electrocardiograma.

La Sociedad Europea de Hipertension ha consensuado los
procedimientos de medida de la FC por palpacion, tanto
del tiempo de descanso previo (5 minutos), como de la
duracién de la palpacion (30 segundos)®. En el documento
se recomienda realizar, al menos, dos determinaciones en
sedestacion (en decubito, la FC se reduce en 1-2lpm).

Algunos autores encuentran diferencias entre las medidas
del médico y las de la enfermera. También entre palpacion
y determinacion mediante equipos electronicos, especial-
mente cuando no esta presente el personal sanitario’. En
este caso, en nuestra experiencia, no hallamos diferencias
entre ambos métodos de medida, por lo que las lectu-
ras obtenidas por los equipos automaticos, basadas en el
método oscilométrico, probablemente también son clinica-
mente Utiles, a excepcion de los casos de pacientes con
arritmias®.

En la tabla 1 se resumen los criterios de consenso para la
medida de la FC.

Frecuencia cardiaca y morbimortalidad
cardiovascular

Una FC mas elevada en la clinica se ha asociado a una mayor
morbimortalidad CV en los pacientes del estudio Framing-
ham, en las cohortes de poblacion laboral de Chicago y
en otros estudios, tanto en hipertensos como en poblacion
general®'®, pero también se asocia con una mayor mortali-
dad global, por causa CV o no'22, incluso con una mayor
mortalidad por cancer?>24,

La taquicardia podria representar un signo de enfer-
medad subyacente; por ejemplo, ser un mecanismo
compensador de insuficiencia cardiaca incipiente. Sin
embargo, la asociacion con la mortalidad se mantiene
incluso tras eliminar del analisis de algin estudio los pacien-
tes fallecidos durante los primeros anos de seguimiento, con
la idea de obviar este posible sesgo, en el que la FC seria
un marcador de enfermedad crénica subclinica?®2¢. Ade-
mas, con la excepcion de algunos estudios, la asociacion
entre morbimortalidad y FC se confirma para ambos géne-
ros, incluso en edades avanzadas. Sin embargo, la asociacion
es algo menos consistente en las mujeres.

En relacion con los distintos tipos de eventos CV, se
demuestra que la taquicardia es una variable predictora
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tanto para mortalidad por enfermedad coronaria como para
mortalidad por ictus. Algunos estudios encuentran asocia-
cion con una, otra o ambas. En el estudio de Framingham
también se ha asociado a muerte subita.

En la mayoria de las cohortes, la FC de los pacientes se
clasifica en cuartiles o quintiles. Se suele definir la FC ele-
vada como la del limite inferior del fractil mayor. Los rangos
de frecuencias cardiacas elevadas oscilan entre 75y 99 lpm
en poblaciones no ancianas y entre 74y 84 I[pm en ancianos,
tal como se puede ver en la tabla 2, que recoge algunos de
los estudios de cohortes realizados que demuestran una aso-
ciacion entre valores elevados de FC y mortalidad por todas
las causas.

En la mayor parte de los estudios citados, la asociacion
entre FC y mortalidad CV se mantiene incluso tras ajustar el
analisis para multiples variables, como factores de riesgo
CV (incluida la presion arterial), actividad fisica, funcion
pulmonar, uso de betabloqueantes, tratamiento antihi-
pertensivo, hemoglobina, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca.

Ante la evidencia existente, Palatini, de forma acertada,
propuso hace mas de 10 afos revisar el término clasico de
‘taquicardia’’ (>100 lpm) para incorporar un nuevo con-
cepto: el de ‘‘taquicardia de riesgo’’, en el que la FC basal
serfa superior a 85 lpm?’. Datos recientes de la rama de
placebo del ensayo SHIFT (Systolic Heart failure treatment
with the I; inhibitor ivabradine Trial) realizado en mas de
6.500 pacientes con insuficiencia cardiaca, demuestran que
una FC basal por encima de 87 lpm aumenta el riesgo de
muerte CV y hospitalizacion®.

Sobre la FC y la estimacion clinica del riesgo CV, algunas
tablas incorporan la FC como una de las variables predictoras
en pacientes con sindrome coronario agudo?’. Basados en
los datos de una cohorte finlandesa, existe una propuesta
de incluir la FC basal en las tablas de estimacion de riesgo
orientadas hacia la prevencion primaria CV3.

Por lo tanto, podemos concluir que la FC es una variable
predictora de mortalidad CV y global, para todas las edades
y ambos géneros, independiente de otros factores de riesgo
CVv.

Frecuencia cardiaca ambulatoria

Los sistemas de monitorizacion ambulatoria de presion arte-
rial (MAPA) y de automedida domiciliaria (AMPA) también
permiten conocer los valores de la FC fuera de la consulta,
asi como su variabilidad. Aunque no son las técnicas de
medida ideales, en la practica, son mas accesibles que el
Holter electrocardiografico.

Sabemos que la FC en la consulta es inferior a la media
diurnay de 24 horas, pero superior a la nocturna’', todo ello
seguramente muy en relacion con la actividad fisica. Se ha
descrito también la reaccion de alerta que pueden presentar
algunos pacientes con incremento de la FC en la con-
sulta y, en cambio, con valores ambulatorios inferiores’. Sin
embargo, el hipertenso con ‘‘taquicardia de bata blanca’’
cuenta con un perfil de riesgo CV mas favorable que el resto
de hipertensos con FC clinica y ambulatoria elevada®.

En el estudio japonés de Ohasama se han descrito una
serie de variables que pueden influir en los valores de FC
por AMPA: asi, la edad mas joven, el género femenino, el

tabaquismo y el sedentarismo se asocian a FC mas eleva-
das en la determinacién matinal en el domicilio®*. El mismo
estudio encuentra que una FC ambulatoria superior o igual a
70 lpm también predice mortalidad CV, incluso en pacientes
con presion arterial sistolica media por AMPA inferior a 135
mmHg34.

En el estudio italiano PAMELA los investigadores del
mismo no encuentran relacion entre la FC, medida en la
consulta o ambulatoria, con la mortalidad, aunque los pro-
pios autores reconocen que el poder estadistico del estudio
es bajo para este objetivo®.

En una muestra de pacientes del ensayo clinico Syst-Eur
a los que se les realizd una MAPA, la FC ambulatoria y la
clinica también predijeron mortalidad'®.

Tanto la FC media de 24 horas como su variabilidad
media (calculada a partir del Holter de 24 horas) son tam-
bién potentes predictores de mortalidad en el paciente con
antecedentes de infarto de miocardio®. Sin embargo, un
estudio demostrd que la variabilidad de la FC determinada
por Holter no aportaba informacion adicional a la propia FC
media®’.

La FC media nocturna —en reposo, durante el sueno-
puede considerarse una FC basal mas fisiologica. En este
sentido, la cohorte japonesa de Ohasama describié un incre-
mento del riesgo a partir de una FC media nocturna de 64
lpm, aunque no se controld el estudio para actividad fisica o
calidad del suefo®. Por otro lado, una falta de descenso de
la FC por la noche se asocia a mayor riesgo de presentar un
evento cardiovascular, independientemente de los valores
tensionales, del patron no dipper tensional o de patologias
concomitantes como la diabetes®.

Un dato de dificil interpretacion es la constatacion de
que una FC de 24 horas baja se asocia a un aumento
de la masa y del grosor de la pared del ventriculo
izquierdo®04!,

En resumen, a diferencia de lo que sucede con la presion
arterial ambulatoria, parece que la FC ambulatoria todavia
no ofrece claras ventajas con relacion a la FC determinada
en la consulta. No hay suficiente informacion sobre los pun-
tos de corte en la FC ambulatoria a partir de los cuales
aumenta significativamente la mortalidad. Ademas, dispo-
nemos de muy pocos estudios de cohortes a largo plazo que
evallen su valor prondstico. Por lo tanto, este es un campo
para futuras investigaciones.

Consideraciones fisiopatologicas

Varios mecanismos podrian explicar la asociacion entre la
FC y la morbimortalidad CV, a través, entre otros, de una
hiperactividad del simpatico® (fig. 2). Ademas, la taquicar-
dia presenta una buena correlacion con variables presentes
en el sindrome metabdlico?*# (dislipemia, hiperinsuline-
mia, obesidad, glucemia). Incluso en pacientes que realizan
ejercicio fisico regular, incrementos de FC basal se asocian
linealmente a aumentos de colesterol.

Por otra parte, la taquicardia se relaciona con un dete-
rioro de la elasticidad arterial por un efecto hemodinamico
directo sobre la pared arterial, con alteraciones sobre las
placas aterosclerdticas?. En un seguimiento durante 6 afos,
se demostro que una elevada FC era un marcador indepen-
diente de progresion de rigidez arterial en hipertensos®.
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Tabla 2 Estudios de cohortes que relacionan mortalidad y frecuencia cardiaca

Estudio Seguimiento Medida FC Resultados
Levy, 1945° 5 afos Palpacion Incremento de mortalidad CV
(FC>99 lpm)
Medalie, 19731° 5 anos No especificado Incremento de infarto de
miocardio (FC>90 lpm)
Chicago-People Gas Co., 198013 15 anos ECG Incremento de mortalidad global
Cohorte laboral (FC>79 lpm)
Chicago-Heart Association, 19803 5 afnos ECG Incremento de mortalidad global
Cohorte laboral (FC>86 lpm)
Chicago-Western Electric, 19803 17 anos Palpacion Incremento de mortalidad global
Cohorte laboral (FC>89 lpm)
Kannel WB, 1987 30 afos ECG Incremento de mortalidad CV
Poblacion general (FC>87 lpm)
Gillum RF, 19914 10 anos Palpacion Incremento de mortalidad global
Poblacion general (FC>84 lpm)
Gillmann MW, 199312 36 anos ECG Incremento de mortalidad global

Mensink GB, 19977
Palatini P, 1999%
Benetos A, 19991°
Greenland P, 19996
Kristal-Boneh E, 2000

Fujiura Y, 2001

Menotti A, 200126

Palatini P, 2002'®

Chang M, 2003%°

Okamura T, 20042!
King DE, 200622

Cooney®'

Mao®!

Hipertensos

12 anos

Poblacion general
12 afnos

Varones ancianos
18 anos

Poblacion general
22 anos

Cohorte laboral

8 anos

Cohorte laboral
18 anos

Poblacion general
(varones)

10 anos

Poblacion general
(varones)

1 ano

Submuestra del ensayo

Syst-Eur

3 afnos

Poblacion general
(mujeres ancianas)
16,5 anos
Poblacion general
10,1 anos
Pre-hipertensos

21 anos

Poblacion general

8,3 anos
Poblacion general

Registro ruidos

(FC>84 lpm)
Incremento de mortalidad global

Korotkoff (FC>80 lpm)

Palpacion Incremento de mortalidad CV
(FC>80 lpm)

ECG Incremento de mortalidad global

ECG, pulsometro

ECG Incremento de mortalidad global
(FC>90 lpm)

ECG Incremento de mortalidad global
(FC>90 lpm)

Palpacion Incremento de mortalidad global

ECG por cada aumento de 5 lpm

Palpacion Incremento de mortalidad global
(FC>79 lpm)

ECG Incremento de mortalidad global
(FC>90 lpm)

ECG Incremento de mortalidad global
en menores de 60 afios

ECG Incremento de la mortalidad total
(FC>80 lpm)

Palpacion Incremento de la mortalidad CV y
coronaria por cada aumento de 15
lpm y con FC>90 lpm

Palpacion FC>75 lpm

en varones (FC>80 lpm)
Incremento de mortalidad global
por cada aumento de 12 lpm

CV: cardiovascular; ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca basal; [pm: latidos por minuto..

La hiperactividad simpatica también se ha asociado a hiper-
trofia ventricular y vascular, arritmias, trombosis coronaria,
activacion plaquetar e hipercoagulabilidad®.

Por otro lado, tanto la taquicardia basal, como la medida
de la variabilidad de la FC*’ o el tiempo de recuperacion de
la FC tras el ejercicio fisico, pueden representar marcadores
del incremento del tono simpatico. Ademas, otro marcador
de hiperactividad simpatica es la presencia de extrasistoles

ventriculares en el electrocardiograma, que en un estudio
poblacional también se ha demostrado predictor de morta-
lidad en el anciano™®. A su vez, la hiperactividad simpatica
—mecanismo subyacente a estas evidencias- se ha asociado
con la hipertension arterial y la ateromatosis®'-*2. De hecho,
un incremento de la actividad simpatica combinado con una
reduccion del tono vagal tiene efectos arritmogénicos y es
una variable predictora de muerte subita.
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Figura 2 Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el aumento de la FC (tomada de Arnold JM, et al*2.).

En resumen, parece que la FC elevada se asociaria a
morbimortalidad CV por dos causas: por ser un marcador
de hiperactividad simpatica —conocido factor de riesgo de
ateromatosis y morbildad- y por un efecto directo hemodi-
namico sobre la pared vascular.

Tratamiento antihipertensivo y frecuencia
cardiaca

A pesar de los datos epidemiologicos presentados, toda-
via no disponemos de evidencias incuestionables sobre los
beneficios potenciales de una reduccion de la FC sobre el
riesgo de enfermedad CV. En un reciente ensayo que ana-
liz6 el impacto de un control mas o menos estricto de la FC
en pacientes con fibrilacion auricular permanente, la inci-
dencia de la variable principal (muerte CV, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, ictus, hemorragias y arritmias
graves), fue similar en ambos grupos®:. Por otro lado, el
mencionado estudio SHIFT ha demostrado que la reduccién
de la FC con ivabradina disminuye la incidencia de muerte
CV y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Ahora bien, cuando un paciente hipertenso precisa
tratamiento farmacoldgico: jconocer su FC basal puede
ayudarnos a decidir el grupo farmacologico antihiper-
tensivo? Como ya se ha comentado, desconocemos si la
reduccion de la FC en la hipertension arterial - con farmacos
antihipertensivos - implica también una reduccion de la
morbimortalidad CV. Las Unicas evidencias que tenemos
son retrospectivas en pacientes con insuficiencia cardiaca o
cardiopatia isquémica. En ambos casos, los betabloqueantes
-que disminuyen la FC - han demostrado su eficacia en
la reduccién de la morbimortalidad CV?>:%, El carvedilol,
un betabloqueante con efecto vasodilatador por bloqueo
alfa, mejord la supervivencia en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca cuya FC basal era superior a 82 lpm®’.

También el verapamil y el diltiazem, calcioantagonistas no-
dihidropiridinicos, mejoran la supervivencia en el paciente
postinfartado sin insuficiencia cardiaca®.

En la tabla 3 se describen los efectos de algunas fami-
lias de farmacos antihipertensivos sobre la FC. Sin embargo,
ademas de los tratamientos farmacoldgicos, los cambios en
los estilos de vida pueden resultar tan o mas beneficiosos
y reducir también la FC (dieta hipocalérica, supresion del
habito tabaquico, ejercicio fisico). De todos ellos, sin duda
el mas eficaz es la practica regular de ejercicio fisico, que
consigue una importante mejora del tono simpatico, reduce
la FC, los niveles de presion arterial y otros componentes

Tabla3 Efectos sobre la frecuencia cardiaca de los farma-
cos antihipertensivos

Diuréticos No varia o aumenta la FC
Betabloqueantes Disminucion de la FC
IECA No varia la FC

ARA-1I No varia la FC

Verapamil, diltiazem
Dihidropiridinas

Bloqueantes-alfa1-
adrenérgicos

Vasodilatadores periféricos

Vasodilatadores centrales

Agonistas de los receptores
imidazdlicos

Inhibidores directos de
renina

Disminucion de la FC

No varia la FC o aumento de
la FC (especialmente las de
corta accion)

Aumento de la FC

Aumento de la FC
Disminucion de la FC

No varia la FC

No varia la FC

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; FC:
frecuencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima conversora

de la angiotensina.
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del sindrome metabdlico®®, pero también la mortalidad en
todos los grupos de edad y niveles tensionales®°.

En resumen, en la hipertension arterial solo dispone-
mos de evidencias indirectas de que la reduccion de la FC
puede disminuir la mortalidad CV. La mayoria de los estudios
publicados son retrospectivos y con sesgos que dificultan
la interpretacion. En algun subgrupo de hipertensos con
una FC basal superior a 85 lpm podria resultar Gtil el uso
de betabloqueantes, especialmente los mas cardioselecti-
vos, o de calcioantagonistas no dihidropiridinicos, siempre
y cuando tengamos en consideracion también las patologias
concomitantes y el riesgo de inducir diabetes en sujetos con
sindrome metabdlico, en el caso de los betabloqueantes®'. Y
siempre tener en cuenta los beneficios de la practica regular
de ejercicio fisico.
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