I NOVEDADES EN LA REDUCCION DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Importancia prondstica de la frecuencia cardiaca

en la poblacién general y en pacientes con enfermedad
arterial coronaria e hipertension arterial. Posibles mecanismos
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Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado
que hay relacion entre el aumento de la frecuencia cardia-
cay el incremento de la mortalidad total y cardiovascular
tras ajustar por otros factores de riesgo cardiovascular. La
mayoria de los estudios ha analizado poblaciones genera-
les, mientras que soélo unos pocos han considerado pobla-
ciones de pacientes hipertensos o con enfermedad coro-
naria estable. Esta relacion entre aumento de la frecuencia
cardiaca y morbimortalidad es mas evidente en los varones
que en las mujeres.

Aunque el aumento de la frecuencia cardiaca puede ser
un marcador de alguna enfermedad subyacente, lo que
podria explicar la asociacién con incremento de la morta-
lidad, lo cierto es que ésta no parece ser la causa. Hay evi-
dencias de que el aumento de la frecuencia cardiaca se
asocia con aumento de la actividad del sistema simpati-
co, con aumento de la presion arterial, con obesidad y sin-
drome metabdlico y con progresién de la aterosclerosis.
De igual forma, se ha observado asociacioén entre el incre-
mento de la frecuencia cardiaca y la rotura de la placa ate-
rosclerotica coronaria.

Dada esta informacion, parece razonable que los clini-
cos comencemos a valorar la importancia de la frecuen-
cia cardiaca como un factor de riesgo independiente. Fu-
turos estudios nos indicaran si la reduccion selectiva de la
frecuencia cardiaca mejora el prondstico de los pacientes
con frecuencia cardiaca elevada.

Palabras clave: Frecuencia cardiaca. Factores de ries-
go. Epidemiologia.

Prognostic Significance of Heart Rate in the General
Population and in Patients with Coronary Artery
Disease and Hypertension. Possible Mechanisms

Numerous epidemiological studies have shown that a
raised heart rate is associated with higher overall and car-
diovascular mortality, once other cardiovascular risk fac-
tors have been adjusted for. Most of these studies have in-
volved the general population; only a few concerned
hypertensives and patients with stable coronary artery di-
sease. The association between a raised heart rate and in-
creased morbidity and mortality is more marked in men
than women.

Although an increase in heart rate could be a marker of
underlying disease, which would explain the association
with increased mortality, it is clear that this does not ap-
pear to be the case. On the contrary, there is evidence that
a raised heart rate is linked to increased sympathetic acti-
vity, high blood pressure, obesity, metabolic syndrome,
and atherosclerosis progression. Similarly, it has been
shown that a raised heart rate is also associated with the
disruption of coronary atherosclerotic plaque.

Given these findings, it is reasonable that clinicians
should now recognize heart rate as a useful independent
cardiovascular risk factor. Future studies will tell us whet-
her targeted reductions in heart rate improve prognosis in
patients in whom it is raised.
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INTRODUCCION

La frecuencia cardiaca (FC) estimada mediante la ex-
ploracidn del pulso arterial es una de las denominadas
«constantes vitales» que los médicos han explorado a
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la cabecera del enfermo durante siglos. Las primeras
referencias al pulso cardiaco en la Antigiiedad las rea-
lizan los egipcios en los papiros de Ebers y de Edwin
Smith, y es un tema que ha fascinado a los chinos des-
de 2.700 afios a.C. Entre los griegos, es conocido que
Hipdcrates contaba el pulso, pero fue Herofilos, el fun-
dador de la escuela de medicina de Alejandria en el si-
glo 11 a.C. quien cont6 con detalle la FC utilizando una
clepsidra (reloj de agua). En la Italia del siglo vi1, San-
dorio de Padua media el pulso con un péndulo. En 1707



ABREVIATURAS

FC: frecuencia cardiaca.
Lpm: latidos por minuto.

John Floyer, un médico de Staffordshire, inventd un re-
loj que media los minutos y estaba especialmente dise-
flado para contar la FC, aunque fue Graves quien situd
la exploracién del pulso cardiaco y la estimacién de la
FC en el lugar que ocupa en la actualidad en la explo-
racion fisica'.

Aunque algunos consideran que Floyer fue el prime-
ro en realizar un estudio epidemioldgico de la FC?, lo
cierto es que hay que esperar hasta los afios cuarenta
para comenzar a obtener informacion sobre la importan-
cia prondstica de la FC en distintas poblaciones de pa-
cientes. Hasta ahora se han publicado 38 trabajos que
analizan este problema, y han obtenido informacién que
comentaremos en este articulo, tras analizar algunos as-
pectos relevantes sobre la FC.

DETERMINANTES DE LA FRECUENCIA
CARDIACA

El conocimiento de los determinantes de la FC es im-
portante para comprender mejor el mecanismo por el
que la FC puede tener un valor prondstico.

La FC esta determinada por el equilibrio entre los sis-
temas simpdtico y parasimpdtico, que responde a las ne-
cesidades del organismo en cada momento. La distribu-
cién anatémica de estos dos sistemas vegetativos y la
respuesta dindmica a las necesidades parecen ser los
principales determinantes de la respuesta. El sistema ner-
vioso parasimpdtico (nervio vago) disminuye la frecuen-
cia cardiaca y predomina durante el reposo. Por el con-
trario, el estimulo simpético produce un incremento de
la frecuencia cardiaca y es la causa del incremento que
aparece en situaciones de estrés y ejercicio fisico. La
electrofisiologia del nédulo sinusal serd tratada con de-
talle en otro articulo de esta monografia.

El principal determinante de la FC es el metabolismo
basal del organismo. Las células requieren un flujo con-
tinuo de oxigeno para el metabolismo aerobio, y la san-
gre es la encargada de transportar el oxigeno hacia las
distintas células del organismo, por lo que es 16gico que
el metabolismo basal sea un determinante fundamental
de la FC. Azbel ha observado una relacion inversa entre
la FC y el tamafio y la longevidad de los distintos anima-
les: los animales mds pequefios (ratones) tienen una FC
préxima a los 600 Ipm, mientras que en los mayores (ba-
llena), la FC es menor de 20 Ipm. El mayor metabolis-
mo celular de los animales pequefios hace necesario un
mayor flujo sanguineo para eliminar calor y aportar oxi-
geno, lo que determina la mayor FC*. El hombre es una
excepcion a esta norma pues, aunque tiene una FC de
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unos 70 Ipm, similar a animales como el tigre y la jira-
fa, su longevidad es 4 veces mayor*.

No parece que la FC sea sélo consecuencia de las nece-
sidades metabdlicas del organismo, sino que también pue-
de modular la temperatura corporal y los requerimientos
energéticos. El corazén puede enviar mensajes al resto del
organismo para controlar su respuesta, probablemente mo-
dulados por las modificaciones del estrés de cizallamien-
to en el endotelio vascular, con la importancia metabdlica
que éste tiene. Las modificaciones en la liberacion del 6xi-
do nitrico y otros factores hormonales del endotelio pue-
den inducir cambios en la circulacién periférica y, con ello,
en la actividad metabdlica del organismo’.

La causa mds frecuente de elevacion de la FC es la res-
puesta al ejercicio fisico, aunque cualquier situacién que
produzca un incremento de la cantidad de catecolaminas
(estrés, miedo, angustia, etc.) va a producir un incremen-
to de la FC. Otros factores clinicos pueden acompafiarse
de un aumento de la FC, entre los que destacan: hiperti-
roidismo, fiebre, deplecién del volumen efectivo, ansie-
dad, anemia, sepsis, hipotension o shock, feocromocito-
ma, embolia pulmonar, isquemia miocérdica o infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hipoxia o exposicion a estimulantes
(cafeina, nicotina) o drogas ilegales (cocaina).

IMPORTANCIA PRONOSTICA
DE LA FRECUENCIA CARDIACA
EN DISTINTAS POBLACIONES

Hasta el momento, se han publicado 38 estudios que
analizan la relacion entre elevacién de la FC e incremen-
to de la mortalidad. Tras ajustar por otros factores de
riesgo, sdlo algunos de esos estudios no han mostrado
relacion entre el incremento de la FC y el aumento de
la mortalidad en los varones: 2 estudios para la mortali-
dad total y 4 estudios para la mortalidad cardiovascular.
Esta asociacion ha sido mds débil en las mujeres®”’. La
relacién entre FC y mortalidad se ha analizado en la po-
blacidn general, en pacientes hipertensos y en pacientes
con enfermedad arterial coronaria. A continuacion revi-
saremos la informacion mas relevante que hay en cada
una de estas poblaciones.

Poblacién general

La relacion entre el incremento de la FC y la mortali-
dad cardiovascular se conoce desde 19403, aunque pos-
teriormente se ha prestado mayor atencion a la relacion
entre el incremento de la presion arterial y el aumento de
la mortalidad. Posteriormente, en los afios ochenta se
han publicado diversos estudios que han puesto de nue-
vo en evidencia la importancia de la FC.

En 3 estudios epidemioldgicos realizados en Chica-
g0’ se observé que el incremento de la FC conlleva un
aumento de la mortalidad en distintas poblaciones de
varones blancos de mediana edad. El andlisis general
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del estudio Peoples Gas Company (1.233 varones de 40-
59 anos de edad seguidos durante 15 anos), del estudio
Chicago Western Electric Company (1.899 varones de
40-55 afos seguidos durante 17 afios) y del estudio Chi-
cago Heart Association Detection Project in Industry
(5.784 varones de 45-64 afios seguidos durante un pro-
medio de 5 afios) demostrd que la mortalidad cardiovascu-
lar y no cardiovascular aumentaba al incrementarse la
FC en el analisis univariado. En el analisis multivariado,
controlado por edad, presion arterial, colesterol, tabaco
y peso relativo, la FC se mantiene como un factor de
riesgo de muerte stbita y muerte no cardiovascular en
2 de los 3 estudios. En uno de los estudios, la asocia-
cion entre muerte subita y FC tiene forma de U, con in-
crementos de mortalidad en los 2 extremos de la FC. Por
tanto, segun estos estudios, aunque la FC puede ser un
factor de riesgo de muerte stbita cardiaca, su asociacién
con otros tipos de muerte cardiovascular y con la muer-
te no stbita parece mediada por la asociacién de la FC
con otros factores de riesgo cardiovascular. Resultados
similares se han observado en el estudio de Framing-
ham'.

En el National Health Examination Survey (NHES)"!
se estudié a 6.672 adultos de Estados Unidos de todas
las razas, con edades comprendidas entre los 18 y los
79 afios y examinados entre 1959 y 1962, tratando de
analizar la relacion entre la FC y otros factores de ries-
go cardiovascular. Los hallazgos mds importantes fueron
que la FC fue m4s elevada en las mujeres que en los va-
rones en todos los grupos de edad. La FC se correlacio-
no con la obesidad abdominal, la presion arterial y la
glucemia plasmadtica; ademads, la FC fue significativa-
mente superior en los sujetos hipertensos que en los nor-
motensos. También se observo que la FC se correlacio-
nd con el colesterol plasmdtico en varones de raza blanca
jovenes y en la edad media de la vida. No obstante, éste
es un estudio transversal, lo que no permite establecer
una relacion causa-efecto entre la FC y los factores con
los que se ha relacionado.

En la década de los noventa surgieron nuevos estu-
dios que analizaron de nuevo la relacién entre FC y mor-
talidad cardiovascular'?. En el British Regional Heart
Study"® se siguié a 7.735 varones de 40-59 afios duran-
te 8 afios. Los autores observaron que en los individuos
sin evidencia de enfermedad cardiovascular previa se
encontrd una asociaciéon muy significativa entre la FC
basal y las tasas ajustadas de todos los eventos corona-
rios fatales y no fatales. El riesgo era especialmente ele-
vado en los individuos que tenfan una FC basal superior
a 90 lpm. El aumento del riesgo se produjo sobre todo a
expensas de la muerte subita, que fue hasta 5 veces ma-
yor que la de los varones que presentaban una FC basal
inferior a 60 lpm. En el Paris Prospective Study I'* se
estudi6 a 7.746 varones, empleados de la ciudad de Pa-
ris, de 43-52 afios de edad entre 1967 y 1972,y se obser-
v6 que en el andlisis multivariado la FC se relacionaba
con la muerte subita (riesgo relativo [RR] = 1,22 [1,12-
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1,49]; p=0,007) y con el infarto de miocardio fatal (RR
=1,25[1,11-1,35]; p = 0,006). Resultados similares se
han observado en los pacientes menores de 65 afios.
En el estudio italiano de enfermedad cardiovascular
en el anciano (estudio CASTEL)" se incluy6 a 763 varo-
nes y 1.175 mujeres de raza blanca mayores de 65 afios.
Los pacientes se dividieron en quintiles de la FC, de for-
ma que el quintil superior era el de los pacientes con FC
mayor de 80 Ipm y el quintil inferior, el de aquellos con
FC menor de 64 Ipm. En los varones, la mortalidad de
causa cardiovascular fue mayor en el quintil superior (RR
=1,55) y menor en el quintil inferior (RR = 0,65); en las
mujeres se observd esta tendencia pero no alcanzé la sig-
nificacion estadistica. En el analisis de Cox, la FC es uno
de los predictores del tiempo hasta la muerte cardiovas-
cular (p <0,001), y se ha observado que esta asociacién
se mantiene incluso tras excluir a los pacientes que mu-
rieron en los primeros 2 afios de seguimiento (p < 0,008)
al objeto de descartar a aquellos con enfermedad previa.
En un nuevo anélisis de los estudios de Chicago'® que
inclufa a trabajadores de 84 industrias y algunos volun-
tarios seguidos prospectivamente durante 22 afios, se ha
observado asociacién entre la FC basal y la mortalidad
total y cardiovascular. Se incluyé a 9.706 varones y 6.928
mujeres entre 18-39 afios, 7.760 varones y 6.915 muje-
res entre 40-59 afios, y 1.321 varones y 1.151 mujeres en-
tre 60-74 afios, cuyo examen basal se realizé en 1967-
1973 y cuyo estado vital se evalud periddicamente hasta
1992. Se observé que la FC basal era un factor de riesgo
de mortalidad coronaria, cardiovascular y total en los va-
rones jovenes y en los varones y las mujeres de mediana
edad; también se asoci con la mortalidad por cdncer en
los varones y las mujeres de mediana edad. EI RR de en-
fermedad coronaria de un incremento de 12 Ipm de la FC
para los varones fue 1,27 (18-39 aiios), 1,13 (40-59 afios)
y 1,00 (60-74 afios). Para las mujeres, el RR fue 1,21 (40-
59 afios) y 1,16 (60-74 afios). Los riesgos de enfermedad
cardiovascular eran similares en ambos sexos. La morta-
lidad total también estaba asociada con la FC en los varo-
nes de 18-39 afios (RR = 1,11), en los de 40-59 afios (RR
=1,16) y en las mujeres de 40-59 afios (RR = 1,20).
También se ha estudiado la relacién entre FC y mor-
talidad en una poblacién francesa. Benetos et al'7 estu-
diaron a 19.386 individuos (12.123 varones y 7.263 mu-
jeres) con edades comprendidas entre los 40 y los 69
afios que fueron revisados periddicamente entre los afios
1974 y 1977 y seguidos hasta 1994. La FC medida en
el electrocardiograma se clasific6 en 4 grupos (< 60, 60-
80, 81-100, > 100). Se observé que la FC era un factor
de riesgo de mortalidad no cardiovascular en ambos se-
xos. Para la mortalidad cardiovascular, se observo que en
los varones la FC era también un factor de riesgo, con
los siguientes RR, todos ellos significativos, segtin la
FC en comparacién con los pacientes con < 60 Ipm: 1,35
(60-80 Ipm), 1,44 (81-100 lpm) y 2,18 (> 100 Ipm). En
las mujeres no se observo esta relacioén de la FC con la
mortalidad. Esta asociacién de la FC con la mortalidad



en los varones ocurria a expensas fundamentalmente de
la mortalidad coronaria, pero no de la mortalidad cere-
brovascular, era independiente de la edad y de la pre-
sién arterial y estaba influida por la presién del pulso,
de forma que en pacientes con presion del pulso eleva-
da (> 65 mmHg), el aumento de la FC no se asociaba a
un incremento de la mortalidad. Una asociacion similar
con la mortalidad coronaria, pero no con la mortalidad
cerebrovascular, ha sido hallada en otros estudios!®.

En el estudio CORDIS!S, realizado en una poblacién
israeli, también se ha analizado la relacién entre FC y
mortalidad cardiovascular teniendo en cuenta algunas
variables hematolégicas como posibles factores de con-
fusion de esta asociacion. Se sigui6 durante 8 afios a
3.527 varones trabajadores de la industria israeli. La FC
fue evaluada basalmente, al igual que algunas variables
antropométricas, lipidicas y hematoldgicas (nimero de
plaquetas y leucocitos, concentracién de hemoglobina,
proteinas totales, entre otros). Los autores encontraron
que la mortalidad total se incrementaba al aumentar la
FC, de forma que los individuos con una FC > 90 Ipm te-
nian un riesgo relativo ajustado de 2,23, comparados con
los que tenian una FC < 70 lpm. Un resultado similar se
observo para la mortalidad cardiovascular (RR =2,02),
sin que se hallara relacién entre la mortalidad por cdncer
y la FC basal de los pacientes.

En el estudio FINE'", realizado en varones ancianos
(65-84 afios) de Finlandia, Italia y Paises Bajos, se obser-
v6 que la edad, el tabaco y la FC se asociaba con la mor-
talidad total a los 10 afios de seguimiento. En ese estudio
se comprobd que esta asociacion se mantenia a pesar de
excluir la mortalidad que ocurria en los primeros afios de
seguimiento, lo cual ha sido observado también en otros
estudios'®!21>, De esta forma se excluye la hipétesis de
que la FC elevada es un indicador de enfermedad grave.

Como se ha indicado previamente, diversos estudios
han demostrado que la asociacién entre FC y morbimor-
talidad cardiovascular era menos evidente en las muje-
res que en los varones!®">17_aunque su causa no ha sido
completamente aclarada. No parece que la razén sea un
menor niimero de eventos en las mujeres, pues la presion
arterial sf estd relacionada con la morbimortalidad en am-
bos sexos®; de igual forma, tampoco parece que esta fal-
ta de asociacidn se deba a los efectos hormonales en las
mujeres premenopdusicas, como han sefialado algunos
autores®, pues tampoco se observa en las mujeres de ma-
yor edad®2'?2, En un estudio recientemente publicado,
en el que se incluye una gran poblacion, se ha observado
que la FC estaba asociada significativamente con la mor-
talidad cardiovascular en los varones (RR = 1,59) pero
no en las mujeres. Thomas et al* han estudiado a 125.513
varones y 96.301 mujeres franceses de 16-95 anos de
edad a los que se realizé un examen en salud entre los
afios 1978 y 1988. Se excluyd a los pacientes con hiper-
tension arterial y se evaluo la mortalidad en un periodo de
8 afios. Se observd que los individuos con la FC mas ele-
vada (= 80 Ipm) tenfan una mortalidad cardiovascular 4,8
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veces mayor que los individuos que tenian la FC mas
baja (< 60 Ipm); una diferencia similar se observé al com-
parar los extremos de la presion del pulso. Esta diferen-
cia fue m4s marcada en los varones jovenes (aumento de
54 veces) que en los mayores (aumento de 3,7 veces),
cuando se los comparé con el grupo de referencia para
cada edad. En las mujeres, por el contrario, no se obser-
varon efectos de la FC ni de la presion del pulso en la
mortalidad cardiovascular.

En otro estudio realizado en pacientes mayores (65-70
afios) de ambos sexos?!, se ha demostrado que, tras ajus-
tar por otros factores de riesgo (edad, presion arterial
sistdlica, tabaco, actividad fisica), la probabilidad de al-
canzar los 85 afios de edad en varones con una FC > 80
Ipm fue mds del 40% menor que la de los varones con
una FC < 60 Ipm; esta asociacion no se observo en las
mujeres. En contraste con estos hallazgos, en un recien-
te andlisis del estudio Syst-Eur, realizado en Europa en
pacientes con hipertension sistélica, no se han observa-
do diferencias entre ambos sexos, aunque el seguimien-
to se realizé durante un intervalo mds corto®.

Hipertension arterial

También se han realizado algunos estudios para ana-
lizar la relacién entre la FC y la morbimortalidad en pa-
cientes con hipertension arterial, tanto en la poblacién
hipertensa general (3 estudios) como en la poblacién hi-
pertensa anciana (un estudio)®.

En el estudio de Framingham se ha analizado la rela-
cion entre la FC y la mortalidad en los pacientes hiper-
tensos de esta poblacién seguidos durante 36 afios'2. En
ese estudio se ha observado que un incremento de 40
Ipm se asociaba a un aumento en la mortalidad total del
118% (varones) y del 114% (mujeres), tras ajustar por
edad y presion arterial; para la mortalidad cardiovascu-
lar, el incremento del riesgo ajustado era de 68% (varo-
nes) y 70% (mujeres). La asociacién de la FC con la
mortalidad coronaria y la muerte stibita era también es-
tadisticamente significativa pero menos marcada.

Benetos et al'” también han encontrado que la FC ele-
vada estaba asociada con un incremento de la mortalidad
tanto en los varones normotensos como en los hiperten-
sos. En las mujeres s6lo se observo esta asociacion en
las normotensas, mientras que en los varones se obser-
v6 una asociaciéon mas fuerte en los hipertensos al ana-
lizar 1a mortalidad coronaria y cardiovascular. El mis-
mo grupo ha confirmado recientemente? la asociacién
entre FC y mortalidad cardiovascular y ha demostrado
que esta asociacion no tiene relacién con la edad.

En el estudio Syst-Eur** se estudi6 a 2.293 pacientes
hipertensos de ambos sexos incluidos en el grupo pla-
cebo y se ha observado que los pacientes con FC > 79
Ipm tienen una mortalidad total un 89% superior y una
mortalidad cardiovascular un 60% mayor que los pa-
cientes que tienen una FC menor; estos hallazgos han
sido similares en ambos sexos.
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En resumen, los 4 estudios realizados han hallado una
asociacion significativa entre FC y morbimortalidad car-
diovascular en los varones, mientras que en las mujeres
la relacion ha sido significativa en sélo 2 de ellos®!224,

Enfermedad arterial coronaria

La relacién entre la FC y la mortalidad en los pacien-
tes con enfermedad arterial coronaria estable ha sido es-
tudiada recientemente por Diaz et al*. Se ha estudiado
a 24.913 pacientes con enfermedad arterial coronaria
sospechada o demostrada incluidos en el registro del es-
tudio CASS y seguidos por una media de 14,7 afios. La
mortalidad total, la mortalidad cardiovascular y la re-
hospitalizacién por causa cardiovascular estaban asocia-
das con el incremento de la FC (p < 0,0001). Los pa-
cientes con FC = 83 Ipm en el estudio basal tenfan una
mortalidad total (hazard ratio [HR] = 1,32; intervalo de
confianza [IC], 1,19-1,47; p <0,0001) y una mortalidad
cardiovascular (HR = 1,31; IC, 1,15-1,48; p < 0,0001)
elevadas, tras ajustar por miltiples variables, al compa-
rarla con el grupo de referencia. Cuando se las compa-
16 entre pacientes con FC de 77-82 Ipm y = 83 Ipm, res-
pecto a los pacientes con FC < 62 Ipm, los valores de
HR para el tiempo de la primera rehospitalizacién fue-
ron 1,11 y 1,14 respectivamente (p < 0,001 para ambos).

Estos datos epidemiol6gicos se han visto reforzados
por hallazgos de diversos estudios clinicos que han de-
mostrado que la reduccién de la FC mediante farmacos,
como los bloqueadores beta, mejora el prondstico en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio?’ o insuficiencia
cardiaca®, y es parte fundamental del efecto beneficio-
so de estos farmacos en el prondstico.

MECANISMOS PATOGENICOS

POR LOS QUE LA ELEVACION

DE LA FRECUENCIA CARDIACA SE ASOCIA
A UN AUMENTO DE LA MORTALIDAD

Diversos estudios han analizado la relacion potencial
entre la elevacion de la FC y el desarrollo de aterosclero-
sis y sus complicaciones agudas®?. Revisamos a conti-
nuacion algunos de los mecanismos propuestos (tabla 1).

La elevacidn de la FC, especialmente en pacientes an-
cianos, puede ser més la consecuencia de una enferme-
dad subyacente no diagnosticada, como la insuficiencia
cardiaca o el hipertiroidismo, que su causa. En la insu-
ficiencia cardiaca, la elevacion de la FC es un mecanis-
mo compensador para mantener el gasto cardiaco, como
se ha demostrado en el Tecumseh Study®. En esta situa-
cion es dificil separar la elevacion de la FC debida a un
predominio simpético primario de la originada por un
aumento del tono simpdtico secundario a una afeccién
subyacente. La elevacién de la FC puede indicar tam-
bién la presencia de otra enfermedad subyacente no
diagnosticada, lo que podria explicar el incremento de la
mortalidad asociado a ella. No obstante, no parece que
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TABLA 1. Mecanismos patogénicos por los que
la elevaciéon de la frecuencia cardiaca se asocia
a un aumento de la mortalidad

1. Consecuencia de una enfermedad subyacente no diagnosticada

2. Predominio del tono simpético

3. Asociacion con aumento de la presion arterial

4. Relacion con el desarrollo de aterosclerosis

5. Relacion con el desencadenamiento de complicaciones
ateroscleroticas

6. Incremento de las necesidades metabdlicas del corazén

sea éste el mecanismo por el que la elevacion de la FC
incrementa la mortalidad, dado que en diversos estudios
epidemioldgicos se mantiene esta asociacion tras excluir
las muertes que aparecen en los primeros 5-6 afios del
seguimiento'*!?. Por ello, se debe considerar otras posi-
bles explicaciones de la asociacién entre FC elevada e
incremento del riesgo cardiovascular de los pacientes.

La elevacion de la FC en individuos sanos suele in-
dicar una modificacién del balance entre los sistemas
simpdtico y parasimpdtico por un aumento del tono sim-
pético o una disminucién del tono parasimpdtico®'. Este
predominio del tono simpético también estd relacionado
con el sindrome metabdlico, en el que se ha observado
que la resistencia a la insulina produce un estimulo sim-
pético’!%32, De igual forma, en los individuos con mayor
predominio del simpdtico se ha observado un mayor in-
cremento de la presion arterial, con mayor desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda y arritmias y la apari-
cién de un estado procoagulante®*34. En ese contexto, el
aumento de la FC no seria mds que un marcador del in-
cremento del tono simpético y de todas las potenciales
complicaciones relacionadas con €, que contribuirian a
incrementar la mortalidad.

Diversos estudios han encontrado una asociacion en-
tre la elevacion de la FC y el incremento de la presion
arterial®!2%3336 incluso después de corregir por otros
factores de confusiéon como la edad y el peso corpo-
ral®!3:1618 Egta asociacién se ha encontrado a diferen-
tes edades y en ambos sexos. Incluso algunos estudios
han mostrado que un incremento de la FC puede pre-
decir el desarrollo posterior de elevacion de la presion
arterial. En este sentido, se ha demostrado que los indi-
viduos jovenes hijos de padres hipertensos tienen una
FC mis elevada que los hijos de padres no hipertensos
incluso aunque la presién arterial sea normal®’. La FC y
la presion arterial parecen tener un efecto aditivo en el
riesgo cardiovascular, lo cual se ha demostrado en di-
versos estudios epidemiolégicos que han hallado que
el riesgo asociado con la FC elevada se mantiene tras
ajustar por la presion arterial. Ademads, en algunos estu-
dios se ha documentado que la elevacién de la FC con-
fiere mayor riesgo a los pacientes hipertensos que a los
normotensos'>!8. En un informe del estudio de Framing-
ham se ha demostrado que el riesgo de la FC elevada



se manifiesta de forma mds evidente en los pacientes
hipertensos, lo que indica que ambos factores de riesgo
actdan de forma sinérgica en esta poblacion'?. Hallazgos
similares han sido observados por Benetos et al'?, al en-
contrar que los hipertensos con una FC basal mayor de
80 Ipm tienen un riesgo mayor que aquellos otros que
tienen una FC menor de 60 Ipm.

La elevacion de la FC no parece ser un simple marca-
dor de riesgo al detectar otros factores de riesgo cardio-
vascular existente, sino que se ha relacionado con el de-
sarrollo de aterosclerosis y con la aparicién de
complicaciones ateroscleréticas en animales y en huma-
nos. El aumento de la FC produce un incremento del es-
trés parietal en el drbol arterial, lo que se ha relacionado
con el desarrollo de lesiones aterosclerdticas a nivel co-
ronario, adrtico e iliaco en monos alimentados con die-
tas ricas en colesterol*®*. El incremento de la FC produ-
ce una modificacion en la orientacién del estrés de
cizallamiento en la pared arterial, lo que puede facilitar
la aparicion de la aterosclerosis. En ratas se ha demostra-
do que el incremento progresivo de la FC afecta negati-
vamente a la distensibilidad de la pared arterial caroti-
dea®. Ademads, la ivabradina, un reductor selectivo de
la FC que no afecta a la presion arterial, ha demostrado
ser capaz de disminuir el grosor de la pared adrtica tan-
to en ratas normotensas como en ratas espontdneamen-
te hipertensas*!.

La elevacién de la FC no sélo parece facilitar el desa-
rrollo de la aterosclerosis, sino que también puede tener
un papel en el desencadenamiento de las complicacio-
nes clinicas. Asi, en diversos estudios epidemiolégicos
se ha observado una relacién entre la FC y el sindrome
coronario agudo!®'>!*. En un estudio en el que se ha he-
cho seguimiento angiografico de pacientes con enferme-
dad coronaria, se ha observado que la FC basal predecia
la rotura de la placa en la coronariografia realizada 6 me-
ses después; ademads, la rotura de la placa pudo prevenir-
se al tratar a los pacientes con bloqueadores beta*?.

El aumento de la FC produce un importante incremen-
to de las necesidades metabdlicas del corazén, lo que
puede ser deletéreo para un corazén con ciertos tipos de
disfuncién. La contraccion miocérdica conlleva unas im-
portantes necesidades metabdlicas que suple el adenosin-
trifosfato (ATP), que se sintetiza en la mitocondria car-
diaca partiendo de distintos sustratos, y especialmente
de los dcidos grasos (60-70%) y de los hidratos de car-
bono (30%). En el corazén humano, que late unas
100.800 veces por dia, puede estimarse que los latidos
totales de una vida de 80 afios son 29 x 108 latidos. El
corazén produce y consume unos 30 kg de ATP al dia, lo
que hace que se consuman unos 880.000 kg durante toda
la vida. La disminucién de la FC en unos 10 Ipm dismi-
nuye las necesidades energéticas del corazén en unos 5
kg de ATP al dia®. Estos datos aproximados ponen en
evidencia la importancia que la FC puede tener en el
prondstico, especialmente en corazones con dificultad
en la obtencién del oxigeno necesario para el metabo-
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lismo aer6bico, como en la enfermedad coronaria y otros
tipos de disfuncién ventricular.

Como se ha indicado previamente, diversos estudios
clinicos avalan la importancia de la reduccién de la FC
como un mecanismo terapéutico en pacientes con infar-
to agudo de miocardio?” e insuficiencia cardiaca® y
como un elemento esencial del efecto beneficioso de los
bloqueadores beta en estas afecciones.

En conclusidn, puede decirse que hay abundante evi-
dencia epidemioldgica de la importancia de la FC como
un factor de riesgo cardiovascular independiente. La
fuerza de la asociacion es similar a la hallada con otros
factores de riesgo establecidos. Por ello, quiza haya lle-
gado el momento de que los médicos prestemos mas
atencion a la elevacion de la FC como un factor de ries-
go cardiovascular en nuestros pacientes®. Se ha indica-
do que una FC basal mayor de 85 Ipm puede ser el me-
jor punto de corte para separar a los pacientes de riesgo
cardiovascular elevado*. No obstante, hasta el momen-
to no existe ningln estudio prospectivo que haya mostra-
do que la reduccioén selectiva de la FC en estos pacien-
tes mejore su prondstico®. Quizd la aparicion de nuevos
farmacos como la ivabradina, capaces de reducir de for-
ma selectiva la FC sin afectar a la presion arterial, per-
mita obtener esta informacion tan necesaria para el me-
jor tratamiento de nuestros pacientes®.
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