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RESUMEN 
Introducción: el estrés crónico tiene un impacto negativo en la salud del individuo. Se han diseñado diferentes métodos para su evaluación, y el uso de biomarcadores ha sido significativo en los últimos años. Objetivo: describir la utilidad de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como biomarcador para la evaluación del estrés. Método: se realizó una revisión bibliográfica para la que se consultaron libros de texto y artículos científicos extraídos de bases de datos como: BVS, PubMed y SciELO, preferiblemente de los últimos 5 años. Desarrollo: el estrés se asocia con fluctuaciones de la actividad autonómica. La variabilidad de la frecuencia cardiaca indica la capacidad del corazón para responder a múltiples eventos y compensar los trastornos inducidos por la enfermedad. El estrés mantenido se asocia con menor VFC, específicamente con reducida actividad parasimpática. Trabajar en equipos multidisciplinarios permite una evaluación integral y el psicólogo puede ayudar a manejar el estrés de forma eficaz e identificar aquellas conductas y situaciones que hacen que tenga niveles altos de estrés de forma constante. Conclusiones: el análisis de la VFC puede utilizarse en conjunto con la historia clínica y psicosocial, y otras herramientas de evaluación psicológica, para evaluar objetivamente la salud mental y el estrés. 
Palabras clave: Variabilidad de la frecuencia cardiaca; Estrés; Actividad parasimpática; Biomarcador.
INTRODUCCIÓN
El estrés se define como un estado vivencial displacentero sostenido en el tiempo, acompañado en mayor o menor medida de trastornos psicofisiológicos que surgen en un individuo como consecuencia de la alteración de sus relaciones con el ambiente que imponen al sujeto demandas o exigencias las cuales objetiva o subjetivamente resultan amenazantes para él y sobre las cuales tiene o cree tener poco o ningún control1. 
Se considera como el proceso o reflejo que se pone en marcha cuando una persona percibe una situación o acontecimiento complejo en el cual se encuentra como amenazante o desbordante de sus recursos. Según su determinación es un fenómeno social, y por su naturaleza, un fenómeno psicofisiológico. A menudo los hechos que lo ponen en marcha son los que están relacionados con cambios que exigen del individuo un sobreesfuerzo y por tanto ponen en peligro su bienestar personal. Es el proceso de interacción entre el individuo y su entorno; se convierte en emociones en función de determinados componentes personales y especialmente del carácter de las demandas, los motivos y necesidades centrales del individuo, de su autovaloración, sus recursos y estrategias para afrontarlas, que se desarrollan a lo largo de su experiencia vital2. 
El término biomarcador se utiliza para medir una interacción entre un sistema biológico y un agente de tipo químico, físico o biológico, evaluando así una respuesta funcional o fisiológica, a nivel celular o molecular, asociada con la probabilidad del desarrollo de una enfermedad3.
El estrés afecta de una manera directa a la salud, facilitando la aparición de determinadas enfermedades o acelerando el progreso de una enfermedad ya crónica, o de forma indirecta, bien estimulando la realización de conductas nocivas o reduciendo la probabilidad de que aparezcan conductas saludables4. Se han diseñado diferentes estrategias y métodos para su evaluación, existiendo en la actualidad más de 150 instrumentos con esta finalidad, además de entrevistas clínicas y otros procedimientos subjetivos. Sin embargo, incluso las herramientas más fiables en evaluación psicológica poseen importantes limitaciones. La falta de consenso en relación con la delimitación conceptual del estrés y la existencia de definiciones heterogéneas llevan a mediciones inconsistentes y a menudo superficiales. La medición del estrés es particularmente compleja dado que implica factores psicológicos, sociales y biológicos. Para lograr una evaluación multinivel del estrés se necesita una mayor articulación entre diferentes métodos de medición5,6. Por ello, el estudio de biomarcadores para la evaluación integral del estrés ha sido significativo en los últimos años. Estas ideas nos conducen a plantear el siguiente problema científico: ¿Sería útil la aplicación de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en la evaluación del estrés?
Objetivo: Describir la utilidad de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como biomarcador para la evaluación del estrés.
MÉTODO
Se realizó una revisión bibliográfica, de corte descriptivo, para la que se emplearon 23 documentos. Se consultaron libros de texto y artículos científicos en inglés y español, extraídos de bases de datos en Internet: BVS, PubMed y SciELO. Se utilizaron como palabras clave en idioma español: Variabilidad de la frecuencia cardiaca, Estrés, Actividad parasimpática; Biomarcador; y en inglés: Heart rate variability, Stress, Parasympathetic activity, Biomarker. Los registros obtenidos en los buscadores de las bases de datos fueron filtrados para mostrar artículos de revisión y revisión sistemática, preferiblemente de los últimos 5 años. Para la interpretación de los documentos encontrados se utilizaron los métodos de análisis y síntesis.
DESARROLLO
Sistema Nervioso Autónomo
El sistema nervioso autónomo (SNA) es una parte importante en el control de diferentes sistemas fisiológicos. Su función principal es la homeostasis, regulada en gran medida por reflejos autónomos, los cuales son procesados ​​por circuitos locales en la médula espinal y el tronco encefálico7,8,9,10. Tiene tres divisiones principales: simpático, parasimpático y entérica7:
· el sistema nervioso parasimpático (SNP) promueve la actividad vegetativa, como la desaceleración de la frecuencia cardíaca (FC) a través del nervio vago8,10 o el aumento de la motilidad intestinal predominantemente a través de acetilcolina (Ach) en la unión neuroefectora. El nervio vago también mantiene el control inhibidor tónico de las citocinas proinflamatorias a través de la liberación de Ach en el sistema reticuloendotelial, mediando el reflejo inflamatorio a través de la vía antiinflamatoria colinérgica8,9.
· el sistema nervioso simpático (SNS) sirve para regular al alza la función de los órganos efectores, como el aumento de la presión arterial (PA) o el aumento de la actividad sudomotora, a través de las catecolaminas: la noradrenalina (NA) y la adrenalina8.
El SNA rige cada proceso automático que tiene lugar en el organismo.
Relación entre estrés y disfunción autonómica
Las dos vías principales por las que el estrés psicológico afecta al cuerpo humano son el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y el SNS, los cuales se encuentran altamente coordinados e interconectados. En contraparte, el SNP desempeña un rol importante mitigando la respuesta al estrés del individuo mediante la inhibición de ambas vías5. 
Fisiológicamente, una situación estresante desencadena la aceleración del SNA que, además del aumento de la actividad simpática, regula diversos sistemas hormonales, incluyendo el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y el sistema renina-angiotensina-aldosterona11,12. Esto resulta en aumento de la tensión muscular y mayor rendimiento: esta respuesta a corto pazo de “luchar o huir” ha evolucionado como mecanismo de defensa, permitiendo a las personas reaccionar rápidamente a situaciones de peligro para la vida.  Sin embargo, la activación a largo plazo de este sistema de respuesta al estrés y la subsecuente sobreexposición al cortisol y las otras hormonas puede interrumpir casi cualquier proceso fisiológico del organismo11, lo que se conoce como disfunción autonómica.
El término disfunción autonómica describe una pérdida de la regulación autonómica normal del sistema cardiovascular asociada con una activación excesiva del sistema nervioso simpático y una capacidad reducida del sistema nervioso parasimpático12. Por lo tanto, la disfunción autonómica también puede promover el estrés oxidativo, reducir la vasodilatación, aumentar la inflamación crónica y acelerar la progresión de aterosclerosis que puede conducir a un accidente cerebrovascular11,12. La regulación saludable se caracteriza a menudo por una actividad simpática y parasimpática que converge en un ciclo límite alrededor de un valor crítico7,12.
El estrés crónico está implicado en la fisiopatología de varias enfermedades neurológicas, psiquiátricas, cardiovasculares y endocrinas.  Es capaz de afectar a la estructura de regiones específicas del cerebro, como el hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala. Estos cambios estructurales van acompañados de alteraciones funcionales. El estrés diario provoca modificaciones significativas en áreas cerebrales responsables de las emociones negativas y respuestas estresantes12. 
En resumen, el estrés se asocia con fluctuaciones de la actividad autonómica y provoca desorganización del equilibrio del organismo. El grado de disfunción autonómica se podría medir mediante la VFC, puesto que es un indicativo de la actividad del SNA.
Variabilidad de la frecuencia cardiaca
La frecuencia cardíaca (FC) está estrechamente relacionada con el ciclo de ventilación respiratoria9. La arritmia sinusal respiratoria (RSA) se refiere al aumento de la FC durante la inspiración y la desaceleración de la FC durante la espiración, que es el criterio de valoración funcional de las fibras vagales cardioinhibidoras que se derivan del núcleo ambiguo8,9,13. 
La variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC o HRV, por sus siglas en inglés) es un método simple y no invasivo que describe las oscilaciones en los intervalos entre latidos cardiacos consecutivos. Por tanto, la VFC describe la influencia vagal sobre el nódulo sinusal utilizando marcadores electrocardiográficos7,8,9,12,14,15,16,17,18,19,20,21.
Los cambios inducidos por la emoción en la VFC están asociados con la función en la ínsula, el gris periacueductal (PAG) y el núcleo caudado. La conectividad funcional bidireccional entre las estructuras de la red autónoma central de la corteza prefrontal medial, la ínsula, el núcleo central de la amígdala, la PAG y la región parabraquial informan el flujo de salida autónomo eferente a través de estructuras, como los ganglios estrellados y el nervio vago hacia el nodo sinoauricular8. Por tanto, el grado de VFC proporciona información sobre el funcionamiento del control del sistema nervioso sobre la FC y la capacidad del corazón para responder8,12. 
El corazón sano no es un metrónomo, sus oscilaciones son complejas y no lineales; la mejor manera de describir las fluctuaciones entre latido y latido es la teoría del caos. Mientras que un sistema biológico saludable exhibe una complejidad espacial y temporal, la enfermedad puede involucrar tanto una pérdida como el aumento de esta complejidad12,17. Por tanto, la minuciosa evaluación clínica acompañada de una cuidadosa interpretación del electrocardiograma (ECG), son necesarias antes de la medición de la VFC17.
La frecuencia cardiaca y variabilidad de la frecuencia cardiaca son inversamente proporcionales21. La VFC varía de acuerdo a factores propios del individuo (edad, género, etnia, estado de salud, condición física, herencia, composición corporal, uso de alcohol, tabaco, drogas ilícitas y medicamentos de uso regular)11,17, condiciones fisiológicas (ritmo circadiano, ciclo de sueño, temperatura corporal, metabolismo), medio ambiente (ruido, temperatura, humedad y momento del día), factores contextuales (método de registro, muestreo de frecuencia, duración del registro, remoción de los artefactos), influencia de la posición del cuerpo, patrón respiratorio, actividad física reciente, interacciones cognitivas-emocionales, estrés psicosocial y condiciones patológicas, fundamentalmente enfermedades crónicas17,21.  
Además, la VFC indica la capacidad del corazón para responder a múltiples eventos fisiológicos y ambientales (por ejemplo, respiración, ejercicio físico, estrés mental, cambios hemodinámicos y metabólicos, sueño y ortostatismo) y compensar los trastornos inducidos por la enfermedad. La VFC se puede utilizar como una herramienta valiosa para medir la función simpática y parasimpática del SNA y constituye una herramienta de utilidad para entender la salud general, la resistencia y la capacidad de soportar el estrés12.
Los métodos analíticos de la VFC varían y los más comunes son el análisis del dominio temporal y del dominio de frecuencia (o análisis espectral). El primero es ventajoso en el monitoreo a largo plazo y limitado porque no cuantifica el balance del SNA y no puede diferenciar entre la actividad del SNS y la del SNP. El análisis del dominio de frecuencia permite separar la actividad del SNS y el SNP y es el método que se prefiere para las dediciones a corto plazo, de menos de 5 minutos16,19. 
El dominio temporal calcula el tiempo, en milisegundos, entre una secuencia de intervalos de latidos "normales" o picos en los latidos del corazón (denominados picos R), que se pueden cuantificar mediante un ECG5,8,10,12,13,14,15,17,19. Las medidas de VFC basadas en la frecuencia calculan las influencias del SNS a través de la VFC de baja frecuencia (LF-HRV, por sus siglas en inglés; 0.04-0.15 Hertz), las influencias del SNP a través de la VFC de alta frecuencia (HF-HRV, por sus siglas en inglés; 0.15-0.40 Hertz) y el balance SNS/SNP a través de la relación de frecuencias bajas a altas (relación LF/HF). Es importante señalar que la HF-HRV está altamente relacionada con la arritmia sinusal respiratoria, la cual ocurre a menudo a frecuencias más altas, así como con las diferencias sucesivas de la raíz cuadrada media basada en el tiempo (RMSSD). La LF-HRV brinda información acerca de la influencia del SNS sobre mecanismos de regulación cardiovascular tales como el tono vasomotor y la actividad de los barorreceptores, por tanto, indica el correcto funcionamiento o no del barorreflejo, en vez de la influencia simpática sobre el corazón, como en un inicio de pensaba.  Por otra parte, la VFC de muy baja frecuencia (VLF, por sus siglas en inglés; <0.003–0.04 Hertz) mide el efecto de los mecanismos de regulación a largo plazo, como son: función hormonal, sistema renina-angiotensina-aldosterona y la termorregulación. Aunque estos índices pueden no estimar completamente la abstinencia vagal, se considera que son medidas no invasivas de la actividad del SNA que reflejan procesos reguladores más centrales en el cerebro7,8,10,12,13,14,15,17, 20,21.
La medición de los cambios del funcionamiento autonómico es crucial en el seguimiento clínico de diferentes enfermedades, así como de la eficacia terapéutica9. Por tanto, es un método no invasivo que permite medir los cambios en el SNA en disímiles condiciones clínicas, como por ejemplo ante el estrés. 
Estrés y variabilidad de la frecuencia cardiaca
Muchos investigadores han realizado estudios que utilizaron la VFC para medir la respuesta de estrés, operando bajo el supuesto de que es un índice confiable de estrés14. 
En una visión tradicional, los sistemas simpático y parasimpático se oponen entre sí. Desde este punto de vista, el SNS es responsable de las reacciones al estrés y el SNP de la relajación. La actividad fásica del sistema simpático se desencadena por el estrés y aumenta la demanda de energía cardíaca. La actividad más tónica del sistema parasimpático mantiene las frecuencias cardíacas homeostáticas y la contractilidad sin agotamiento7. 
Debido a que el SNS y el SNP dependen de diferentes mecanismos para influir en el corazón, los cambios en la frecuencia cardíaca debido a la activación del SNS ocurren más lentamente durante varios segundos (después de más de 5 s), mientras que la variación de la frecuencia cardíaca debido a la regulación del SNP ocurre mucho más rápidamente en milisegundos (dentro de 1 s)7,10. Esta rápida capacidad del SNP para modular la actividad cardíaca lo hace altamente sensible a los cambios en el entorno10.
En este sentido, la VFC refleja hasta qué punto el cerebro y su red autónoma central pueden responder de manera flexible (niveles basales o de reposo) y adaptarse o reaccionar a los desafíos ambientales (reactividad). Por lo tanto, la reactividad de la VFC (o diferencias en la VFC desde el estado de reposo hasta los desafíos de estrés) sirve como un índice importante de la capacidad para autorregularse y reaccionar al estrés en el ambiente10.
Según Järvelin-Pasanen et al11, el aumento del estrés se asociaba con VFC disminuida, específicamente con actividad parasimpática reducida; lo que se observó mediante disminuciones en la RMSSD y la HF-VFC y aumento de la relación LF/HF, aunque en 2 de los estudios no se detectó esta asociación. 
Kim et al5 observaron que la VFC es sensible a los cambios en la actividad del SNA y, además, en condiciones de estrés existe reducción de la actividad parasimpática, con disminución de la HF-VFC y aumento de la LF-VFC. Concluyó que la VFC se puede considerar una herramienta para evaluar la actividad del corazón y el funcionamiento autonómico en general, más que un trastorno en particular. Por ello en la evaluación de la relación entre estrés y HRV es esencial considerar tanto el contexto autonómico en su conjunto como la historia médica y psicológica del paciente.
Chalmers et al22 encontraron un aumento significativo de la LF-VFC, HF-VFC y la relación LF/HF durante la exposición al estrés agudo; sin embargo, la LF-VFC mostro una correlación significativamente negativa con la ansiedad reportada según los resultados del test DASS score. Por tanto, concluyeron que existía una fuerte relación entre la LF-VFC y el estrés agudo, pero que para la utilización de medidas de VFC debería tenerse en cuenta el grado de estrés basal para obtener resultados más certeros.   
Una revision sistematica llevada a cabo por Thielmann et al23 concluyó que los protocolos y el tiempo de recolección de los datos difieren entre sí, así que los resultados son comparables hasta cierto punto. Además, la muestra suele ser pequeña por lo que no es necesaria la generalización. No obstante, la VFC es un método apropiado para justificar el estrés subjetivo.
Por tanto, indicadores fisiológicos para medir el estrés serían útiles para la prevención de los efectos nocivos del estrés crónico11. 
CONCLUSIONES 
La VFC constituye un biomarcador que evalúa el funcionamiento del SNA y su influencia en la actividad cardiaca. El estrés mantenido se asocia con menor VFC, específicamente con reducida actividad parasimpática. Por ello, aunque estos resultados no son específicos solamente para esta condición, su análisis puede utilizarse en conjunto con una detallada historia clínica y psicosocial, así como con otras herramientas de evaluación psicológica, para evaluar objetivamente la salud mental y el estrés. Además, pudiera ser útil en el seguimiento de estos pacientes puesto que el empeoramiento de sus parámetros podría sugerir mayor disfunción autonómica, que se relaciona con enfermedades neurológicas, psiquiátricas, cardiovasculares y endocrinas.
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