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RESUMEN.	
	
Introducción: La extrasistolia ventricular inducida por ejercicio (EVIE) suele considerarse por 

algunos autores una arritmia benigna, sin embargo, otros investigadores la han asociado a 

mayor mortalidad en población general. Hasta hoy no se ha encontrado el proceso 

fisiopatológico involucrado en el empeoramiento del pronóstico, particularmente en 

pacientes con enfermedad cardiovascular, suponiendo una mayor asociación con arritmias 

ventriculares potencialmente malignas (APM), como vía intermedia. 

 

Objetivo: El objetivo del estudio fue establecer una asociación entre EVIE con la ocurrencia 

de arritmias ventriculares potencialmente malignas y letalidad a largo plazo, en sujetos con 

enfermedad cardiovascular.  

 

Hipótesis. Si la extrasistolia ventricular inducida por el ejercicio representa una variable de 

mal pronóstico, entonces aquellos pacientes que presenten extrasístoles ventriculares 

durante una prueba de ejercicio tendrán mayor riesgo de presentar APM y por lo tanto mayor 

letalidad. 

 

Resultados: Se incluyeron 1,442 pacientes de los cuales 700 presentaron EVIE (49%). Durante 

14 años de seguimiento, 106 sujetos presentaron APM y la mortalidad total fue de 61 casos 

(4%). El estudio bivariable mostró que aquellos pacientes con EVIE tuvieron un riesgo de 

presentar APM de 2.81 (IC95% de 1.9 a 4.3, p < 0.001) y de mortalidad de 2.1 (IC95% de 1.2 a 

3.4, p < 0.01). Los individuos con APM tuvieron mayor riesgo de mortalidad (RR= 5.7, IC95% de 

3.4 a 9.4, p < 0.001). Después de un análisis multivariable, la APM continuó siendo una 

variable altamente predictiva de mortalidad.  

 

Conclusión: Los pacientes con EVIE tienen un riesgo elevado de presentar APM y de 

mortalidad a largo plazo. Los resultados sugieren que las APM podrían representar un estado 

intermedio entre la presencia de EVIE y la mortalidad en pacientes con enfermedad 

cardiovascular. 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Asociación	entre	ectopia	ventricular	en	ejercicio,	la	ocurrencia	de	

arritmias	potencialmente	mortales	y	mortalidad	a	largo	plazo.	
	

INTRODUCCIÓN.	
Definición.	

La	prueba	de	esfuerzo	(PE),	es	una	herramienta	en	la	evaluación	no	invasiva	de	

isquemia	miocárdica	que,	junto	con	la	historia	clínica	del	paciente	y	el	examen	físico,	

ayuda	 a	 caracterizar	 el	 riesgo	 cardiovascular.	 Además,	 la	 PE	 se	 puede	 utilizar	 para	

identificar	arritmias	cardiacas,	particularmente	las	provocados	por	el	ejercicio.		

	

Se	 define	 la	 presencia	 de	 ectopia	 durante	 una	 PE	 a	 cualquier	 complejo	

prematuro	 registrado	 tanto	 auricular	 o	 ventricular	 durante	 el	 ejercicio1.	 Aunque	

existen	 algunos	 estudios	 en	 los	 que	 se	 sugiere	 que	 la	 presencia	 de	 arritmias	

ventriculares	podría	tener	un	impacto	negativo	en	la	sobrevida	de	los	pacientes23,	no	

ha	habido	consenso	sobre	la	importancia	de	las	arritmias	inducidas	por	el	ejercicio4.	

	

Muchas	 tecnologías	 se	 han	 utilizado	 para	 grabar	 y	 diagnosticar	 las	 arritmias	

que	se	producen	en	asociación	con	la	PE.	Los	primeros	estudios	simplemente	fueron	

realizados	 al	 verlas	 por	 los	 médicos	 y/o	 técnicos,	 para	 reconocer	 arritmias	 que	

aparecen	 en	 el	 monitor	 en	 la	 salida	 del	 ECG.	 Esto	 dependía	 de	 la	 habilidad	 y	 la	

atención	del	observador,	al	percibir	la	arritmia	y	grabarlo	al	iniciar	manualmente	un	

ECG;	 actualmente	 existen	 algoritmos	 que	 ocupan	 técnicas	 sofisticadas	 de	 software	

para	reducción	de	ruido	y	permite	un	mejor	análisis	para	la	detección	de	arritmias.	

	

Los	 extrasístoles	 de	 origen	 ventricular	 son	 las	 que	más	 se	 han	 estudiado,	 se	

define	 ectopia	 ventricular	 frecuente,	 como	 aquella	 que	 representa	más	 del	 10%	 de	

todos	 los	 complejos	o	 la	presencia	de	más	de	7	 extrasístoles	 ventriculares	 (EV)	por	

minuto,	 presencia	 de	 bigeminismo	 ventricular,	 trigeminismo	 o	 dupla	 ventricular;	

dicha	entidad	se		encuentra	presente	entre	el	2%	al	8%	de	los	sujetos	durante	una	PE3.	
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Mecanismo	arritmias.	

Los	mecanismos	de	las	arritmias	cardiacas	pueden	dividirse	en	trastornos	de	la	

formación	del	 impulso,	trastornos	de	la	conducción	del	 impulso	o	 la	combinación	de	

ambos	

	

Trastornos	de	la	formación	del	impulso	

Automatismo.	Automatismo	normal	alterado	

El	sistema	nervioso	autónomo	controla	la	actividad	de	marcapasos,	que	puede	

ser	 modulada	 por	 diversos	 factores	 sistémicos	 como	 anomalías	 metabólicas	 y	

sustancias	 endógenas	 o	 farmacológicas.	 La	 actividad	 simpática,	 la	 cual	 predomina	

durante	 el	 ejercicio,	 aumenta	 la	 frecuencia	 sinusal.	 Las	 catecolaminas	 aumentan	 la	

permeabilidad	del	ICa-L,	incrementando	la	corriente	de	entrada	de	Ca2+.	La	actividad	

simpática	también	favorece	la	potenciación	de	la	corriente	If	 ,	con	lo	que	aumenta	la	

pendiente	de	la	repolarización	de	la	fase	4.	

	

Las	anomalías	metabólicas,	como	hipoxia	e	hipopotasemia,	pueden	potenciar	la	

actividad	 automática	 normal,	 como	 consecuencia	 de	 la	 inhibición	 de	 la	 bomba	 de	

Na/K,	 reduciendo	 las	 corrientes	 repolarizantes	 y	 aumentando	 la	 pendiente	 de	

repolarización	diastólica	de	la	fase	4.	

	

Automatismo	anormal.	

Las	 células	miocárdicas	no	marcapasos	de	 las	 aurículas	 y	 ventrículos,	 que	 en	

condiciones	 normales	 no	 muestran	 actividad	 espontanea,	 pueden	 presentar	

propiedades	de	automatismo.	Esto	puede	ocurrir	en	situaciones	en	las	que	el	potencial	

diastólico	máximo	se	eleva	hasta	el	potencial	umbral,	que	se	explica	por	la	interacción	

de	 numerosas	 corrientes	 que,	 conjuntamente,	 dan	 lugar	 a	 una	 corriente	

despolarizante	de	entrada	y	una	reducción	de	la	conductancia	del	potasio.	

Se	postula	que	el	automatismo	anormal	puede	aparecer	en	los	casos	de	potasio	

extracelular	elevado,	pH	intracelular	bajo	y	exceso	de	catecolaminas,	tal	como	sucede	

en	 el	 ejercicio.	 Ejemplos	 clínicos:	 extrasístoles,	 taquicardia	 auricular,	 ritmo	
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idioventricular	 acelerado,	 taquicardia	 ventricular	 (TV),	 especialmente	 en	 la	 fase	

aguda,	asociada	a	isquemia	y	reperfusión.	

	

Actividad	desencadenada	

La	 actividad	 desencadenada	 (AD)	 o	 “triggered	 activity”	 se	 define	 como	 la	

iniciación	 del	 impulso	 causado	 por	 pospotenciales	 (Oscilaciones	 del	 potencial	 de	

membrana	 que	 se	 producen	 durante	 o	 inmediatamente	 después	 de	 un	 PA	

precedente).	 Los	 pospotenciales	 únicamente	 pueden	 producirse	 en	 presencia	 de	 un	

PA	 previo	 (el	 desencadenante).	 Cuando	 alcanzan	 el	 potencial	 umbral,	 se	 genera	 un	

nuevo	PA,	 que	 genera	una	nueva	 respuesta	desencadenada,	 que	puede	originar	una	

nueva	 respuesta	 desencadenada	 y	 así	 perpetuar	 el	 mecanismo.	 En	 función	 de	 su	

relación	 temporal,	 se	 describen	 dos	 tipos	 de	 pospotenciales:	 los	 pospotenciales	

precoces	(PPP)	se	producen	durante	las	fases	2	o	3	del	PA,	y	los	pospotenciales	tardíos	

(PPT)	se	producen	después	de	completar	la	fase	de	repolarización.	

	

Actividad	desencadenada	por	pospotenciales	tardíos	

Un	PPT	es	una	oscilación	del	voltaje	de	membrana	que	se	produce	tras	haberse	

completado	 la	 repolarización	 (durante	 la	 fase	 4).	 Estas	 oscilaciones	 las	 causan	

diversas	alteraciones	que	elevan	 la	concentración	del	Ca2+	 intracelular	diastólico,	 lo	

que	da	lugar	a	oscilaciones	causadas	por	el	Ca2+	capaces	de	desencadenar	un	nuevo	

PA	si	alcanzan	el	umbral	de	estimulación.	Las	catecolaminas,	substancia	elevada	en	el	

ejercicio,	pueden	causar	PPT	al	producir	una	sobrecarga	de	Ca2+	intracelular	a	través	

de	 un	 aumento	 de	 la	 ICa-L	 y	 la	 corriente	 de	 intercambio	 de	 Na+-Ca2+,	 entre	 otros	

mecanismos	

	

Actividad	desencadenada	por	pospotenciales	precoces.		

Los	 PPP	 son	 oscilaciones	 de	 membrana	 que	 se	 producen	 durante	 la	 fase	 de	

meseta	del	PA	(PPP	de	fase	2)	o	durante	la	repolarización	tardía	(PPP	de	fase	3).	Las	

arritmias	 inducidas	por	PPP	dependen	de	 la	 frecuencia	y,	en	general,	 la	amplitud	de	

los	PPP	aumenta	a	frecuencias	lentas.	En	consecuencia,	no	se	espera	que	este	tipo	de	

AD	 se	 produzca	 mediante	 extraestımulos	 (que	 se	 asocian	 a	 una	 aceleración	 de	 la	
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repolarización	que	reduce	la	amplitud	del	PPP).	Una	excepción	es	la	presencia	de	una	

pausa	 compensatoria	 prolongada	 tras	 un	 estímulo	 prematuro,	 que	 puede	 ser	 más	

importante	aunque	la	bradicardia	para	iniciar	una	taquicardia	en	torsades	de	pointes.	

Ejemplos	 clínicos:	 torsades	 de	 pointes	 («torsión	 de	 puntas»),	 la	 TV	 polimórfica	

característica	que	se	observa	en	pacientes	con	síndrome	de	QT	largo.	

	

Trastornos	de	la	conducción	del	impulso.	

	

Reentrada.	

	

Si	 un	 grupo	 aislado	 de	 fibras	 no	 se	 ha	 activado	 durante	 la	 ronda	 inicial	 de	

despolarización,	 estas	 fibras	 pueden	 excitarse	 antes	 de	 que	 se	 extinga	 el	 impulso,	

porque	aún	están	a	tiempo	de	despolarizarse.	En	este	contexto,	pueden	actuar	como	

vínculo	 para	 volver	 a	 excitar	 zonas	 previamente	 despolarizadas	 pero	 que	 se	 han	

recuperado	 de	 la	 despolarización	 inicial.	 Este	 tipo	 de	 proceso	 se	 denomina	 con	

diversos	 nombres,	 como	 reentrada,	 excitación	 reentrante,	 movimiento	 circular,		

latidos	 recíprocos	 o	 ecos	 o	 taquicardia	 reciprocante	 (TR),	 que	 indican	 una	

propagación	repetitiva	de	la	onda	de	activación	que	vuelve	a	su	lugar	de	origen	para	

volver	a	 activar	 la	 zona	ya	activada.	La	 reentrada	es	el	mecanismo	arrítmico	que	 se	

observa	con	mayor	frecuencia	en	las	arritmias	clínicas,	tanto	en	su	forma	clásica	como	

en	forma	de	variantes	funcionales5.	

	

	

Mecanismo	arritmias	en	el	ejercicio.	

El	ejercicio	produce	una	serie	de	importantes	cambios	fisiológicos	que	pueden	

precipitar	arritmias	cardiacas,	incluyendo	la	activación	del	sistema	nervioso	simpático	

y	un	aumento	en	 la	disponibilidad	de	catecolaminas	circulantes.	Esto	puede	resultar	

en	 el	 aumento	 de	 automaticidad,	 presencia	 de	 actividad	 desencadenada	 y	 EV	 que	

conducen	a	la	activación	de	circuitos	de	reentrada.	Otros	mecanismos	pro-arrítmicos	

potenciales	 incluyen	 cambios	 electrolíticos,	 la	 activación	 de	 los	 barorreceptores,	
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estiramiento	del	miocardio	 e	 isquemia.	Mutaciones	genéticas	 espontáneas,	 así	 como	

trastornos	genéticos	familiares	también	pueden	predisponer	a	los	individuos	a	EVIE.	

Considerando	 que	 la	 hipopotasemia	 ha	 sido	 implicado	 en	 taquicardia	

ventricular	polimórfica	y	la	hiperpotasemia	puede	conducir	 	ya	sea	a	bradicardia	o	a	

taquicardia	ventricular,	es	importante	tener	en	cuenta	que	el	ejercicio	vigoroso	puede	

duplicar	los	niveles	de	potasio,	disminuir	el	pH	y	aumentar	las	catecolaminas	más	de	

10	veces	su	valor	basal.	Por	 lo	anterior	existiría	un	mayor	riesgo	de	arritmia	y	paro	

cardiaco,	 sin	 embargo,	 en	 el	 ejercicio	 dichos	 cambios	 son	 por	 lo	 general	 bien	

tolerados.	 Se	 ha	 postulado	 que	 el	 corazón	 puede	 ser	 protegido	 de	 estrés	 químico	

inducido	por	el	ejercicio	por	una	interacción	anti-arrítmica,	las	catecolaminas	pueden	

compensar	los	efectos	cardíacos	nocivos	de	la	hiperpotasemia	y	acidosis,	así	mejorar	

el	potencial	de	acción	en	miocitos	ventriculares,	por	aumento	en	la	corriente	de	calcio	

hacia	el	interior	de	la	célula.		

La	 regulación	 anormal	 de	 electrolitos	 y	 el	 equilibrio	 simpático	 cardíaco	 se	

encuentra	más	 alterado	durante	 la	 etapa	de	 recuperación,	 por	 lo	 que	 incrementa	 la	

susceptibilidad	a	arritmias,	particularmente	cuando	la	isquemia	está	presente.	

Sin	 embargo	 cualquier	 alteración	 en	 el	 delicado	 equilibrio	 químico	 y	 la	

respuesta	fisiológica	natural	para	el	ejercicio	puede	contribuir	a	arritmias	cardiacas6.	

	

Implicaciones	pronosticas	de	arritmias	durante	la	Prueba	de	Esfuerzo.	

	

Pocos	estudios	han	evaluado	si	las	arritmias	supraventriculares	son	predictivos	

de	un	mayor	riesgo	de	eventos	cardiacos	o	muerte.	Las	arritmias	auriculares	siempre	

representan	 la	 ampliación	 subyacente	 de	 la	 aurícula	 izquierda	 y	 disfunción	

ventricular.		

Algunos	estudios	sugieren	que	dichas	arritmias	no	representan	un	aumento	de	

la	mortalidad	cardiovascular	o	eventos	coronarios,	pero	parecen	predecir	una	mayor	

incidencia	de	taquiarritmia	supraventricular	espontánea	en	los	próximos	años.7	Otro	

grupo	 de	 autores	 igualmente	 sugiere	 que	 las	 arritmias	 supra	 ventriculares	 son	

relativamente	 raras	 en	 comparación	 con	 las	 arritmias	 ventriculares	 y	 parecen	 ser	
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benignas,	ya	que	no	son	un	marcador	de	enfermedad	cardiaca	latente,	excepto	por	la	

el	 mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 fibrilación	 auricular	 paroxística	 o	 taquicardia	

supraventricular	en	el	futuro8.	

Esta	 situación	 es	 diferente	 cuando	 se	 trata	 de	 presencia	 de	 arritmias	

ventriculares	donde,	la	mayoría	de	estudios	sugieren	que	dichas	arritmias	durante	la	

PE	están	asociados	con	un	aumento	de	la	morbilidad	o	mortalidad	cardiovascular.	

Un	subanálisis	del	estudio	de	Framingham	Heart	Study	realizado	en	sujetos	sin	

enfermedad	 cardiovascular	 conocida,	 que	 se	 sometieron	 a	una	PE	de	 rutina,	 con	un	

seguimiento	 con	 una	 media	 de	 15	 años,	 encontró	 que	 113	 hombres	 tuvieron	 un	

evento	cardiovascular	y	109	hombres	murieron.	Las	arritmias	ventriculares	durante	

la	 prueba	 de	 ejercicio	 no	 se	 asociaron	 con	 eventos	 cardiovasculares,	 pero	 si	 se	

asociaron	con	un	aumento	de	las	tasas	de	mortalidad	por	todas	las	causas	HR	de	1.9	

(IC	 1.24	 -	 2.79),	 esta	 relación	 no	 fue	 influenciado	 por	 el	 momento	 en	 que	 se	

presentaron	 las	 arritmias,	presencia	de	disfunción	ventricular	 izquierda	o	presencia	

de	isquémia	durante	la	PE9. 

Por	 otro	 lado	 investigadores	 de	 la	 Cleveland	 Clinic	 evaluaron	 a	 29´244	

pacientes	(media	de	56	años	de	edad;	70%	hombres)	que	habían	sido	referidos	para	

una	 PE	 sin	 antecedentes	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 congestiva	 (CHF),	 enfermedad	

valvular,	o	arritmia.	La	presencia	de	arritmias	ventriculares	 inducidas	por	 la	prueba	

de	esfuerzo	se	 	definieron	por	 la	presencia	de	7	o	más	EV	por	minuto,	bigeminismo	

ventricular	o	trigeminismo,	extrasístoles	pareadas	o	tripletas,	taquicardia	ventricular	

o	fibrilación	ventricular.	Las	arritmias	inducidas	en	el	ejercicio	se	produjeron	sólo	en	

945	 pacientes	 (3%),	 durante	 la	 recuperación	 en	 589	 pacientes	 (2%).	 Al	 final	 hubo	

1862	muertes	con	una	media	de	5.3	años	de	seguimiento.	Las	arritmias	ventriculares	

durante	el	ejercicio	predijeron	un	aumento	en	el	riesgo	de	muerte	(9%	vs	5%;	hazard	

ratio	 [HR],	1,8),	y	 las	EV	durante	 la	recuperación	 fueron	 las	predictoras	más	 fuertes	

(11%	vs	5%;	HR,	2.4)10.	

En	 conclusión	 estos	 estudios	 afirman	 que	 las	 extrasístoles	 ventriculares	
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inducidas	 por	 el	 ejercicio	 se	 asocian	 a	 un	 aumento	de	mortalidad	 a	 largo	plazo.	 Sin	

embargo,	 algunas	 revisiones	 recientes	 han	 mostrado	 que	 aunque	 las	 EV	 no	 son	 el	

común	denominador	en	“el	corazón	del	atleta”,	si	existe	una	mayor	prevalencia	de	EV	

y	 EV	 complejas	 en	 deportistas,	 y	 particularmente	 en	 atletas	 de	 resistencia,	 en	

comparación	 con	 los	 controles.	 Dichas	 taquiarritmias	 ventriculares	 en	 ausencia	 de		

anormalidades	 cardiovasculares,	 durante	 un	 seguimiento	 de	 8	 años	 parecen	 ser	 de	

pronostico	benigno11.	

	

Predicción	de	arritmias	a	largo	plazo.	

El	 poder	 predecir	 la	 aparición	 de	 arritmias	 principalmente	 ventriculares	

resulta	 de	 gran	 importancia,	 ya	 que	 la	 presencia	 de	 estas	 son	 un	 indicador	 de	

mortalidad	a	 largo	plazo,	como	se	demostró	en	el	 trabajo	de	Thomas	et	al,	donde	se	

estudio	 la	 relación	 entre	 arritmias	 ventriculares,	 disfunción	 ventricular	 izquierda	 y	

mortalidad	después	de	la	ocurrencia	de	infarto	de	miocardio	en	766	pacientes,	en	el	

cual	 no	 hubo	 interacciones	 significativas	 entre	 las	 tres	 variables	 con	 respecto	 a	 los	

efectos	sobre	el	riesgo	de	mortalidad,	pero	si	se	encontró	que	la	FEVI	por	debajo	del	

30%	fue	un	mejor	predictor	de	la	mortalidad	temprana	(menos	de	6	meses),	pero		la	

presencia	 de	 arritmias	 ventriculares	 fue	 un	mejor	 predictor	 de	 la	mortalidad	 tardía	

(después	 de	 6	 meses).	 Los	 resultados	 de	 este	 estudio	 multicéntrico	 apoyan	 la	

conclusión	 de	 que	 las	 arritmias	 ventriculares	 y	 la	 disfunción	 ventricular	 izquierda	

están	independientemente	relacionadas	con	el	riesgo	de	mortalidad12.	

Así	pues	varios	grupos	de	 investigadores	han	 intentado	predecir	 la	presencia	

de	arritmias	 en	diversos	 escenarios,	por	 ejemplo	posterior	 a	un	 infarto,	 en	un	meta	

análisis	las	arritmias	ventriculares	malignas	primarias	se	asociaron	significativamente	

a:	 elevación	 del	 segmento	 ST	 (versus	 IAM	 sin	 ST)	 (OR	 3.35)	 y	 al	 ingreso	 precoz	 al	

hospital	 (media	 ponderada	 -2.62	 h).	 También	 se	 asociaron	 a:	 sexo	 masculino	 (OR	

1.27),	tabaquismo	(OR	1.26),	ausencia	de	historia	previa	de	ángor	(OR	1.19),	bloqueo	

auriculoventricular	(OR	2.02),	y	niveles	más	bajos	de	potasio.	(media	ponderada	-2.27	
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meq/L)13.	

Otros	factores	encontrados	para	la	predicción	de	arritmias	han	sido	analizados	

en	los	últimos	años.	Factores	genéticos	(canalopatías,	polimorfismos	en	factores	de	la	

coagulación	 o	 de	 los	 receptores	 beta),	 vinculados	 al	 sistema	 nervioso	 autónomo	

(variabilidad	 de	 la	 frecuencia	 cardíaca,	 sensibilidad	 barorrefleja),	 anormalidades	

funcionales	 precoces	 (fracción	 de	 eyección,	 remodelamiento	 precoz,	 función	

diastólica),	variables	electrocardiográficas	(potenciales	tardíos,	alternancia	de	la	onda	

T,	duración	del	QRS,	fragmentación	del	QRS,	dispersión	de	la	repolarización),	factores	

metabólicos,	son	solo	algunos	de	ellos.	Sin	embargo	a	pesar	de	tener	tantos	 factores	

involucrados,	 por	 la	 gran	 cantidad	 de	 los	 mismos	 la	 predicción	 es	 imprecisa	 y	 la	

mortalidad	sigue	siendo	alta	por	taquiarritmias	ventriculares.14	
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Planteamiento	del	problema	

• La	predicción	de	arritmias	a	es	 imprecisa,	dado	que	 la	mayoría	de	estos	 solo	

evalúa	 el	 sustrato	 (presencia	 de	 infartos,	 valvulopatías,	 crecimiento	 de	

cavidades,	 etc.);	 y	 no	 los	 factores	 iniciadores	 de	 las	 arritmias	 (factores	

precipitantes	como	podría	ser	el	ejercicio).	

• Existe	evidencia	aunque	controversial,	del	pronóstico	de	EV	frecuentes	durante	

la	PE,	 sin	 embargo	hay	poca	 información	de	 recurrencia	de	 arritmias	 a	 largo	

plazo.	

• Se	 abre	 un	 campo	 de	 estudio,	 para	 conocer	 si	 la	 presencia	 de	 extrasístoles	

ventriculares	 desarrolladas	 en	 la	 PE,	 pueden	 asociarse	 al	 desarrollo	 de	

trastornos	 de	 la	 conducción	 a	 largo	 plazo	 específicamente	 arritmias	

potencialmente	 malignas	 como	 un	 estado	 intermedio,	 pudiendo	 predecir	

mortalidad.	

	

Pregunta	de	investigación:	

	

¿El	desarrollo	de	extrasístoles	ventriculares	durante	una	PE,	puede	predecir	a	futuro	

arritmias	potencialmente	malignas	y	por	la	tanto	mortalidad?	

	

Hipótesis.		

Si	la	extrasistolia	ventricular	inducida	por	el	ejercicio	representa	una	variable	de	mal	

pronóstico,	 entonces	 aquellos	 pacientes	 que	 presenten	 extrasístoles	 ventriculares	

durante	 una	 prueba	 de	 ejercicio	 tendrán	 mayor	 riesgo	 de	 presentar	 APM	 y	 por	 lo	

tanto	mayor	mortalidad.	

Objetivo:  

El	objetivo	del	estudio	fue	establecer	una	asociación	entre	EVIE	con	la	ocurrencia	de	

arritmias	ventriculares	potencialmente	malignas	y	 letalidad	a	 largo	plazo,	en	sujetos	

con	enfermedad	cardiovascular.		
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Para	 lograr	 dicho	 objetivo	 se	 realizó	 el	 artículo	 titulado	 “Asociación	 entre	

ectopia	ventricular	en	ejercicio,	la	ocurrencia	de	arritmias	potencialmente	mortales	y	

mortalidad	a	largo	plazo”,	enviado	el	25	de	abril	2017	y	aceptado	para	su	publicación	

el	día	18	julio	2017	con	Doi	http://dx.doi.org/10.1016/j.acmx.2017.07.004,	el	cual	se	

muestra	a	continuación.	
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Abstract

Objective:  Exercise-induced  premature  ventricular  complexes  (EiPVCs)  are  often  considered
as benign  arrhythmias,  nevertheless  they  are  associated  with  a  high  risk  of all-cause  death
in general  healthy  population.  However,  an  intermediate  pathophysiological  process  remains
unclear, particularly  in patients  with  known  cardiovascular  disease.  The  aim  of  this  study  was  to
find an  association  between  EiPVCs,  the  occurrence  of  life-threatening  ventricular  arrhythmias
(LACO) and  all-cause  mortality  in  patients  with  cardiovascular  disease.
Methods:  This  was  an  observational  study  of  a  cohort  of  patients  with  coronary  artery  disease
(CAD) or  idiopathic  cardiomyopathy  (ICM).  They  performed  stress  testing  as  a  part  of  their
routine  cardiovascular  evaluation.  The  occurrence  of  EiPVCs  was  evaluated  during  exercise
testing (ET).  At  follow-up,  long-term  occurrence  of  LACO  was  evaluated.  We  conducted  a  bi-
variable and  multivariable  analysis.
Results:  A total  of  1442  patients  were  analyzed,  and  seven  hundred  (49%)  had  EiPVCs.During  14
years of  following-up  after  ET,  106  LACO  outcomes  were  observed.  Long-term  all-cause  mortality
was 4%  (n  =  61).  A  bivariate  analysis  showed  that  patients  with  EiPVCs  had  an  increased  risk  for
LACO (RR  = 2.81,  CI95% 1.9---4.3,  p  < 0.001)  and  for  mortality  (RR  = 2.1,  CI95% 1.2---3.4,  p  < 0.01).
Occurrence  of  LACO  was  also  associated  with  a  higher  mortality  risk (RR  =  5.7,  CI95% 3.4---9.4,
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p < 0.001 l. After a post hoc anaLysis, LACO remained as a highly predictive variable fO( mortaUty. 
Conclusfon: Patients with EiPVCs haye a hlgh risk af LACa and aU-cause mortality. The pres­
enee af LACO couLd be an Intermedlate stage between EIPVCs and mortality. In subjects with 
cardiovascuLar dlsease. 
O 2017 Insti tuto NacionaL de Cardiolo¡ía linado Chávez. Publlshed by Masson Ooyma Méxfco 
S.A. This 15 an apen access artlcle under tlle ce BY-N(-NO Ikense (http://creatfvecommons. 
orglLlcenseslby· nc-nd /4.01 l. 

Asociación entre Ktopla ventricular en ejercicio, la ocurrencia de arritmias 
potencialmente mortales y mortalidad a largo plazo 

Resumen 
Objerivo; La extrasistolia ventricular inducida por ejercicio (EVIE) suele considerarse una arrit­
mia benigna, sin embargo, ha sido asociada a mayor mortalidad en población general. Hasta hoy 
no se ha encontrado el proceso fisiopatológico involucrado, particularmente en pacientes con 
enfermedad cardiovascular. El objetivo del estudio fue establecer una asociación entre EVIE 
con la ocurrencia de arritmias ventriculares potencialmente malignas (APM) y letalidad a largo 
plazo, en sujetos con enfermedad cardiovascular. 
Método: Estudiamos una cohorte de pacientes con enfermedad coronaria o miocardiopatia 
dilatada, que realizaron una prueba de ejercicio al inicio del estudio. Inicialmente evaLuamos 
la ocurrencia de EVIE, APM Y letalldad a largo plazo y posteriormente se realizó un estudio 
blvarlable y multivariable. 
Resultados: Se incluyeron 1,442 pacientes de los cuaLes 700 presentaron EVIE (49'1). Durante 14 
años de seguimiento, 106 sujetos presentaron APM y la mortalidad totaL fue de 61 casos (4'1). El 
estudio bivarlable mostr6 que aquellos pacientes con EVIE tuvieron un riesgo de presentar APM 
de 2.81 (IC9!i1 de 1.9 a 4.3, p < 0.001) Y de mortalidad de 2.1 (le9!i1 de 1.2 a 3.-4, p < 0.01). Los 
individuos con APM tuvieron mayor riesgo de mortalidad (RR- 5.7, ICm; de 3.-4 a 9.-4, p<O.OOl). 
Después de un análisis multivariable, la APM continuó siendo una variable altamente predictiva 
de mortalidad. 
Conclusión: Los padentes con EVIE tienen un riesgo elevado de presentar APM y de mortalidad 
a largo plazo. Los resultados sugieren que las APM podrian representar un estado intermedio 
entre la presencia de EVIE Y la mortalidad en pacientes con enfermedad cardiovascular. 
Q 2017 Instituto Nacional de cardiología Ignacio ehávez. Publicado por Masson Doyma México 
S.A. Este es un artículo Open Access bajo la licencia ce BY-Ne-NO (http://creatlvecomrnons. 
or¡/lkenses/by· nc-nd 14.01 j. 

Introduction Methods 

Premature vent ricular complexes are traditionally consid­
ered as benign arrhythmias, but this may not be the case. 
Some studies reported that these arrhythmias observed in 
apparently healthy patients, are associated with a long-term 
high risk of al l-cause mortality, mainly due to unrecognized 
coronary heart disease. ,-~ Exercise testing (ET) is particu­
larly oseful to identify heart rhythm disorders, especially 
those associated with cardiac sudden death. 5•6 A recent 
meta-analysisshowed thatexercise-induced premature ven­
t ricularcomplexes (EiPVCs) are associated with an increased 
risk of al l-cause death in the general population. 7 However, 
the long-term worsening of EiPVCs into a high-risk arrhyth­
mia events in patients with heart disease remains undear, 
specifically the development of life-threatening arrhythmia. 
Therefore, the aim of this study was to find an association 
between EiPVCs, the occurrence of life-threatening ventri­
cular arrhythmias and all-caose mortality in patients with 
cardiovascular disease. 

This was an observational study, and we studied a cohort of 
patients with recognized coronary artery disease (CAD) or 
idiopathic cardiomyopathy (ICM), older than 18 years old, 
who initially performed stress testing as a part of their rou­
tine cardiovascular evaluation. 

The occurrence of EiPVCs was evaluated during exercise 
testing (ET). All patients performed a symptoms limited Er, 
using a Schiller CS-2000 device with a treadmilt. An elec­
trocardiographic signal (ECG) was recorded throughout the 
test and blood pressure (BP) was measured every minute 
during exercise and at 1't, 3rd , 5th and 8U. min of recovery, 
using a calibrated aneroid sphygmomanometer. ECG leads 
were placed according te the Mason-Likar methad. Initially, 
the skin was deaned with a cotton swab saturated with 
alcohol and a gentle abrasion of the skin layer was made 
with a fine sandpaper. All ETs started with a rest periad 
of 3 min, and a Balke ramp protocol was selected for the 
exercise phase. Once maximal exercise was reached. the 

PIeaR cite thIs artkIe In press as: Met-bIles J, el al. AllDctltIan bet.ween premlture YentrtaUr cam· 
plexos cIurfnt _. 1anI-...... _ of 11fe-............ 0JThythmIa ........... Ity. ArdI CardIoI -. 2017. 
http: //dl<_dol .oraJ 10.1016/j_acmx_2017.07_CI04 
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Association between exercise-induced ventricular ectopy and mortality 3 

Long-Ierm survival according lo EiPVCs and LACO 

Figure 1 In this diagram we can observe how the occurrence of Ufe-threatening Arrhythmia Combined ?utcome (~CO) a.nd 
mortality are distributed according to the presence of exercise-induced premature ventricular complexes (E1PVCS). Patlents wlth 
EiPVCs have a higher relative risk for LACO (RR =2.81; IC95:1; from 1.9 to 4.3). 

subjects walked 3 more minutes at 2 km/h at a 0% elevatlon. 
They then rested in the supine pasition for S min. A heart 
defibrillator with a fully stocked resuscitation cart were 
present at att times. Written consents were obtained from all 
patients. 

The heart rate (HR) was obtained from the continuous 
ECG signal. Maximum exercise tolerance was measured in 
metabolic equivalents (MET). EiPVCs were defined as iso­
lated ectopic beats, trigeminism, bigeminism or couptets. 
Patients with ventricular tachycardia were excluded from 
the analysis. Statistical analysis was performed using SPSS 21 
software. Nominal and categorical variables were presented 
as frequendes and percentages, and they were compared 
using the Chi square test. Numerical contlnuous variables 
are presented as mean and standard deviatlon and data dis· 
tributlon was analyzed with the Kolmogorov-Smlrnov test. A 
t-test tor Independent variables was used to compare those 
variables with Gausslan dlstributlon, and tor those variables 
without normal dlstrlbution, the Mann-Whltney U test was 
used . 

At a fotlow-up, long-term Llfe-threatening Arrhythmia 
Combined Outcome (LACO) was evaluated, and It included 
those patients who survived the occurrence of an episode 
of ventricular fibrillation /flutter or sustained monomorphic 
ventricular tachycardia, that were attended at the emer­
gency room, and /or that received a cardio-defibrillator 
(ICO). Survival status was obtained directly from medi­
cal records. A bivariate analysis was conducted between 
EiPVCs, clínical characteristics and those variables that were 
considered statistically significant. Then, those variables 
were included in a multivariable Cox-regression prepar­
tional hazard modeL Kaplan and Meier survival curves were 
plotted according to the presence of EiPVCs and LACO. 
All P values less than 0.05 were considered stochastically 
slgnificant. 

Results 

A total of 1442 patients were included and 700 (49%) ot 
them presented EiPVCs. No ventricular ftbrlllatlon episode 
was observed. Durlng 14 years of fottowing-up, 106 (7%) 
LACO and 61 (4%) deaths were observed, both outcomes 
were clustered according to EiPVCs, and 250 patlents were 
lost (17.3%), see Fig. 1. At first glance, we observed that 
patients with EiPVCs were older, heavier, with lower LVEF 
(left ventrlcle ejection fraction) and they used to take 
digoxin, diuretics and antiarrhythmic drugs. Demographic 
characteristics (Table 1). 

On ene hand, patients with EiPVCs showed an increased 
long-term risk of LACO (RR:2.81, CI95" 1.9-4.3, p <O.ool) 
and of mortatity (RR=2.1, CI951 1.2-3.4, p<0.01). On 
the other hand , bi-variate analysis showed several clini­
cal characteristics that were associated with a higher risk 
of mortatity, including both EiPVCs and LACa (Table 2). 
LACO was also related with higher mortallty (RR - S.7, CI951 
3.4-9.4, p< OJXl1). Survival curves are displayed elsewere 
(Flg. 2). After post hoc analysls, variables that remalned sta­
tisticatly associated with mortality were dlgoxln use, LACO 
and maximal exerdse tolerance (METs). 

Dlscussion 

Ventricular tachyarrhythmla Is a heterogeneous entity with 
wlde variatlon In cllnlcal course and prognosis. Several 
researching groups establlshed that healthy indivlduals with 
ventricular ectopy durlng exerclse showed a hlgher rlsk of 
aU cause or cardiovascular mortality than their counter­
parts without arrhythmia , but they have not yet found a 
clear pathophysiological explanation. Morshedi et al. have 
induced ventricular ectopy in apparently healthy subjects 

P'- cite thII lI'tIde In pra. -= lwIIes n te J, et al \11 a clllbll between prwMbft ~ CIDI'I'r ..... cUfnI--. __ ........... ~ Itfe. ... _,~. _,1., ... " .. lIid _tty. Ardi c:.dIaI-. 2017. 
hltp: Ildx.doI .... /l0. 1016/j.acrnx.201 7.07.004 
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Table 1 Demographic characteristics. 

variable All(n=1442,100%) EiPVCs (n= 700,49%) NO.EiPVCs (n = 742, 51%) P value 

Age (years) 56 ± 14 57 ± 12 54 ± 14 <0.001 
Gender (M: F) 1179(82%):263(18%) 591 (84%):109 (16%) 588(79%):154(21%) <0.05 
Weight (kg) 73 ± 14 74 ± 13 71 ± 14 <0.001 
Height (cm) 165±9 166 ± 8 164 ± 9 <0.001 
BMI 26,6 ± 4 26.8 ± 4 26.3±4 <0.01 
CAD 1229 (85%) 582(83%) 647(87%) <0.05 
ICM 213 (15%) 118(17%) 95 (13%) <0.05 
LVEF 44 ± 14 42 ± 14 47 ± 14 <0.001 
Antiplatetet 1221 (85%) 592(85%) 629 (85%) ns 
Statins 1109(77%) 535 (76%) 574(77%) ns 
Betablocker 1250 (87%) 610 (87%) 640 (86%) ns 
Digoxin 308 (21%) 189(27%) 119(16%) <0.001 
Diuretic 480 (33%) 285 (41%) 195 (26%) <0.001 
ACEitARB 1216(84%) 618(88%) 598 (81%) <0.001 
Antiarrhythmic 180 (13%) 114(16%) 66(9%) <0.001 
CCB 250 (17%) 116(17%) 134(18%) ns 
Nitrate 345 (24%) 144(21%) 201 (27%) <0.01 
LACO 106 (7%) 77(11%) 29(4%) <0.001 
Mortatity 61 (4%) 40 (6%) 21 (3%) <0.01 

Demographic variables are described as mean ± standard deviation or n (%) according variable type. EiPV(s (exercise-induced premature 
ventricular complexes), BMI (body mass index), CAD (coronary artery disease), ICM (idiopathic cardiomyopathy), lVEF (left ventricle 
ejection fraction as percentage), ACEi (angiotensin converting enzyme inhibitor), ARB (Angiotensin Receptor Blocker), CCB (Calcium 
Channel Blocker), LACO (Ufe-threatening Arrhythmia Combined Outcome). 

Table 2 The relatlve rlsk of mortallty accordtng to cllnical and exerctse testtng variables. 

variable RR C1951 P value 

Age¡57 years and more) 0.98 0.6-1.6 ns 
Male gender 1.48 0.7-3.1 ns 

Diagnosis(ICM:CADI 3.03 1.8-5 <0.001 
lVEF¡<0421) 4.5 2.1-9.7 <0.001 
Digoxin 5.7 3.5-9.3 <0.001 
Oiuretic-espironolactone 3.4 2-5.7 <0.001 
Antfarrhythmic 1.9 1.05-3.4 <0.05 
CCB 0.6 0.3-1.3 ns 
EfPVCs 2.1 1.2-3.4 <0.01 
Exercise tolerance(d.9 METs) 4.8 2.4-9.3 <0.001 
LACO 5.7 3.4-9.4 <0.001 

Abbreviatlans: LACO (Ufe-threatening Arrhythmia Combined Outcome), RR (relative risk), CI (confidence interval), ns (non sfgnificant 
difference), ICM (Idiopathic cardiomyopathy), CAD (coronary arterydisease), LVEF (leftventricle ejection fraction), CCB (Calcium Channel 
Blocker), EiPVCs (exercise-induced premature ventricular complexes), METs (metabolic equlvalents). 

using intense and acute exercise. They found that EiPVCs had 
a higher long-term mortality than their counterparts with­
out arrhythmia. This risk persisted independently of EiPVC's 
kind or severity. l Physical exercise is a useful tool for trigg­
erlng cardiac arrhythmia due to some physio-pathological 
changes, including ischemia and an eLevated sympathetic 
nervous system flow with higher concentrations of serum 
catecholamines.5 

Exercise induced ventricular arrhythmias in athletes 
are reLatively rareo VerdiLe et aL., have found that 7% of 
healthy athletes presented premature ventricular beats 
during exercise, and only 0.7% showed more than 10 PVC or 
another more complex ventricular arrhythmias . No events 

or cardiovascular disease occurred in these athtetes over a 
follow-up period of 7.4 ± 5 years. 8 

In our study, we hypothesized that a life-threatening 
arrhythmia (LACO) can be an intermediate stage between 
EiPVCs and mortality, in subjects with cardiovascular dis­
ease. Therefore, first we established that patients with 
EiPVCs had a higher risk for all-cause mortality. After that, 
we found a statisticaUy strong association between EiPVCs 
and LACO. Finally, this last group of individuals also had a 
higher risk of mortality. 

It has been reported that the presence of complex 
ventricular arrhythmia is associated with a higher mortal­
ity in patients with coronary artery disease, especially in 

"'- cite thIs artIde In ...... .., .wt1es-RIaIos J. et aL ~ betMaI __ ~ CIIIII­
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Fillure 2 We l:an ob:ierve in thi:i Kaplan~Meier survival 
IIraphlc, that patlents w1th cardlovasaJlar dlsease and Ufe· 
threatening Arrhythmia Combined Outl:ome (LACO) showed a 
higher mortality than their wunterparts without LACO. 

those individuals with risk factors like genetics, abnormal· 
ities cA QT interval, left ventricu lar dysfunction, coronary 
artery disease and early repolari zation. 9- 11 Our research 
had initially reveale<!, in bivariate analysis, some statisti· 
ca l dilferences between patients with and without EiPVC 
like age, genóer, BMI, baseline diagnostic (CAD ... s ICM), 
LVEF, and pharmacological therapy. Surpri singly, we found 
that betablocker therapy has no statistically association 
for EiPVC at baseline, neither for main outcome. However, 
after post hoc analysis (Cex), mostly all these associations 
ha ... e disappeared. There were no statistical di fferences 
accordin!l to revascu lari zation proce<!ure either. We think 
that EiPVCs could pr0!lress into more dangerous ... entri cu· 
lar rhythm disorders, associated to more se ... ere myocardial 
dama!!e, di !loxin use and marked reduced maximal exercise 
tolerance. This last variable is well known to be stron!lly 
predicti ... e for all·cause mortality. 

Although the presence of EiPVC seems to be innocu· 
ous, i t appears that specific treatment for this kind of 
arrhythmias should be more a!l!lressive. Tran et al. ha...e 
recently published a review describin!l how EiPVCs are 
relate<! to a decrease of left ... entricular functian, and 
how pharmacological therapy or even catheter ablation, 
may suppress arrhythmia with a reversion of this kind of 
cardiomyopathy. 12 Our results SU!I!lest that individuals with 
EiPVCs could evol ... e to a more severe arrhythmic condition 
before dyin!l, speci fically patients with heart disease. It is 
therefore recommended that patients with EiPVCs should be 
e ... aluated more closely, looking for prescribe an adequate 
therapy just in time, in arder to prevent sudden cardíac 
death. 

These findings accomplished some, but not all crite· 
ria for ascertainin!l causality (Le. statistica l association, 
tempaal sequence of facts, reasonin!l by analogy, consis· 
tency. biolo!lical plausibili ty and logical coherencej. 1l·14 The 

main limi talion ror this research is that we OI1ly esl ab· 
lishcd a statistical association bctwccn ... ariables without a 
blochemlcal or physlologlcal e'l1dence. Therefore, further 
re~earch is required to establi!.h ClIu~ality in are,u rurn as 
dose·re!.ponse and the ~pecilicity of ri sk factcrs and out· 
come association . It is atso necessary to establish specific 
pathophysiolo!lical mcchanisms lhat could (')r.plain how this 
phenomenon of W<lrsening an1lythmia could develop. Serum 
markers, neuro· humoral slgnallng or electrophyslo1oglcal 
processes may provicle elues in unders tanding these mecha· 
nisms. 

Conclusion 

Patients wi th EiPVCs have a hillh risk tor all·cause mortality. 
The presence of IIllfe·threatenlng arrhythmla (LACO) could 
be an intermediate stage between EiPVCs and mortality in 
subjccls with cardÍO\lascular diSCa5C • 
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Discusión.	

En	este	trabajo	se	corroboro	la	asociación	entre	la	presencia	de	EV	durante	una	

PE	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 cardiovascular	 y	 el	 riesgo	 a	 largo	 plazo	 de	 APM,		

además	de	establecer	causalidad	con	mortalidad	a	largo	plazo.			

La	taquiarritmia	ventricular	es	una	entidad	heterogénea	con	una	gran	variación	

en	 el	 curso	 clínico	 y	 el	 pronóstico,	 cada	 vez	 se	 entiende	 que	 dicho	 pronóstico	

dependerá	de	 las	condiciones	clínicas	del	grupo	estudiado.	Por	ejemplo	hay	algunos	

grupos	 de	 investigación	 que	 han	 establecido	 que	 las	 personas	 sanas	 con	 ectopia	

ventricular	 durante	 el	 ejercicio,	 muestran	 un	 mayor	 riesgo	 de	 mortalidad	 por	

cualquier	 causa	 o	 cardiovascular	 que	 sus	 contrapartes	 sin	 arritmia.	 Morshedi	 et	 al.	

estudiaron	sujetos	con	EV	en	sujetos	aparentemente	sanos	que	aparecían	con	ejercicio	

intenso,	ellos	descubrieron	que	las	EVIE	tenían	una	mortalidad	a	largo	plazo	más	alta	

que	sus	contrapartes	sin	arritmia.	Este	riesgo	persiste	independientemente	del	tipo	o	

severidad	 de	 las	 EVIE9.	 Por	 otro	 lado	 Verdile	 et	 al.,	 encontraron	 que	 las	 arritmias	

ventriculares	 inducidas	 por	 el	 ejercicio	 en	 atletas	 son	 relativamente	 raras,	

encontrando	 que	 el	 7%	 de	 los	 atletas	 sanos	 presentaron	 latidos	 ventriculares	

prematuros	durante	el	ejercicio,	y	solo	el	0.7%	mostró	más	de	10	EV	u	otras	arritmias	

ventriculares	más	complejas.	Sin	embargo	en	este	grupo	de	atletas,	no	se	presentaron	

eventos	o	enfermedad	cardiovascular	durante	un	período	de	seguimiento	de	7.4	±	5	

años15.	

A	pesar	de	estas	 investigaciones	 lo	que	en	 la	mayoría	de	 los	estudios	ha	sido	

constante	 es	 la	 presencia	 de	 mal	 pronóstico,	 siempre	 y	 cuando	 se	 presentan	 EVIE,	

además	 de	 	 existir	 una	 enfermedad	 cardiaca	 conocida,	 tal	 como	 se	 ha	 publicado	

recientemente	en	un	metanalisis	por	Victor	Lee	et	al,	donde	se	analizaron	10	estudios,	

de	 los	 cuales	 seis	 fueron	 en	 pacientes	 con	 cardiopatía	 sintomática	 para	 un	 total	 de	

4´105	 pacientes	 corroborando	 un	 36%	 de	 mayor	 riesgo	 de	 mortalidad	 y	 eventos	

cardiovasculares	con	un	seguimiento	de	5.4	años16.	

Sin	 embargo	 la	 información	 es	 escasa	 para	 demostrar	 el	 paso	 intermedio	

previo	APM	y	muerte.	 En	base	 a	 esto	 y	dado	que	 el	 ejercicio	 físico	puede	 funcionar	

como	 un	 mecanismo	 gatillo,	 para	 desencadenar	 una	 arritmia	 cardíaca	 debido	 a	

algunos	 cambios	 fisiopatológicos,	 incluida	 isquemia	 y	 un	 efecto	 aumentado	 del	
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sistema	nervioso	 simpático	 con	 concentraciones	más	altas	de	 catecolaminas	 séricas,	

nuestra	 hipótesis	 se	 asentó	 sobre	 este	 precepto,	 por	 lo	 que	 al	 someter	 al	 corazón	

previamente	 dañado	 a	 un	 estrés,	 podrían	 aparecer	 arritmias	 no	 documentadas	 en	

reposo	o	con	ejercicio	ligero17.		

Primero	 establecimos	 que	 los	 pacientes	 con	 EVIE	 tenían	 un	mayor	 riesgo	 de	

mortalidad	 por	 cualquier	 causa.	 Después	 de	 eso,	 encontramos	 una	 asociación	

estadísticamente	 sólida	 entre	 EVIE	 y	APM.	 Finalmente,	 se	 pudo	 demostrar	 que	 este	

último	grupo	de	individuos	también	tuvo	un	mayor	riesgo	de	mortalidad.	

Nuestra	 investigación	 reveló	 inicialmente,	 en	 el	 análisis	 bivariado,	 algunas	

diferencias	 estadísticas	 entre	 pacientes	 con	 y	 sin	 EVIE,	 como	 edad,	 sexo,	 IMC,	

diagnóstico	inicial	(CAD	vs	ICM),	FEVI	y	terapia	farmacológica.	Sin	embargo,	después	

del	análisis	post	hoc	(Cox),	la	mayoría	de	estas	asociaciones	desaparecieron.	Tampoco	

hubo	diferencias	estadísticas	según	el	procedimiento	de	revascularización.	

Se	 sabe	 que	 los	 betabloquedores	 representan	 los	 antiarrítmicos	 de	 primera	

línea	 en	 extrasístoles	 ventriculares18,	 por	 lo	 que	 en	 nuestra	 investigación	 llamo	 la	

atención	 encontrar	 que	 la	 terapia	 betabloqueante	 no	 mostro	 asociación	 estadística	

con	la	presencia	de	EVIE	al	inicio,	ni	para	el	resultado	estudiado.	

Nuestros	resultados	sugieren	que	las	personas	con	EVIE	podrían	evolucionar	a	

una	 condición	 arrítmica	 más	 severa	 antes	 de	 morir,	 específicamente	 pacientes	 con	

enfermedad	cardíaca.	Por	lo	que	el	tratamiento	específico	para	este	tipo	de	arritmias	

debería	 ser	más	agresivo.	Tran	et	 al.	 han	publicado	 recientemente	una	 revisión	que	

describe	 cómo	 las	 EVIE	 se	 han	 asociado	 con	 el	 desarrollo	 de	 miocardiopatía	 con	

disfunción	sistólica	y	cómo	la	terapia	farmacológica	o	 incluso	la	ablación	con	catéter	

pueden	suprimir	la	arritmia	con	una	reversión	de	este	tipo	de	miocardiopatía19.	Por	lo	

tanto,	 según	 nuestros	 resultados	 recomendamos	 que	 los	 pacientes	 con	 EVIE	 se	

evalúen	más	de	cerca,	buscando	prescribir	una	terapia	adecuada	justo	a	tiempo,	a	fin	

de	prevenir	la	muerte	súbita	cardíaca.	

Los	 hallazgos	 de	 nuestro	 trabajo	 cumplieron	 algunos,	 pero	 no	 todos	 los	

criterios	 para	 determinar	 causalidad	 (es	 decir,	 asociación	 estadística,	 secuencia	

temporal	 de	 los	 hechos,	 razonamiento	 por	 analogía,	 consistencia,	 plausibilidad	

biológica	y	coherencia	lógica)20.	La	principal	limitación	para	esta	investigación	es	que	
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solo	establecimos	una	asociación	estadística	entre	variables	sin	evidencia	bioquímica	

o	fisiológica.		

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	 26	

Perspectivas.		

	

	

Dado	 los	 resultados	 comentados,	 creemos	 que	 este	 no	 es	 el	 fin	 de	 la	

investigación,	 sino	 más	 bien	 el	 inicio	 de	 una	 línea	 de	 conocimiento	 que	 se	 debe	

explotar.	Algunas	de	las	extensiones	son	las	siguientes.	

Se	 requiere	 continuar	 una	 línea	 para	 establecer	 la	 causalidad	 en	 áreas	 tales	

como	 dosis-respuesta,	 la	 especificidad	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 y	 la	 asociación	 de	

resultados;	 en	 esta	 área	 se	 podrían	 intentar	 realizar	 diferentes	 intensidades	 en	 la	

prueba	de	esfuerzo,	 a	 fin	de	establecer	un	umbral	donde	 se	 encuentre	 las	EVIE	que	

tengan	un	peor	pronóstico,	además	de	identificar	si	dichos	resultados	tienen	relación	

con	medicamentos	utilizados	u	otras	comorbilidades.	

	Así	 mismo	 es	 necesario	 en	 investigaciones	 futuras,	 establecer	 mecanismos	

fisiopatológicos	 específicos	 que	 podrían	 explicar	 cómo	 podría	 desarrollarse	 este	

fenómeno	de	empeoramiento	de	la	arritmia.		

Una	 línea	 más	 que	 se	 podría	 incluir	 abarca	 la	 de	 los	 marcadores	 séricos,	 la	

señalización	 neurohumoral	 o	 los	 procesos	 electrofisiológicos	 que	 pueden	

proporcionar	pistas	para	comprender	estos	mecanismos.	

Se	 sabe	 que	 los	 desfibriladores	 automáticos	 implantables	 DAI	 han	mostrado	

disminuir	 la	mortalidad	en	pacientes	 con	arritmias	ventriculares,	por	 lo	que	existen	

indicaciones	 bien	 descritas	 para	 su	 uso	 tanto	 en	 prevención	 primaria,	 así	 como	 en	

prevención	 secundaria,	 por	 ejemplo	 pacientes	 con	 infarto	 y	 FEVI	 <40%,	 o	 en	

miocardiopatía	 no	 isquémica	 con	 eventos	 previos	 de	 taquicardia	 ventricular21.	 	 Sin	

embargo	 actualmente	 no	 se	 ha	 estudiado	 su	 utilidad	 en	 pacientes	 con	 cardiopatía	

estructural	con	EVIE,	por	lo	que	se	abre	un	campo	de	conocimiento	para	determinar	si	

el	 tratamiento	 de	 dichas	 arritmias	 con	 la	 colocación	 de	 un	 DAI,	 podría	 cambiar	 el	

pronóstico	 en	 estos	 pacientes.	 Por	 lo	 que	 se	 podrían	 necesitarse	 estudios	 de	

intervención	posterior	a	la	presencia	de	EV	frecuentes	tras	una	PE.	
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	Conclusión:		

	

Los	 pacientes	 con	 EVIE	 tienen	 un	 alto	 riesgo	 de	 mortalidad	 por	 todas	 las	

causas.	 La	 presencia	 de	 una	 arritmia	 potencialmente	 mortal,	 podría	 ser	 una	 etapa	

intermedia	entre	EVIE	y	mortalidad	en	sujetos	con	enfermedad	cardiovascular.	

Por	 lo	 que	 la	 aparición	 de	 dichas	 extrasístoles	 ventriculares	 obliga	 a	 un	

seguimiento	más	estrecho	ante	el	alto	riesgo	de	una	arritmia	letal.	
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