COMENTARIO EDITORIAL

Ectopia ventricular inducida por el
ejercicio y mortalidad cardiovascular

Villegas y Séenz
Comentario editorial

Luis C. Sdenz

en individuos asintomaticos

¢Nuevo rol para la prueba de esfuerzo con fines prondsticos?
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os complejos ventriculares prematuros (CVPs)

son una alteracion frecuente del ritmo cardiaco,

con una prevalencia estimada del 1 al 4% en la
poblacion general cuando se basa su diagndstico en los
hallazgos del electrocardiograma de superficie, pero
que puede ser tan alta como del 40 al 75% en sujetos
sometidos a monitoreo Holter durante 24 a 48 horas (1)
(2). Tradicionalmente los CVPs se han considerado de
caracter benigno cuando se presentan en sujetos con un
corazdén estructuralmente sano. Sin embargo, algunas
caracteristicas de su presentacién como una alta carga
arritmica, un origen diferente a los tractos de salida ven-
triculares o su incremento con el ejercicio, se han pro-
puesto mas recientemente como factores que pudiesen
incrementar el riesgo cardiovascular en este subtipo de
pacientes (2).

Por otro lado, la prueba de esfuerzo es una herramien-
ta diagnodstica ampliamente utilizada como un medio para
estratificar el riesgo cardiovascular, no solo basado en los
cambios electrocardiograficos, sino en mediciones como
la capacidad de ejercicio o la valoracién indirecta de la
funciéon del sistema nervioso auténomo (3). Ademas, en
sujetos con sospecha de arritmias cardiacas, la prueba de
esfuerzo también puede ser de utilidad, en especial para
la valoracion de aquellos considerados con alto riesgo
para muerte subita como seria el caso de sujetos con
posible diagndstico de canalopatias, como el sindrome de
QT largo o la taquicardia ventricular polimérfica catecol-
aminérgica, asi como en aquellos con sospecha de cardio-
miopatia hipertrofica o cardiomiopatia arritmogénica (4).

No es por tanto extrafio que la existencia de una rel-
acion entre el desarrollo de arritmias ventriculares du-
rante la prueba de esfuerzo y el riesgo cardiovascular
haya sido objeto de interés desde hace tiempo.

Ya en 1972 McHenry y cols. habian descrito que, en
sujetos con edades entre 25 y 54 afios y sin evidencia cli-
nica previa de enfermedad cardiaca sometidos a prueba
de esfuerzo, la presencia de complejos ventriculares y
supraventriculares prematuros no era infrecuente, en es-
pecial durante el esfuerzo maximo y en los primeros
30 segundos de la recuperacion. En esta poblacidn, la in-
cidencia de estas arritmias inducidas por el ejercicio se
incrementé con la edad observandose adicionalmente
incremento en la induccién de arritmia ventricular en los
pacientes con enfermedad cardiaca de base (5).

En 1977 Udall y Ellestad analizarona un grupo de
6500 sujetos con enfermedad coronaria conocida o sos-
pechada sometidos a prueba de esfuerzo, encontrando
que la aparicién de arritmias ventriculares en cualquiera
de las fases de la prueba (incluyendo el reposo) se asocia-
ba con una mayor incidencia de eventos coronarios du-
rante el seguimiento a 5 afios. De manera interesante,
esta asociacion se documenté con o sin induccién de
cambios significativos del ST sugestivos de isquemia,
aunque la incidencia de eventos coronarios fue mayor en
el primer grupo (6).

Califf y cols. en 1983 evaluaron el valor diagnéstico y
pronostico de la induccion de arritmia ventricular duran-
te prueba de esfuerzo realizada en 1293 sujetos dentro
de 6 semanas después de la realizacion de cateterismo
coronario por sospecha de enfermedad coronaria. En
este estudio, la induccion de arritmia ventricular de bajo
grado durante ejercicio se relaciond con mayor prevalen-
cia de enfermedad coronaria significativa, asi como de
disfuncién ventricular izquierda. La prevalencia de estos
hallazgos fue atin mayor en pacientes con inducciéon de
arritmias de alto grado, la cual ademas se asocié con
menor supervivencia a 3 afios en los pacientes con enfer-
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medad coronaria significativa. Estos hallazgos sugieren
que la induccidn de arritmia ventricular durante la prue-
ba de esfuerzo en individuos sintomaticos tiene valor
diagnostico y también prondstico especialmente en suje-
tos con confirmacién de enfermedad coronaria significa-
tiva (7).

En 2003, Frolkis y cols. investigaron el valor pronoésti-
co de la induccién de arritmias ventriculares con ejerci-
cio en una cohorte institucional heterogénea de mas de
29000 sujetos remitidos a prueba de esfuerzo limitada
por sintomas quienes no tenian historia de insuficiencia
cardiaca, enfermedad valvular o arritmias. Después de
un andlisis para control de las variables de confusién, se
demostré asociacion entre la aparicion de arritmias ven-
triculares en la fase de recuperacion con incremento en
el riesgo de muerte tras 5 afios de seguimiento. El mismo
analisis no documenté asociaciéon entre incremento en
mortalidad e induccién de arritmia ventricular durante
ejercicio. Esta asociacion fue explicada por los autores
por una potencial alteracidn en la reactivacion de la acti-
vidad parasimpatica después del ejercicio y el riesgo de
muerte (8).

La asociacidén entre la induccién de arritmia ventricu-
lar durante prueba de esfuerzo y riesgo cardiovascular
ha sido estudiada en pacientes asintomaticos con el fin
de excluir el efecto de la presencia de enfermedad cardio-
vascular en esa asociacidon. Jouven y cols. estudiaron
dicha relacién en mas de 6100 sujetos asintomaticos li-
bres de enfermedad cardiovascular provenientes del
Paris Prospective Study I, encontrando que la aparicién
de CVPs frecuentes durante prueba de esfuerzo se aso-
ciaba a largo plazo con un incremento en el riesgo de
muerte cardiovascular en esta poblaciéon (9). Sin embar-
go, esta asociacion no fue demostrada en otros estudios
como el de Marine y cols. sugiriendo que el valor de la
induccién de arritmia ventricular durante prueba de
esfuerzo en pacientes asintomaticos sin enfermedad
cardiovascular en la predicciéon de mortalidad es contro-
vertida (10).

Refaat y cols. reportan en este nimero del JACC en Es-
panol, los resultados de un analisis retrospectivo disefa-
do para determinar el valor de la induccién de CVPs de
alto grado durante prueba de esfuerzo en la prediccion
de mortalidad en pacientes asintomaticos (11). En este
estudio, una cohorte de cerca de 5.550 sujetos asintoma-
ticos sin enfermedad cardiovascular significativa fue
seleccionada a su vez de la cohorte norteamericana pros-
pectiva de la Clinica para Investigacién en Lipidos y lleva-
dos a prueba de esfuerzo mediante protocolo de Bruce
(11). La poblacién incluida fue relativamente joven (pro-
medio de edad de 45.4 afios), compuesta por mujeres en
un 42%, con antecedentes de: dislipidemia en 50%, hi-
pertension arterial en 43.3%, con historia familiar de en-
fermedad coronaria a edad temprana en 22.5%, 13.9%

con obesidad en 13.9% y con diabetes en 3.2% (11). La
aparicion de CVPs de alto grado (>10 CVPs en un periodo
de 60 segundos, >2 CVPs consecutivos incluyendo TV,
CVPs con fendmeno de R sobre T o CVPs polimérficas)
fue documentada durante ejercicio en 1.8%, durante la
fase de recuperacién en 2.4% y durante ambas fases de la
prueba de esfuerzo en 0.8% de los sujetos incluidos (11).
Los sujetos que desarrollaron arritmia ventricular de
alto grado fueron significativamente de mayor edad, pre-
sentaron una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (hipertensidon arterial, diabetes mellitus y
bajo colesterol HDL), presentaron mayor prevalencia de
cambios del ST sugestivos de isquemia y un peor desem-
pefio en el ejercicio cuando se les compard con los indivi-
duos que no la desarrollaron (11). El anélisis inicial
mostrd que tras un periodo de seguimiento promedio de
20.2 afios, aquellos sujetos que desarrollaron CVPs de
alto grado tanto durante el ejercicio como en la recupera-
cién, tuvieron una mayor mortalidad cardiovascular, asi
como mayor mortalidad total. Sin embargo, al utilizar un
modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado por
edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular e indicado-
res de desempeiio durante el ejercicio, solo la aparicion
de arritmia ventricular de alto grado durante la etapa de
recuperacion se asoci6 significativamente con incremen-
to en la mortalidad cardiovascular ([HR]: 1.68; 95% [CI]:
1.09-2.60; P=0.02), pero no con la mortalidad por todas
las causas (11).

De esta manera, este estudio demostré por primera
vez que la apariciéon de CVPs de alto grado durante la
etapa de recuperacidn, pero no durante ejercicio, en una
prueba de esfuerzo es asociada con incremento en el
riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes asinto-
maticos (sin indicacion especifica para realizar dicho es-
tudio) y sin enfermedad cardiovascular previa, incluso
después de un analisis ajustado para variables demogra-
ficas y clinicas asi como de parametros de desempeiio fi-
sico.

En principio, la aparicién de arritmia ventricular du-
rante la fase de recuperacidon del ejercicio se ha asociado
con reactivacion vagal inadecuada tras la realizacién de
actividad fisica (8, 12). De esta manera, la relacién de la
presencia de estas arritmias con mortalidad en ausencia
de enfermedad cardiovascular aparente sugeriria un rol
preponderante de la mediacién vagal en la funcién car-
diaca y la alteracion de la misma en el riesgo de muerte
(8, 12). Sin embargo, el estudio también mostré que la
presencia de arritmia de alto grado inducida por ejercicio
se asocié con peor prondstico ain después de tener en
cuenta el grado de recuperacion de la frecuencia cardiaca
tras la finalizacion de la actividad fisica (considerada
como subrogado para la valoracién de la funcién para-
simpatica) sugiriendo que esta asociacién podria ser
explicada por otros mecanismos (11). Basados en la aso-



ciaciéon encontrada entre incremento de edad y riesgo de
inducciéon de CVPs de alto grado en la fase de recupera-
cion tras ejercicio, los autores plantean que quiza la apa-
riciéon de estas arritmias pudiese ser un marcador de
presencia de un sustrato patoldgico quiza a nivel miocar-
dico, no manifiesto aiin al momento de la realizacién de
la prueba de esfuerzo (11).

Desde un punto de vista metodologico el estudio pre-
senta fortalezas como la explicita exclusion de pacientes
sintomaticos, con historia de enfermedad cardiovascu-
lar o que estuviesen recibiendo medicamentos antiarrit-
micos (excepto betabloqueantes) o digoxina, lo que
intenta diferenciar esta poblacién de algunas estudiadas
en trabajos previos, donde la enfermedad cardiovascu-
lar de base o la alta probabilidad de la misma al momen-
to de la prueba de esfuerzo pudiesen sesgar la relaciéon
entre arritmias inducidas en el ejercicio y riesgo de
muerte. Adicionalmente, se utiliz6 una definicién mas
amplia para identificar la presencia de CVPs de alto
grado incrementando posiblemente la validez externa
del estudio. El seguimiento promedio de 20 afios fue su-
ficiente para analizar asociaciones de exposicion y su-
pervivencia.

Sin embargo, pese a las fortalezas metodolégicas y la
demostracion de la relacién entre induccién de arritmia
ventricular de alto grado en la fase de recuperacion de
prueba de esfuerzo en pacientes asintomaticos y mortali-
dad cardiovascular, el estudio no demostré asociacién
significativa con mortalidad total (11). Por otro parte, el
estudio tampoco demostro la utilidad del uso de la apari-
cion de CVPs de alto grado en la fase de recuperacion del
ejercicio en la discriminaciéon del riesgo de mortalidad
cardiovascular en el largo plazo en esta poblacién de pa-
cientes asintomaticos después de un analisis por tres de
los métodos mas frecuentemente utilizados para evaluar
el valor adicional de un factor pronéstico como son el in-
dice C de Harrel, el indice integrado de discriminacién o
el indice de reclasificaciéon neta (11).

Esto nos lleva a una situacion en la cual probablemen-
te no deberiamos recomendar el uso de la prueba de es-
fuerzo en pacientes sin sospecha clinica o conocimiento
previo de patologia cardiaca solo con el fin de valorar la
aparicion de arritmias ventriculares durante la misma
con fines prondsticos, situacién que estaria en clara con-
cordancia con las recomendaciones actuales frente al uso
de este test (13). Sin embargo, en aquellos pacientes sin
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sospecha de enfermedad coronaria, pero que por otra
causa hayan sido llevados a esta prueba, la presencia de
arritmia ventricular de alto grado durante la recupera-
cion de ejercicio podria alertar al médico sobre el poten-
cial incremento en el riesgo de muerte de origen cardiaco
en el largo plazo. En esta circunstancia, seria razonable
una busqueda diligente de otros factores de riesgo y el
calculo del riesgo cardiovascular con los instrumentos de
prediccion que se tienen en el momento. De igual mane-
ra, el conocimiento de un mayor riesgo en el largo plazo
podria ayudar a estimular al sujeto estudiado a tener una
mayor adherencia a las recomendaciones, seguimientos
y propuestas de manejo en caso de documentarse otras
alteraciones o factores de riesgo.

El estudio planeta interrogantes acerca del mecanis-
mo por el cual la presencia de arritmia ventricular de alto
grado en la fase de recuperacion del ejercicio incrementa
la mortalidad cardiovascular (;alteracion de la recupera-
cién vagal post-ejercicio, marcador de enfermedad mio-
cardica o eléctrica no manifiesta?). Otros interrogantes
relevantes serfan cudl es el impacto del uso de farmacos
(tipo betabloqueantes) y de la intervencion temprana de
los factores de riesgo en la mortalidad cardiovascular en
estos pacientes en el largo plazo.

Podriamos concluir diciendo que la aparicion de arrit-
mia ventricular de alto grado en la fase de recuperacion
de prueba de esfuerzo en pacientes asintomaticos se aso-
cia con un mayor riesgo de mortalidad de origen cardiaco
en el largo plazo, pareciendo ser un fenémeno indepen-
diente de la presencia de enfermedad coronaria estable-
cida. Sin embargo, con la evidencia disponible, no puede
recomendarse el uso de la prueba de esfuerzo como prac-
tica habitual de busqueda de este fenémeno con fines
pronosticos dada su incapacidad para incrementar el
poder de los actuales modelos de prediccion de riesgo
basados en los factores ya conocidos. Por lo tanto, la po-
sible utilidad circunstancial de este hallazgo en aquellos
sujetos sometidos a la prueba por motivos diferentes a
sospecha clinica de enfermedad cardiaca seria la de aler-
tar sobre la necesidad de una busqueda exhaustiva de
otros factores de riesgo cardiovascular y de promover la
adherencia a los habitos de vida saludables.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Luis C.
Séenz a Icsaenz@lacardio.org
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