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RESUMEN

ANTECEDENTES El pronóstico de las extrasístoles ventriculares (EV) inducidas por el ejercicio en individuos 

asintomáticos no está claro.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo investigar si las EV de alto grado durante una prueba de estrés 

predicen o no la mortalidad en los individuos asintomáticos.

MÉTODOS Se estudió una cohorte de 5486 personas asintomáticas que participaron en la cohorte prospectiva Lipid 

Research Clinics con el empleo de una entrevista en la situación basal, una exploración física, análisis de sangre y una 

prueba de esfuerzo en cinta ergométrica siguiendo el protocolo de Bruce. Se utilizaron modelos de supervivencia de 

Cox ajustados para evaluar la asociación entre las EV de alto grado inducidas por el ejercicio (que se definieron por ser 

frecuentes [> 10 por minuto], multifocales, de tipo R sobre T o por mostrar ≥ 2 EV seguidas) y la mortalidad por 

cualquier causa y la mortalidad de causa cardiovascular.

RESULTADOS La media de edad en la situación inicial fue de 45,4 ± 10,8 años; un 42% fueron mujeres. Durante una 

media de seguimiento de 20,2 ± 3,9 años se produjeron 840 muertes, incluidas 311 muertes de causa cardiovascular. 

Se observaron EV de alto grado durante el ejercicio en un 1,8% de los participantes, durante la recuperación en un 

2,4% y en ambos períodos en un 0,8%. Tras aplicar un ajuste respecto a edad, sexo, diabetes, hipertensión, lípidos, 

tabaquismo, índice de masa corporal y antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, las EV de alto 

grado durante la recuperación mostraron una asociación con la mortalidad de causa cardiovascular (hazard ratio [HR]: 

1,82; IC del 95%: 1,19-2,79; p = 0,006), que continuó siendo significativa tras un ajuste adicional respecto a la 

duración del ejercicio, la recuperación de la frecuencia cardiaca, la obtención de la frecuencia cardiaca pretendida 

y la depresión del segmento ST (HR: 1,68; IC del 95%: 1,09-2,60; p = 0,020). Los resultados fueron similares en los 

diversos subgrupos clínicos. Las EV de alto grado aparecidas durante la fase de ejercicio no mostraron una asociación 

con un aumento del riesgo. Las EV durante la recuperación no mejoraron la capacidad de discriminación del riesgo de 

mortalidad de causa cardiovascular a 20 años más allá de la proporcionada por las variables clínicas.

CONCLUSIONES Las EV de alto grado aparecidas durante la recuperación mostraron una asociación con el riesgo de 

mortalidad de causa cardiovascular a largo plazo en los individuos asintomáticos, mientras que las EV aparecidas tan 

solo durante el ejercicio no se asociaron a un aumento del riesgo. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2267–2277) © 2021 

American College of Cardiology Foundation.
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L
as pruebas de estrés mediante ejercicio 

se solicitan con frecuencia tanto en con-

textos de hospitalización como en con-

textos ambulatorios. Se ha demostrado que los parámetros de la prueba de esfuerzo (por 
ejemplo, la duración del ejercicio o los cambios en el segmento ST) predicen el riesgo cardio-

vascular y la mortalidad de manera indepen-

diente de los factores de riesgo clínico, en pacientes tanto sintomáticos como asintomáticos (1-4). Continúa exis-

tiendo una controversia respecto a si la presencia de extrasístoles ventriculares (EV) durante la prueba 
de esfuerzo en cinta ergométrica tiene o no consecuen-

cias pronósticas importantes, sobre todo en los indivi-duos asintomáticos (5-8).Las EV se clasifican según los criterios de Lown en EV de bajo grado (monomórficas e infrecuentes) o EV de alto grado (frecuentes, multifocales, repetitivas, incluida la taquicardia ventricular, y de tipo R sobre T).En los pacientes en los que se sospecha o se conoce la existencia de una enfermedad coronaria, las EV induci-
das por el ejercicio se han asociado a un aumento del riesgo cardiovascular (9,10), en especial si son de alto 
grado y se han producido durante la recuperación de la prueba de esfuerzo (11-13). El mecanismo sugerido es el de que las EV aparecidas durante la recuperación sean causadas por una reactivación vagal insuficiente después del ejercicio (12,14), lo cual se asocia de por sí a un au-mento de la mortalidad (2,15).En los individuos asintomáticos en los que no se sos-

pecha la presencia de una cardiopatía, se ha observado también que las EV de alto grado inducidas por el ejerci-cio se asocian a la mortalidad (5,7,16). Sin embargo, 
hasta la fecha no se ha establecido en individuos asinto-

máticos si las diferencias en el momento de aparición de las EV (es decir, durante el ejercicio o durante la recupe-ración) tienen o no un valor pronóstico.El conocimiento de las consecuencias pronósticas del momento de aparición de las EV inducidas por el ejerci-
cio en los pacientes sin cardiopatías es importante por 

2 razones. Una de ellas es clínica, ya que facilitaría una identificación más exacta de los pacientes con un riesgo 
futuro que, en otro caso, se considerarían de riesgo nulo 

o bajo. Otra razón importante es que hay evidencias con-tradictorias por lo que respecta a la relación de las EV 
inducidas por el ejercicio con la enfermedad coronaria 

(7,12,17,18); esto hace que las personas sin enfermedad 
coronaria brinden una oportunidad única para el estudio de la fisiopatología de las EV inducidas por el ejercicio. Si las EV aparecidas durante la recuperación tienen un pro-nóstico peor que el de las EV surgidas durante el ejerci-
cio, esto aportaría una evidencia adicional favorable a la hipótesis de que el momento de aparición de las EV es un 
factor predictivo importante del riesgo cardiovascular li-

gado al grado de actividad vagal e independiente de la 

enfermedad coronaria.

Con el empleo de información de los pacientes del 

Lipid Research Clinics Program (19) que dispone de un 
seguimiento de 20 años, el objetivo del presente estudio fue investigar si las EV de alto grado aparecidas durante 
el ejercicio o durante la recuperación muestran una aso-

ciación diferente con la mortalidad de causa cardiovascu-

lar o la mortalidad por cualquier causa en los individuos 

asintomáticos.

MÉTODOS

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. Los individuos estu-

diados fueron sujetos participantes en el estudio Lipid 

Research Clinics Prevalence Study, un estudio de cohorte 

prospectivo de individuos estadounidenses de 10 ubi-caciones geográficas distintas y de diversos grupos 
 socioeconómicos y laborales, que se han descrito con an-terioridad (16,19,20). Los grupos poblacionales evalua-dos fueron de 3 grandes tipos: grupos definidos según su actividad laboral, grupos definidos según su hogar o zona de residencia y progenitores de niños en edad escolar. En la primera visita (entre 1972 y 1976), se realizó un exa-

men de selección de individuos de 10 centros de atención 

primaria de Norteamérica. Se seleccionó una muestra 

formada por todos los participantes en la visita 1 que 

mostraban unas concentraciones de lípidos elevadas, así como otra muestra aleatoria de un 15% de los partici-
pantes en la visita 1, y se les invitó a regresar para la visi-ta 2. En total, la muestra aleatoria incluyó a un 58% del 
total de participantes en el estudio.

Durante la visita 2, se realizó a los participantes una entrevista médica, una exploración física, un análisis de 
sangre en ayunas y una prueba de esfuerzo en cinta ergo-

métrica. Se consideró que un participante no era apto 

para la prueba de esfuerzo si presentaba una presión ar-terial sistólica en reposo de < 90 mm Hg o de > 200 mm Hg, 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ECG = electrocardiograma

EV = extrasístole ventricular

HDL = lipoproteínas de alta 

densidad

LDL = lipoproteínas de baja 

densidad
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una presión arterial diastólica en reposo de > 120 mm Hg, una enfermedad cardiovascular importante, EV de tipo R 
sobre T o taquicardia ventricular en reposo, o si un médi-

co del estudio consideraba que no era capaz de comple-tar una prueba de esfuerzo. El protocolo de ejercicio 
empleado fue el protocolo de Bruce o el protocolo de Bruce modificado. En total, 8652 de los 13.852 indivi-
duos examinados para la posible inclusión realizaron las 

pruebas de esfuerzo en la situación inicial.

Para garantizar que se tratara de una cohorte asinto-

mática, excluimos a los participantes que presentaban angina, claudicación intermitente, hipertrofia ventricular izquierda (aplicando los criterios de Estes en un electro-cardiograma [ECG] en reposo); a los que tenían antece-

dentes de infarto de miocardio, ictus, cirugía cardiaca o cirugía vascular (excepto la de varices); y a los que es-

taban siendo tratados con digoxina u otros antiarrítmi-cos (excepto los betabloqueantes). Se excluyó también de 
este análisis a los participantes en los que no se realizó 

ninguna prueba de esfuerzo; a aquellos en los que la du-

ración del ejercicio fue de < 1 minuto o no se dispuso de 

ese dato; a aquellos en los que se aplicaron protocolos de Bruce modificados; a los que tenían menos de 20 años o más de 80 años; a aquellos en los que se perdió el segui-miento (3 participantes); y a aquellos en los que no se dispuso de información codificada sobre el ritmo del ECG durante la prueba de esfuerzo (20 participantes). Con ello quedaron 5486 participantes asintomáticos.
Se llevó a cabo un seguimiento hasta la muerte o hasta el 31 de diciembre de 1995. La variable de valoración 

principal de este estudio fue la mortalidad de causa car-diovascular. Entre 1976 y 1988, las muertes de los parti-cipantes se notificaron por correo o por teléfono y se confirmaron luego mediante certificados de defunción, 
entrevistas con un familiar o un testigo, o a través de las 

historias clínicas. La causa de la muerte la determinaron 

cardiólogos a los que se ocultó la identidad de los pa-cientes que fallecieron. Entre 1988 y 1995, las muertes  fueron notificadas por patólogos que recibieron una ca-pacitación específica, basándose en los certificados de defunción y con el empleo del National Death Index entre 1988 y 1991 y luego del Epidemiology Reseach Index entre 1992 y 1995. Todos los participantes dieron su 
consentimiento informado por escrito en el momento de la inclusión en el estudio. El presente estudio fue aproba-

do por los comités de ética de investigación del Brigham 

and Women’s Hospital y de la American University of Bei-

rut. Esta investigación se consideró autorizada.
ECG DE LA PRUEBA DE ESFUERZO. Se registró la pre-sión arterial sistólica y diastólica y el ECG en reposo; al final de cada una de las etapas del ejercicio; y luego inme-diatamente después y a los 2, 4 y 6 minutos tras el ejerci-
cio. La prueba de esfuerzo se interrumpió si se alcanzaba 

una frecuencia cardíaca tomada como límite correspon-diente al 90% de la frecuencia cardíaca máxima predicha para la edad y la forma física del participante (20). Tam-

bién se interrumpió la prueba si el participante presenta-ba angina, hipotensión, alteraciones del ECG indicativas de una arritmia significativa o de isquemia, o si no era 
capaz de completar la prueba o rechazaba hacerlo.Los ECG obtenidos en cada etapa del ejercicio y du-

rante la recuperación fueron interpretados por duplica-

do por evaluadores formados para ello y fueron verificados por un supervisor. El sistema de codificación 
visual utilizado dispuso de un sistema de control de cali-dad interno en un centro de codificación centralizado. Los ECG se analizaron además mediante ordenador, y 
toda discrepancia entre el código asignado visualmente y 

el del ordenador, así como las discrepancias entre evalua-

dores fueron resueltas por el supervisor y 1 de 2 cardió-logos encargados de ello (16).
PARÁMETROS DE LA PRUEBA DE ESFUERZO. Las EV se definieron en el ECG como un complejo QRS-T de una duración del QRS ≥ 0,12 segundos no precedido en como mínimo 0,12 segundos por una onda P. Las EV de alto grado se definieron como las EV frecuentes (> 10 por mi-nuto) o multifocales, 2 o más EV seguidas (incluida la ta-quicardia ventricular) o EV de tipo R sobre T (Ilustración 

central). Las depresiones del segmento ST se definieron 
como depresiones horizontales o descendentes de al 

menos 1,0 mm en la derivación que mostrara la máxima 

anomalía en la última etapa del ejercicio o en la recupera-

ción. La recuperación de la frecuencia cardiaca se calculó 

como la frecuencia cardíaca máxima menos la frecuencia cardiaca obtenida 2 minutos después del ejercicio (21).
PARÁMETROS CLÍNICOS. Se consideró que los partici-

pantes eran hipertensos en la situación inicial si tomaban 

antihipertensivos, tenían una presión arterial sistólica en reposo de ≥ 140 mm Hg o tenían una presión arterial diastólica en reposo de ≥ 90 mm Hg. La diabetes se defi-
nió por la toma de medicamentos antidiabéticos o la pre-sencia de una glucosa en ayunas de ≥ 126 mg/dl en la 
visita 2. Se determinaron las concentraciones de lípidos 

después de una noche en ayunas. La hiperlipidemia se definió como un colesterol total de ≥ 240 mg/dl, un  colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) de ≥ 160 mg/dl o unos triglicéridos de ≥ 200 mg/dl. Se con-

sideró que los participantes tenían antecedentes fami-

liares de enfermedad coronaria prematura si su padre, 

madre o algún hermano había presentado manifestacio-nes de la enfermedad antes de la edad de 60 años. Se cla-sificó como fumadores a los participantes que habían 
fumado alguna vez cigarrillos.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS. Se compararon las caracte-

rísticas clínicas y de la prueba de esfuerzo en la situación 
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Valor pronóstico de las extrasístoles ventriculares inducidas por el ejercicio en individuos 
asintomáticos

En personas asintomáticas en las que se realiza 
una prueba de esfuerzo en cinta ergométrica

Extrasístoles ventriculares (EV) 
de alto grado

EV frecuentes

EV multifocales

Dobletes Taquicardia ventricular

EV de tipo R sobre T

Sin     del riesgo de 
mortalidad cardiovascular

Sin diferencias entre
• Hombres y mujeres
• Fumadores y no fumadores
• Personas con o sin 
   hipertensión, diabetes 
   o hiperlipidemia

 1,7 x riesgo a largo plazo 
de mortalidad cardiovascular,

 con independencia de las 
variables clínicas y otras 

variables de la prueba
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En esta figura se resumen la forma en la que se definieron las EV de alto grado en este estudio. Se muestra que, en los individuos asintomáticos, tan solo las EV de alto grado 

aparecidas durante la recuperación, y no así las aparecidas durante la etapa de ejercicio, presentan una asociación independiente con la mortalidad de causa cardiovascular. 

Las flechas indican el valor pronóstico del momento de aparición de las EV (durante el ejercicio en comparación con durante la recuperación). EV = extrasístole ventricular.

Refaat, M.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(23):2267–2277.
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inicial de los grupos con y sin EV de alto grado utilizando 
una prueba de t de Student para las variables continuas y 

una prueba de χ2 o una prueba exacta de Fisher para las 

variables cualitativas.Para estudiar la asociación de las EV de alto grado con 
la posterior mortalidad de causa cardiovascular o de 

cualquier causa, se generaron curvas de probabilidad 

acumulada ajustadas según la edad y el sexo, y se lleva-

ron a cabo análisis de la supervivencia con el empleo de modelos de Cox. Elaboramos también modelos con un ajuste respecto a las variables clínicas (edad, sexo, hiper-

tensión, diabetes, LDL y colesterol de lipoproteínas de alta densidad [HDL], triglicéridos, tabaquismo, índice de 
masa corporal, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura) y aplicamos un ajuste adicional para las variables de la prueba de esfuerzo (duración del ejercicio, depresión del segmento ST de ≥ 1 mm, llegada a 
la frecuencia cardiaca establecida como objetivo, recupe-ración de frecuencia cardiaca). La asociación entre las EV 
de alto grado y la mortalidad de causa cardiovascular se 

evaluó también con el empleo de un análisis de resulta-dos competidores (tabla 1 del Suplemento).En un análisis de sensibilidad en el que los valores no disponibles en cuanto a la diabetes (n = 452, 8%) y los 
antecedentes familiares de enfermedad coronaria pre-matura (n = 343, 6%) se agregaron como indicadores no 
disponibles o bien se imputaron, los resultados fueron en general similares (tablas 2 y 3 del Suplemento).

Se evaluó el cumplimiento del supuesto de riesgos 

proporcionales mediante la inclusión de un término de interacción entre el ln (tiempo de seguimiento) y la pre-sencia de EV de alto grado (p > 0,05) (tabla 4 del Suple-

mento). Se realizaron análisis de subgrupos según las 
categorías de sexo, diabetes, hipertensión e hiperlipide-

mia.Se utilizó el índice C de Harrell, el índice de reclasifica-

ción neta y el índice de discriminación integrado para 

evaluar la mejora en la predicción de la mortalidad de 

causa cardiovascular obtenida al agregar los datos de las EV de alto grado a las variables clínicas.
Todos los valores de p presentados fueron bilaterales. Se consideró estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. Los análisis estadísticos se llevaron a cabo con el programa Statistical Analysis System versión 9 (SAS Ins-titute Inc).

RESULTADOSSe incluyó a 5486 individuos asintomáticos (media de edad en la situación inicial de 45,4 ± 10,8 años, 42% de mujeres, 50% con hiperlipidemia) que fueron objeto de un seguimiento durante una media de 20,2 ± 3,9 años. Hubo un total de 840 (15,3%) muertes por cualquier causa, incluidas 311 muertes de causa cardiovascular 

(37,0% de las muertes). Se produjeron EV de alto grado en 101 (1,8%) individuos asintomáticos durante el ejer-cicio, en 133 (2,4%) durante la recuperación y en 42 (0,8%) tanto durante el ejercicio como durante la recu-

peración.Los individuos que presentaron EV de alto grado du-

rante el ejercicio o la recuperación fueron de mayor edad 

y mostraron una mayor probabilidad de tener diabetes e hipertensión (tabla 1). En la prueba de esfuerzo fue más probable que presentaran signos de isquemia (depresión del segmento ST de ≥ 1 mm), la duración del ejercicio y la recuperación de la frecuencia cardiaca fueron significati-
vamente inferiores, y fue menos probable que alcanzaran 

la frecuencia cardiaca establecida a priori como objetivo. En las mujeres fue también más probable la aparición de EV durante la recuperación (tabla 1).Los individuos con EV de alto grado durante el ejerci-
cio mostraron tasas más elevadas de mortalidad de causa cardiovascular (19,8% frente a 5,4%, p < 0,001) y de mortalidad por cualquier causa (48,5% frente a 14,7%, p < 0,001) en comparación con los que no presentaron EV de alto grado durante el ejercicio. De forma análoga, los individuos con EV de alto grado durante la recupera-

ción mostraron tasas más elevadas de mortalidad de causa cardiovascular (27,1% frente a 5,1%, p < 0,001) y de mortalidad por cualquier causa (52,6% frente a 14,4%, p < 0,001) en comparación con los que no presen-taron EV de alto grado durante la recuperación.
Las curvas de probabilidad acumulada ajustadas 

según el sexo y la edad correspondientes a la mortalidad 

de causa cardiovascular y a la mortalidad por cualquier causa en función de la presencia de EV de alto grado pa-recen divergir algo más para las EV de alto grado durante 
la recuperación que para las aparecidas durante el ejerci-

cio, y ello se da en mayor grado para la mortalidad de 

causa cardiovascular que para la mortalidad por cual-quier causa (figura 1).
Después de aplicar un ajuste para la edad y el sexo, las EV de alto grado aparecidas durante la recuperación 

mostraron una asociación con la mortalidad de causa cardiovascular (HR ajustada: 1,59; IC del 95%: 1,09-2,30; p = 0,015), mientras que las aparecidas durante el ejercicio no mostraron una asociación significativa (HR ajustada: 1,16; IC del 95%: 0,73-1,85; p = 0,527) (tabla 2). Después de aplicar un ajuste para la edad y el sexo, las EV 
de alto grado aparecidas tanto durante el ejercicio como 

durante la recuperación mostraron una asociación con la mortalidad por cualquier causa (HR ajustada: 1,65; IC del 95%: 1,11-2,45; p = 0,014) (tabla 2). Una mayor duración 
del ejercicio, un valor superior de la recuperación de 

la frecuencia cardiaca y el hecho de alcanzar el objetivo 

de frecuencia cardiaca se asociaron a una disminución de 

la mortalidad de causa cardiovascular y de la mortalidad 

por cualquier causa; y la presencia de una depresión del 
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segmento ST de ≥ 1 mm se asoció a un aumento del ries-go de mortalidad de causa cardiovascular (tabla 5 del 
Suplemento).

Después de aplicar un ajuste respecto a las variables clínicas (edad, sexo, diabetes, hipertensión, colesterol 
LDL y HDL, triglicéridos, tabaquismo, índice de masa 

 corporal y antecedentes familiares de enfermedad coro-naria prematura) (HR ajustada: 1,82; IC del 95%: 1,19-2,79; p = 0,006) y tanto para las variables clínicas como para las de la prueba de esfuerzo (duración del ejercicio, 
recuperación de la frecuencia cardíaca, llegada a la fre-

cuencia cardíaca establecida como objetivo y depresión del segmento ST de ≥ 1 mm) (HR ajustada: 1,68; IC del 95%: 1,09-2,60; p = 0,020), las EV de alto grado apareci-
das durante la recuperación continuaron mostrando una asociación significativa con la mortalidad de causa car-diovascular (tabla 2). Los individuos que presentaron EV 
de alto grado tanto durante el ejercicio como durante la 

recuperación fueron pocos, y los resultados obtenidos en ellos no alcanzaron significación estadística (HR ajus-tada: 1,36; IC del 95%: 0,66-2,80; p = 0,405). En los in-dividuos que presentaron EV de alto grado durante 
cualquiera de las dos etapas de la prueba de esfuerzo 

hubo un aumento del riesgo de mortalidad de causa car-

diovascular, que se debió al riesgo de las EV durante la recuperación (tabla 2).
Se realizaron análisis de subgrupos según las catego-

rías de sexo, diabetes, hipertensión e hiperlipidemia. No hubo ninguna diferencia significativa en cuanto a la ca-pacidad de las EV de alto grado aparecidas durante la 
 recuperación de predecir la mortalidad de causa cardio-

vascular en los individuos con y sin presencia de diabe-

tes, hiperlipidemia o hipertensión en la situación inicial 

ni entre los hombres y las mujeres, según lo indicado por el valor de p para la interacción > 0,05 (figura 2).La adición de las EV de alto grado durante la recupera-

ción a un modelo que incluía las variables clínicas men-cionadas no aportó una mejora de la significación 
estadística en cuanto a la discriminación del riesgo de 

mortalidad de causa cardiovascular a 20 años, según lo 

indicado por el índice C de Harrell, el índice de mejora de discriminación integrada y el índice de reclasificación neta sin categorías (tabla 3).
DISCUSIÓNEn el presente estudio hemos puesto de manifiesto que las EV de alto grado aparecidas durante la recuperación 

TABLA 1. Características clínicas y de la prueba de esfuerzo en la situación basal

Cohorte total 
(N = 5486)

EV de alto grado 
Durante el ejercicio

EV de alto grado 
Durante la recuperación

No
(n = 5385)

Sí 
(n = 101)

Valor 
de p

No 
(n = 5353)

Sí 
(n = 133)

Valor 
de p

Variables clínicas

Edad, años 45,4 ± 10,8 45,1 ± 10,6 60,1 ± 11,8 < 0,001 45,0 ± 10,5 61,4 ± 12,0 < 0,001

Mujeres 2302 (42,0) 2252 (41,8) 50 (49,5) 0,121 2232 (41,7) 70 (52,6) 0,012

Blancos 5261 (95,9) 5162 (95,9) 99 (98,0) 0,779 5128 (95,8) 133 (100,0) 0,212

Diabetes 173 (3,2) 165 (3,3) 8 (9,1) 0,003 165 (3,4) 8 (7,2) 0,027

Hipertensión 2376 (43,3) 2317 (43,1) 59 (58,4) 0,002 2293 (42,9) 83 (62,4) < 0,001

Tabaquismo 3541 (64,6) 3479 (64,6) 62 (61,4) 0,503 3462 (64,7) 79 (59,4) 0,209

Colesterol total ≥ 240 mg/dl 1810 (33,0) 1768 (32,9) 42 (41,6) 0,067 1761 (33,0) 49 (36,8) 0,352

Colesterol LDL ≥ 160 mg/dl 1878 (34,2) 1833 (34,2) 45 (44,6) 0,030 1832 (34,4) 46 (34,6) 0,963

Colesterol HDL < 40 mg/dl 1440 (26,3) 1425 (26,6) 15 (14,9) 0,008 1420 (26,7) 20 (15,0) 0,003

Triglicéridos ≥ 200 mg/dl 1155 (21,1) 1337 (24,8) 24 (23,8) 0,806 1334 (24,9) 27 (20,3) 0,223

Índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2 763 (13,9) 751 (14,0) 12 (11,9) 0,548 747 (14,0) 16 (12,0) 0,521

Antecedentes familiares de 
enfermedad coronaria prematura

1235 (22,5) 1213 (24,0) 22 (25,0) 0,827 1206 (24,0) 29 (23,0) 0,791

Variables de la prueba de esfuerzo

Duración del ejercicio, min 8,5 ± 2,6 8,5 ± 2,6 5,4 ± 2,9 < 0,001 8,6 ± 2,6 4,7 ± 2,7 < 0,001

Duración del ejercicio ≥ mediana 2984 (54,4) 2967 (55,1) 17 (16,8) < 0,001 2970 (55,5) 14 (10,5) < 0,001

Recuperación de la frecuencia cardiaca, 
latidos/min

55,0 ± 12,8 55,1 ± 12,7 51,1 ± 17,6 0,002 55,1 ± 12,6 52,2 ± 20,2 0,011

Recuperación de la frecuencia cardiaca 
≥ mediana

2792 (50,9) 2754 (51,3) 38 (37,6) 0,007 2736 (51,2) 56 (42,4) 0,046

Llegada a la frecuencia cardiaca 
establecida como objetivo

3953 (72,1) 3917 (72,7) 36 (35,6) < 0,001 3913 (73,1) 40 (30,1) < 0,001

Depresión del segmento ST ≥ 1 mm 215 (3,9) 202 (3,8) 13 (13,0) < 0,001 202 (3,8) 13 (9,8) < 0,001

Las variables continuas (edad, duración del ejercicio, recuperación de la frecuencia cardiaca) se presentan en forma de media ± DE; las variables cualitativas se presentan en 

forma de n (% de valores válidos). Los valores de p en negrita indican significación estadística.

HDL = lipoproteínas de alta densidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad; EV = extrasístoles ventriculares.
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de una prueba de esfuerzo, y no en cambio durante el pe-

riodo de ejercicio, se asociaron a la mortalidad de causa 

cardiovascular a largo plazo en individuos asintomáticos, 

con independencia de las variables clínicas y las varia-

bles de la prueba de esfuerzo. Hasta donde nosotros sa-

bemos, este es el primer estudio en el que se han evaluado 

las consecuencias pronósticas del momento de aparición de las EV en pacientes asintomáticos en los que no se sos-

pecha la presencia de una cardiopatía. Los estudios ante-

riores en los que se ha examinado el valor pronóstico del momento de aparición de las EV se llevaron a cabo en 
individuos en los que se sospechaba o se conocía la pre-

sencia de una enfermedad coronaria y se realizó una prueba de esfuerzo limitada por los síntomas (11-13). Dichos estudios indicaron que tan solo las EV de alto 
grado aparecidas durante la recuperación se asocian a la 

mortalidad, y sus resultados han sido respaldados tam-

bién por metanálisis recientes (22,23). Aunque la cohor-

te de nuestro estudio no es en sí una cohorte de base poblacional (ya que estaba enriquecida en la situación inicial en pacientes con hiperlipidemia), la indicación 
para realizar la prueba de esfuerzo no fue clínica.El número de estudios en los que se ha investigado la asociación entre las EV de alto grado inducidas por el 
ejercicio y la mortalidad en individuos asintomáticos continúa siendo muy limitado (5-8,16,17). Un estudio 
puso de relieve que, en una cohorte no clínica de varones 

asintomáticos empleados del Servicio Civil de París, la aparición de 2 o más EV consecutivas o de EV que consti-tuyeran > 10% de las despolarizaciones ventriculares durante un registro de 30 segundos realizado durante el 
ejercicio predijo la mortalidad de causa cardiovascular después de 23 años de seguimiento (razón de riesgos [RR] ajustada: 2,53; IC del 95%: 1,65-3,88; p < 0,001) (5). 

FIGURA 1. Curvas de probabilidad acumulada de mortalidad de causa cardiovascular y de mortalidad por cualquier causa
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Se muestran las curvas ajustadas según la edad y sexo para (A) EV durante el ejercicio y mortalidad de causa cardiovascular, (B) EV durante el ejercicio y mortalidad por 

cualquier causa, (C) EV durante la recuperación y mortalidad de causa cardiovascular y (D) EV durante la recuperación y mortalidad por cualquier causa. Las EV parecidas 

durante el ejercicio parecen conferir un riesgo de mortalidad a largo plazo (por oposición al riesgo a corto plazo), como indica la separación más pronunciada de las curvas 

roja y azul a medida que aumenta el tiempo de seguimiento. Las curvas parecen divergir algo más para las EV de alto grado durante la recuperación que para las aparecidas 

durante el ejercicio, y ello se da en mayor grado para la mortalidad de causa cardiovascular que para la mortalidad por cualquier causa. EV = extrasístole ventricular.
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En otro estudio en el que se utilizó la cohorte del progra-

ma Lipid Research Clinics pero el análisis se limitó a las 

mujeres asintomáticas, se observó que la arritmia ventri-cular (definida como EV multifocales o un mínimo de un 10% de EV en la última etapa de ejercicio o en la recupe-

ración, o la interrupción de la prueba de esfuerzo a causa de una taquicardia ventricular) inducida por el ejercicio 
predijo la mortalidad de causa cardiovascular después de 20 años de seguimiento (HR ajustada: 1,69; IC del 95%: 1,11-2,58; p = 0,02) (16).

Otras aportaciones importantes de nuestro estudio 

son las del valor pronóstico del momento de aparición de las EV, una definición más inclusiva de las EV de alto 
grado, la inclusión tanto de hombres como de mujeres, y 

los análisis de subgrupos según el sexo y los valores lipí-dicos (ya que la mitad de los pacientes presentaba hiper-lipidemia en la situación inicial), así como la evaluación 
de la mejora en la discriminación del riesgo alcanzada al agregar los datos de las EV durante la recuperación a las 
variables clínicas.

FUNDAMENTO FISIOPATOLÓGICO. El ritmo y la fun-

ción apropiados del corazón se basan en un equilibrio 

crítico entre la parte simpática y la parte parasimpática del sistema nervioso autónomo (24). Se cree que las EV 

aparecidas durante el ejercicio son consecuencia de un 

estado catecolaminérgico elevado durante la realización de actividad física (5,25). Estas despolarizaciones pare-cen ser, pues, una respuesta fisiológica al ejercicio. Ello 
está respaldado también por el hecho de que no se aso-cien a la mortalidad de causa cardiovascular. Las EV apa-

recidas durante la recuperación, de manera similar a lo 

que ocurre con la recuperación de la frecuencia cardiaca insuficiente después del ejercicio, se han relacionado con una reactivación vagal insuficiente después del ejercicio (12,14,26). Es importante señalar que, tal como se ha ob-

servado en esta cohorte asintomática, este mecanismo 

parece ser independiente de la enfermedad coronaria.En el presente estudio, las EV aparecidas durante la 
recuperación comportaron un peor pronóstico, incluso 

tras tener en cuenta la recuperación de la frecuencia car-diaca después del ejercicio (que es un indicador indirecto de la función parasimpática). Una cuestión importante 
que se plantea es la de si hay otros mecanismos adiciona-les que puedan explicar la aparición de las EV durante la 
recuperación. Un posible mecanismo podría estar rela-

cionado con la edad, dada la edad más avanzada de los pacientes que presentan EV inducidas por el ejercicio (tabla 1), y ello podría estar relacionado posiblemente 
con la presencia de substratos miocárdicos patológicos.

TABLA 2. Valores de hazard ratio ajustada de la mortalidad de causa cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa según la presencia de 

EV de alto grado 

Mortalidad de causa cardiovascular 
(311 de 5486)

Mortalidad por cualquier causa 
(840 de 5486)

HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p

Ajustado para edad y sexo

Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio 1,16 (0,73-1,85) 0,527 1,21 (0,90-1,62) 0,217

Presencia de EV de alto grado durante la recuperación 1,59 (1,09 - 2,30) 0,015 1,28 (0,99-1,65) 0,065

Presencia de EV de alto grado tanto durante el ejercicio como 
durante la recuperación

1,49 (0,79-2,83) 0,222 1,65 (1,11-2,45) 0,014

Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio o la recuperación 1,42 (1,01-1,99) 0,046 1,17 (0,93-1,47) 0,189

Ajustado respecto a las variables clínicas a

Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio 1,38 (0,82-2,34) 0,224 1,26 (0,88-1,80) 0,200

Presencia de EV de alto grado durante la recuperación 1,82 (1,19-2,79) 0,006 1,30 (0,96-1,75) 0,092

Presencia de EV de alto grado tanto durante el ejercicio como 
durante la recuperación

1,49 (0,72-3,06) 0,281 1,49 (0,93-2,40) 0,101

Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio o la recuperación 1,72 (1,17-2,53) 0,006 1,24 (0,95-1,63) 0,112

Ajustado respecto a las variables clínicas a y las variables de la prueba 
de esfuerzo b

Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio 1,34 (0,79-2,26) 0,278 1,18 (0,83-1,69) 0,356

Presencia de EV de alto grado durante la recuperación 1,68 (1,09-2,60) 0,020 1,15 (0,85-1,56) 0,377

Presencia de EV de alto grado tanto durante el ejercicio como 
durante la recuperación

1,36 (0,66-2,80) 0,405 1,31 (0,81-2,12) 0,268

Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio o la recuperación 1,63 (1,10-2,42) 0,015 1,13 (0,86-1,49) 0,375

De los participantes que presentaron EV durante el ejercicio (N = 101), 49 murieron por cualquier causa, incluidos 20 por causas cardiovasculares. De los participantes que 

presentaron EV durante la recuperación (N = 133), 70 murieron por cualquier causa, incluidos 36 por causas cardiovasculares. De los participantes que presentaron EV tanto 

durante el ejercicio como durante la recuperación (N = 42), 26 murieron por cualquier causa, incluidos 10 por causas cardiovasculares. De los participantes que presentaron EV 

durante el ejercicio o durante la recuperación (N = 192), 93 murieron por cualquier causa, incluidos 46 por causas cardiovasculares. Los valores de p en negrita indican signi-

ficación estadística. a Variables clínicas: edad, sexo, diabetes, hipertensión, tabaquismo, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, índice de masa corporal y antecedentes familiares 

de enfermedad coronaria prematura. b Variables de la prueba de esfuerzo: duración del ejercicio (en minutos), recuperación de la frecuencia cardiaca (en latidos por minuto), 

llegada al objetivo de frecuencia cardiaca, depresión del segmento ST ≥ 1 mm.

EV = extrasístoles ventriculares.
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CONSECUENCIAS CLÍNICAS. La Declaración científica sobre las técnicas no invasivas de estratificación del riesgo para la identificación de los pacientes con riesgo de muerte súbita cardiaca de 2008 de la American Heart 

Association, el American College of Cardiology Founda-

tion y la Heart Rhythm Society establece que la extrasis-

tolia ventricular de alto grado durante la recuperación 

se ha asociado al riesgo de mortalidad en los pacientes con o sin insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria (27). Es de destacar que los 2 estudios que respaldaban esta afirmación (12,13) incluyeron poblaciones que o 
bien tenían una enfermedad documentada clínicamente 

o bien habían sido remitidas a la prueba de esfuerzo por 

indicaciones clínicas. Así pues, parece razonable pensar 

que una ampliación de este concepto a pacientes sin una cardiopatía manifiesta podría ser útil, pues, para identi-ficar a pacientes con riesgo de muerte de causa cardiaca, 
que de otro modo no hubieran sido detectados. Sin em-bargo, la adición de los datos de EV inducidas por el ejer-

cicio a un conjunto exhaustivo de variables clínicas no 

mejoró la discriminación del riesgo de muerte de causa cardiovascular en nuestra cohorte asintomática. Esto se reflejaba en la baja magnitud y la falta de significación estadística de los 3 parámetros tradicionales de valora-ción del incremento de la utilidad pronóstica. Ello pone de manifiesto que, en los individuos asintomáticos, y 

hasta la fecha, la evidencia a favor de la incorporación sistemática de los datos de EV inducidas por el ejercicio 
a los resultados de la prueba de tolerancia al esfuerzo 

parece limitada. Sin embargo, nuestros resultados pue-

den tener consecuencias clínicas importantes a nivel del 

paciente individual. Por ejemplo, durante el examen de 

las pruebas de esfuerzo de pacientes asintomáticos, los profesionales de la salud podrían identificar a indivi-
duos con un aumento del riesgo de mortalidad cardio-vascular al observar la aparición de EV de alto grado 
durante la fase de recuperación de las pruebas de es-fuerzo. Esto podría llevar al clínico a programar un se-guimiento más frecuente o a intensificar los esfuerzos 
por reducir ese riesgo. Dada la edad más avanzada y la 

mayor probabilidad de diabetes e hipertensión de los pacientes asintomáticos con EV de alto grado inducidas por el ejercicio (tabla 1), es muy probable que la defini-
ción del riesgo cardiovascular y la instauración de las 

estrategias de prevención y tratamiento apropiadas aporten un beneficio al paciente.
PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Una de las ventajas 

importantes que proporciona la cohorte del programa 

Lipid Research Clinics es el grado de detalle con el que se recogen los parámetros de la prueba de esfuerzo. Ello nos permitió utilizar una definición muy amplia de las EV 
de alto grado. De este modo fue posible estudiar, por pri-

FIGURA 2. Valores de hazard ratio ajustada de la mortalidad de causa cardiovascular según las EV de alto grado aparecidas durante la recuperación
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Se presentan los resultados por subgrupos clínicos (definidos según las categorías de sexo, hipertensión, diabetes y LDL). Los valores de HR se ajustaron respecto a las 

variables clínicas (edad, sexo, diabetes, hipertensión, tabaquismo, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, índice de masa corporal y antecedentes familiares de enfermedad 

coronaria prematura) y respecto a las variables de la prueba de esfuerzo (duración del ejercicio [en minutos], recuperación de la frecuencia cardiaca [en latidos por minuto], 

llegada a la frecuencia cardiaca establecida como objetivo, depresión del segmento ST de ≥ 1 mm). Según lo indicado por los valores de p para las interacciones > 0,05, no 

hubo diferencias significativas entre los subgrupos. El valor de p para la interacción con las EV de alto grado aparecidas durante la recuperación fue de 0,261 para el sexo, de 

0,220 para la presencia de diabetes, de 0,147 para la presencia de hipertensión y de 0,801 para la categoría de LDL. HDL = lipoproteínas de alta densidad; HR = hazard ratio; 

LDL = lipoproteínas de baja densidad; EV = extrasístoles ventriculares.
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mera vez, las consecuencias pronósticas del momento de aparición de las EV en una población sin cardiopatía, así 
como introducir un ajuste respecto a un considerable 

 número de parámetros adicionales de la prueba de es-

fuerzo. Otra ventaja adicional es la larga duración del se-

guimiento, ya que, con la información aportada por las 

curvas de probabilidad acumulada, podríamos no haber detectado una asociación significativa entre las EV indu-

cidas por el ejercicio y la mortalidad de causa cardiovas-

cular en los participantes asintomáticos si el seguimiento hubiera sido de menor duración (figura 1). Una cuestión 
importante a mencionar es la de que, aunque las caracte-

rísticas o los comportamientos de la cohorte del estudio 

en la situación inicial pudieran ser algo diferentes de los comportamientos más modernos (concretamente en lo relativo al tabaquismo), los protocolos utilizados en las 
pruebas de esfuerzo en cinta ergométrica apenas han 

cambiado.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una de las limitaciones 

de nuestro estudio fue que los datos de la situación ini-

cial, en lo relativo a los comportamientos y las comorbili-

dades, se registraron inicialmente y no fueron objeto de un seguimiento a lo largo de todo el estudio. Entre los 
avances notables que se han producido desde el inicio del 

estudio se encuentra la disminución intensa del taba-quismo (aunque aplicamos un ajuste respecto al taba-quismo de los participantes) y el uso frecuente de un 
tratamiento con estatinas para el control de la hiperlipi-demia. Aunque no observamos una asociación significati-va entre la hiperlipidemia y la presencia de EV de alto 
grado inducidas por el ejercicio, continúa siendo impor-

tante responder a la pregunta de si el uso de estatinas puede influir de manera significativa en el riesgo cardio-vascular asociado a las EV de alto grado. Otra vía de in-

vestigación futura importante es la de si existe alguna modificación del efecto de los betabloqueantes (tan solo 8 pacientes de nuestra cohorte de individuos asintomáti-cos estaban siendo tratados con estos fármacos) o hay 

alguna diferencia significativa entre las razas (la mayoría de los participantes fueron blancos). Asimismo, una 
cuestión importante que no pudimos abordar es la de si 

el rendimiento de las pruebas de esfuerzo o el pronóstico difieren en los pacientes con EV de alto grado documen-tadas en el ECG obtenido en reposo, ya que esto se dio en muy pocos participantes (n = 4). En un análisis de sensi-
bilidad en el que se excluyó a esos pacientes, los resulta-dos fueron muy similares (tabla 6 del Suplemento). Con 
el uso creciente actual de los dispositivos de monitoriza-ción del ritmo cardiaco, la identificación de pacientes asintomáticos con EV en reposo que son atendidos por 
profesionales de la salud va en aumento, y la necesidad de conocer de qué forma estas EV se asocian a un riesgo 
cardiaco resulta esencial.El hecho de que la mitad de los participantes presen-

tara hiperlipidemia en la situación inicial podría limitar 

la posibilidad de generalización de nuestros resultados. 

Sin embargo, según lo indicado por nuestro análisis de subgrupos, no hubo diferencias significativas en cuanto a la forma en la que las EV de alto grado predecían la mor-

talidad de causa cardiovascular entre los pacientes con 

hiperlipidemia y sin ella.

Por último, la obtención de otros datos correspon-dientes a parámetros de valoración intermedios (por ejemplo, la miocardiopatía inducida por arritmia) o espe-cíficamente a la muerte súbita cardíaca (en vez de la muerte de causa cardiovascular) podrían haber aportado 
un vínculo más sólido con un mecanismo que explicara la asociación entre las EV inducidas por el ejercicio y la 
mortalidad de causa cardiovascular.

CONCLUSIONESTan solo las EV de alto grado aparecidas durante la recu-

peración y no las aparecidas durante la prueba de esfuer-

zo en cinta ergométrica mostraron una asociación con la 

mortalidad de causa cardiovascular a largo plazo en indi-viduos asintomáticos. La presencia de EV de alto grado 
durante la recuperación puede ser independiente de la 

enfermedad coronaria y podría estar relacionada en cambio con una reactivación vagal insuficiente después 
del ejercicio.
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TABLA 3. Parámetros estadísticos de discriminación y reclasificación para las EV aparecidas 

durante la recuperación en cuanto al riesgo de mortalidad de causa cardiovascular a 20 años

Variables clínicas a solamente

Variables clínicas a 
+ 

EV durante la recuperación

Índice C de Harrell 
(IC del 95%)

0,8304 (0,8063 a 0,8545) 0,8322 (0,8063 a 0,8563)

Diferencia en los índices 
C (IC del 95%)

0,0018 (-0,0008 a 0,0045), p = 0,178

IDI (IC del 95%) Referencia 0,0050 (-0,0008 a 
0,0144), p = 0,239

NRI, valor de corte del 
10% (IC del 95%)

Referencia -0,0054 (-0,0276 a 
0,0124), p = 0,629

a Variables clínicas: edad, sexo, diabetes, hipertensión, tabaquismo, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, índice de 

masa corporal, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura.

IDI = índice de discriminación integrado; NRI = índice de reclasificación neta; EV = extrasístoles ventriculares.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 

MÉDICO: En los individuos asintomáticos sin 

cardiopatías, las EV de alto grado aparecidas durante 

la recuperación de la prueba de esfuerzo, y no las 

aparecidas durante la realización del ejercicio, 

predicen la mortalidad de causa cardiovascular a 

largo plazo, de manera independiente de las variables 

clínicas y de otras variables de la prueba de esfuerzo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los 

conocimientos actuales indican que las EV de alto 

grado aparecidas durante la recuperación son 

causadas por una reactivación vagal insuficiente 

después del ejercicio, pero en futuros estudios 

deberán investigarse otros posibles mecanismos 

subyacentes en la extrasistolia ventricular tras el 

ejercicio.
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