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INTRODUCCION

A las extrasistoles ventriculares (EV) en ausencia de cardiopatia
estructural conocida se las solia considerar una entidad benigna.
Los estudios iniciales que respaldaban esta conclusion tenian
limitaciones derivadas de su pequefio tamafo muestral y del poco
empleo de exploraciones cardiacas durante el seguimiento
posterior. Estudios mas recientes han revelado los efectos a largo
plazo de las EV frecuentes y su capacidad de causar o contribuir a
producir sintomas de miocardiopatia e insuficiencia cardiaca. Este
editorial examina los factores de riesgo asociados a la aparicion de
una miocardiopatia asociada a EV. También analiza las opciones
terapéuticas existentes centrandose en la ablaciéon percutanea y
comenta los riesgos generales y la efectividad de la ablacion y el
tratamiento médico. Por ultimo, intenta proponer un marco de
referencia para el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con
una miocardiopatia inducida por EV o con riesgo de sufrir dicho
trastorno.

PREVALENCIA Y PRONOSTICO

La prevalencia de las EV depende de las comorbilidades de los
pacientes a los que se criba y la duracion de la monitorizacion. En la
poblacion general, se estima que se observan mas de 60 EV/h en
alrededor de un 1-4% de las personas’. El pronéstico de las EV
frecuentes depende del sustrato cardiaco. Se sabe desde hace
tiempo que las EV con alta frecuencia en los pacientes con
enfermedad cardiaca subyacente, como un infarto de miocardio
previo, tienen influencia adversa en el prondstico?.

Durante afios se considerd que los pacientes con EV frecuentes
sin enfermedad cardiaca subyacente tenian un prondstico
benigno. Sin embargo, esa conclusidon se basaba principalmente
en estudios de pequefio tamafio muestral y con poco uso de
pruebas diagnésticas'. Estudios mas recientes han mostrado
claramente los posibles efectos nocivos de las EV frecuentes en
pacientes con un corazon aparentemente normal.

Se ha establecido claramente la aparicion y la reversibilidad de
la miocardiopatia inducida por EV. Aunque existen multiples
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factores predictivos de la miocardiopatia inducida por EV, parece
que los pacientes con EV muy frecuentes tienen un riesgo
especialmente alto, y un estudio ha mostrado que un umbral de
carga de EV del 24% es el de maximas sensibilidad y especificidad
para predecir la apariciéon de una miocardiopatia®. Estudios mas
recientes han demostrado que puede predecirse un aumento del
riesgo cardiaco a largo plazo por cifras de EV atin menores. Un
reciente estudio de Dukes et al* ha mostrado que los pacientes que
se encontraban en el cuartil mas alto de carga de EV (0,123-17,7%)
tenian mayor riesgo de disminucioén de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), aparicién de insuficiencia cardiaca
congestiva y mortalidad que los pacientes que del cuartil mas bajo
de carga de EV (0-0,002%) durante una mediana de seguimiento
> 13 afios (figura 1). En dicho estudio, la insuficiencia cardiaca
mostré correlacion con una carga de EV muy inferior a la
tradicionalmente asociada a la miocardiopatia inducida por EV.
En esta muestra no se establecio el papel causal o modificable de
las EV, y seran necesarios nuevos estudios a largo plazo para
confirmar si una carga de EV baja de este tipo puede conducir a una
miocardiopatia inducida por EV.

FACTORES DE RIESGO DE APARICION DE UNA MIOCARDIOPATIA
INDUCIDA POR EXTRASISTOLES VENTRICULARES

Entre los factores de riesgo de aparicion de miocardiopatia
inducida por EV identificados, se encuentran la alta frecuencia de
EV, el mayor tiempo de evolucion de las EV, las EV con complejos
QRS epicardicos o amplios, las EV interpoladas, el sexo masculino,
la invariabilidad a corto plazo de la carga de EV y las EV que se dan
en pacientes asintomaticos.

Aunque no hay un valor exacto de frecuencia de EV que
diferencie a los pacientes en riesgo de los que estan a salvo de una
miocardiopatia inducida por EV, en un estudio previo de pacientes
remitidos a ablacion de EV, se observo que una carga de EV del 24%
era el criterio que mostraba mejores sensibilidad y especificidad
para predecir la aparicién de una miocardiopatia (figura 2)°. Sin
embargo, es importante sefialar que los pacientes con una carga de
EV < 10% pueden presentar una miocardiopatia inducida por EV
de caracter reversible y que los que tienen una carga de EV que se
aproxima al 50% pueden tener una funcién cardiaca conservada.

A menudo el tiempo de evolucion de las EV resulta dificil de
determinar debido al frecuentemente sutil inicio o la ausencia de
sintomas. El mayor tiempo de evolucién de las EV frecuentes se ha
asociado a mayor prevalencia de miocardiopatias. El estado
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Reduccion de la FEVI OR IC95%  Valor de p
Sin ajustar I 1 | 1,15 1,08-1,23 < 0,001
Ajustada I M, | 1,13 1,05-1,21 0,001
1,00 1,05 1,10 115 120 1,25
OR
ICC incidente HR
Sin ajustar —— 1,08 1,05-1,11 < 0,001
Ajustada —1— 1,06 1,02-1,09 0,001
Mortalidad HR
Sin ajustar —l— 1,06 1,03-1,08 < 0,001
Ajustada —— 1,04 1,02-1,06 < 0,001
1,(')0 1,'05 1,'10 1,'15 1,'20 1,2'5
HR

Figura 1. Los cuadrados corresponden a las odds ratio sin ajustar y ajustadas (por transformacion logaritmica de base 2 del porcentaje de extrasistoles ventriculares
como factor predictivo de cualquier reduccién de la FEVI cualitativa entre la ecocardiografia basal y la obtenida a los 5 afios) o las hazard ratio de insuficiencia
cardiaca congestiva incidente y mortalidad. Los modelos multivariables incluyen ajuste por edad, sexo, raza, indice de masa corporal y antecedentes de
hipertension, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, uso de bloqueadores beta, fibrilacién auricular determinada mediante Holter y nimero de episodios de
taquicardia ventricular determinada mediante Holter. Las barras de error indican los intervalos de confianza del 95%. Las hazard ratio expresan el aumento de riesgo
que se produce con un aumento al doble del porcentaje de extrasistoles ventriculares. Reproducido con permiso de Dukes et al®. EV: extrasistole ventricular;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; OR: odds ratio.

asintomatico se asocia también a miocardiopatia y puede reflejar
un mayor tiempo de exposicién de esos pacientes®. La instauracién
de una miocardiopatia es, por lo general, un proceso lento que se
desarrolla en varios meses o afios y no semanas. Ello tiene
consecuencias importantes por lo que respecta al tratamiento y el
seguimiento de los pacientes con una carga de EV elevada.
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Figura 2. Diagrama de puntos que indica la relacion entre la carga de
extrasistoles ventriculares y la fraccion de eyeccion. Reproducido con permiso
de Baman et al® EV: extrasistoles ventriculares.

Recientemente se ha observado que la baja variabilidad de las EV
en un periodo de registro de 24 h predice la aparicion de una
miocardiopatia inducida por EV independientemente de otros
factores®.

Aunque inicialmente se pensé que las EV originadas en el tracto
de salida del ventriculo derecho eran la principal causa de
aparicion de una miocardiopatia inducida por EV, estudios mas
recientes muestran que el origen epicardico es lo que conlleva
mayor riesgo de miocardiopatia. Los complejos QRS mas anchos
durante las EV son también un factor independiente de riesgo de
aparicion de miocardiopatias’. Un posible mecanismo para
explicarlo es que los complejos QRS amplios y el origen epicardico
pueden corresponder a un mayor grado de disincronia ventricular
mecanica durante las EV y pueden tener efectos mas nocivos en la
funcién y el tamafio de la camara ventricular. Aunque el
mecanismo no esta del todo claro, las EV interpoladas también
implican mayor riesgo de aparicién de una miocardiopatia®. El
andlisis de nuevos datos obtenidos en cohortes de pacientes mas
amplias probablemente permita identificar otros factores de riesgo
de aparicion de miocardiopatia inducida por EV. En un reciente
estudio a gran escala, se observo que, en los pacientes remitidos a
ablacién percutidnea, el sexo masculino puede ser un factor
independiente de riesgo de aparicién de miocardiopatia®.

MECANISMOS DE LA MIOCARDIOPATIA INDUCIDA
POR EXTRASISTOLES VENTRICULARES

Los mecanismos que subyacen a la miocardiopatia inducida por
EV no estan del todo claros. Las descripciones iniciales se referian a
la miocardiopatia inducida por EV con la denominacién
de miocardiopatia mediada por taquicardia; sin embargo, es
improbable que esta explicacion resulte valida, puesto que muchos
de estos pacientes presentan una frecuencia cardiaca media o
incluso baja. Una explicacion mas probable es la de una activacion
ventricular anormal que dé lugar a disincronia mecanica. Esta
teoria esta respaldada por la mayor frecuencia de miocardiopatia
inducida por EV entre los pacientes con EV que muestran mayor
duracion del QRS y localizacion epicardica. A diferencia de lo que
ocurre en algunos modelos animales'®, la evolucién temporal de la
instauracion de una miocardiopatia inducida por EV en el ser
humano es mucho mas larga®.
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Es importante tener presente que, para los pacientes con otras
enfermedades cardiacas subyacentes, las EV frecuentes pueden
implicar mayor deterioro de la funcién cardiaca. Para los pacientes
cuya funcion cardiaca estd afectada desproporcionadamente
respecto al proceso cardiaco subyacente (es decir, enfermedad
coronaria poco extensa o cicatrizacion coronaria minima) y con EV
frecuentes, la eliminacién de estas a menudo puede proporcionar
mejoria, si no la normalizacién, de la funcién cardiaca'"'2.

FORMA DE PRESENTACION DEL PACIENTE

Los pacientes con EV frecuentes suelen presentarse en una de
las tres categorias siguientes: asintomaticos, con sintomas agudos
causados por EV individuales o con sintomas debidos a los efectos
hemodinamicos acumulados de las EV.

Los pacientes asintomaticos consultan con frecuencia tras la
deteccion casual del trastorno en una exploracion fisica o un ECG
en una revision de rutina. En estos pacientes, la presentacion puede
ser tardia y el caracter asintomatico es un factor de riesgo de
aparicién de miocardiopatia inducida por EV°.

Entre otros sintomas debidos a los efectos agudos de las EV
individuales, estan palpitaciones, molestias toracicas o dificultad
respiratoria. Los sintomas pueden ser secundarios a EV reales o
latidos hipercontractiles que pueden aparecer tras las pausas
compensatorias que suelen producirse después de las EV. Los
sintomas debidos al efecto acumulativo de las EV frecuentes
pueden ir desde la fatiga leve hasta una insuficiencia cardiaca
descompensada que requiera un tratamiento enérgico.

En casos excepcionales, la forma de presentacion puede ser una
muerte stbita cardiaca, y la presencia de EV frecuentes en esos
pacientes debe motivar un estudio diagnoéstico exhaustivo para
detectar una posible cardiopatia estructural oculta. Otra forma de
presentacion es la que se da en algunos pacientes portadores
de marcapasos biventricular, cuyas EV frecuentes pueden hacer
que el beneficio obtenido con la resincronizacion no sea 6ptimo. En
estos pacientes, debe considerarse el posible papel de las EV en la
instauracion inicial de la miocardiopatia.

Las indicaciones para iniciar un tratamiento destinado a la
supresion de las EV son los sintomas molestos, la presencia de una
miocardiopatia (disminucion de la fraccion de eyeccion o
dilatacién ventricular), que las EV desencadenen arritmias
ventriculares malignas y que las EV limiten la obtencién de los
resultados oOptimos del marcapasos biventricular. No se ha
determinado todavia si los pacientes sin sintomas o sin evidencia
de miocardiopatia pero con EV muy frecuentes (> 20%) deben ser
tratados con farmacos o con ablacion para prevenir el futuro
riesgo de miocardiopatia o si es mejor repetir la evaluacion de la
funcién del ventriculo izquierdo. Este editorial se centra en los
pacientes con miocardiopatia inducida por EV o en riesgo de
sufrirla.

ESTUDIO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El estudio diagnéstico inicial de un paciente examinado por EV
frecuentes debe evaluar la posible presencia de otras enfermeda-
des cardiacas estructurales mediante ecocardiografia o prueba de
esfuerzo. La monitorizacion Holter de doce derivaciones permite
cuantificar la carga de EV y determinar la posible presencia de una
EV predominante. La resonancia magnética cardiaca con gadolinio
resulta de especial utilidad para determinar la presencia de una
cicatriz que podria requerir una evaluacion mas detallada.

Se debe llevar a cabo una biisqueda exhaustiva de posibles
causas secundarias de las EV, que se debera tratar adecuadamente.
Entre las posibles causas, se encuentran otros trastornos

metabolicos (hipertiroidismo), el consumo de cafeina, la toma
de estimulantes o los factores causantes de estrés emocional o
tension fisica. Aunque es improbable que las modificaciones de la
conducta (disminucién del consumo de cafeina, alcohol o tabaco)
tengan una influencia relevante en la reduccién de la carga de EV'3,
estas estrategias contintian siendo razonables, dados su bajo riesgo
y la posibilidad de que aporten un posible efecto beneficioso
secundario.

La instauracion lenta y el proceso con frecuencia reversible de la
miocardiopatia inducida por EV permiten considerar el uso de
diversas modalidades de tratamiento. En general, las opciones
existentes son el tratamiento de las causas secundarias, la
farmacoterapia destinada a suprimir las EV o la ablaci6n
percutanea para reducir o eliminar las EV.

Tratamiento médico

En la farmacoterapia destinada a suprimir las EV, se incluyen
bloqueadores beta, antagonistas del calcio y otros farmacos
antiarritmicos. Los resultados con los bloqueadores beta y los
antagonistas del calcio son moderados y se han descrito tasas de
eficacia del orden del 20%. El uso de estos farmacos puede verse
limitado también por la aparicion de fatiga o empeoramiento de la
bradicardia. No obstante, se trata de opciones de tratamiento de
primera linea razonables debido a su perfil de efectos adversos
relativamente bajo y los posibles efectos beneficiosos secundarios,
en especial por lo que respecta a los bloqueadores beta en el
contexto de una miocardiopatia. Puede haber también un beneficio
sintomatico sin disminuciones apreciables de la carga de EV, con
reduccion de la fuerza contractili de las EV o los latidos
hipercontractiles que siguen a las EV.

Hay varios farmacos antiarritmicos disponibles para el trata-
miento de la EV cuyo uso no se recomienda en presencia de una
miocardiopatia. De las medicaciones antiarritmicas existentes, la
estudiada mas ampliamente es la amiodarona. En el Survival Trial of
Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart Failure (CHF-STAT), se
aleatorizo a un total de 674 pacientes con miocardiopatia y EV a
tratamiento con amiodarona o placebo. A los 3 meses, la
amiodarona redujo el nimero de EV/h (44 + 145 frente a
254 + 370; p < 0,001) y hubo un 69% de pacientes en que la carga
de EV disminuy6 un 80%. También se produjo una mejora global de la
FEVI a los 6 meses (el 33,7 + 11,0% frente al 24,9 + 8,3%; p < 0,001)'%.
Aunque la amiodarona puede ser eficaz para reducir la carga de EV de
la mayoria de los pacientes y se ha demostrado que aporta cierto
beneficio en cuanto a mejoria de la miocardiopatia en pacientes con
EV, su uso a largo plazo se ve limitado por su perfil de efectos
adversos. En el estudio antes citado, un 27% de los pacientes
interrumpieron la medicacion a causa de efectos adversos.

Ablacion percutanea

Durante la Gltima década, la ablacion percutanea ha pasado a
ser una opcion efectiva y relativamente segura como alternativa al
tratamiento farmacoldgico para la eliminacién de las EV. En los
pacientes con miocardiopatia inducida por EV, la eliminacion
satisfactoria de las EV mediante ablacién suele restablecer la
funcion ventricular. Se ha observado que la ablacion percutanea
mediante radiofrecuencia es superior al tratamiento farmacologico
para los pacientes que presentan EV del tracto de salida ventricular
derecho'”.

En un reciente analisis multicéntrico de 1.185 pacientes
tratados con ablacion percutanea por EV idiopaticas, se observo
una tasa global de éxito agudo de la intervencién en cuanto a la
eliminacion de las EV de un 84%. Los factores predictivos del éxito
del tratamiento fueron la localizaciéon de las EV en el tracto de
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Figura 3. Pacientes con miocardiopatia inducida por extrasistoles ventriculares a los que se practicd con éxito una ablacion percutanea y presentaron una mejora
significativa de la fraccién de eyeccion (A) en comparacion con un grupo de control no tratado con ablacion, que no presentaba mejora alguna de la fraccién de

eyeccién al cabo de 19 meses (B). Reproducido con permiso de Bogun et al'®.
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Figura 4. Paciente con extrasistoles ventriculares epicardicas frecuentes tratado con éxito mediante ablacion en el seno coronario. A: extrasistole ventricular clinica
seguida de una igualacion del ritmo desde el interior del seno coronario; obsérvese el tiempo de activacion inicial con el catéter de ablacion previo a la extrasistole
ventricular espontanea cuando se coloca en el seno coronario distal. B: mapa electroanatémico tridimensional realizado con el sistema Carto (Biosense Webster); el area
sombreada enrojo en el seno coronario corresponde a las zonas de activacién temprana de extrasistoles ventriculares. C: imagen fluoroscopica del catéter de ablacion en
el seno coronario; se obtuvo también una angiografia simultanea para confirmar que entre el catéter de ablacion y las arterias coronarias hubiera distancia suficiente; la
eliminaci6n de las EV en este paciente produjo la normalizacién de la funcion cardiaca y el tamaiio de las cimaras. Abl: ablacion; EV: extrasistole ventricular; SC: seno
coronario; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

salida ventricular derecho y el caracter monomorfico frente a las
morfologias mdaltiples de las EV. Se alcanz6 el mantenimiento a
largo plazo de al menos un 80% en el seguimiento de las
medicaciones antiarritmicas en un 71% de los pacientes. En ese
estudio, la FEVI media de los 245 pacientes con miocardiopatia
inducida por EV mostré mejoria, pues pas6 del 38 al 50% (p < 0,01).
Se registraron complicaciones importantes en el 2,4% de los
pacientes, sin mortalidad relacionada ninguna muerte asociada a la
intervencion9.

Miltiples estudios han corroborado el efecto beneficioso de
la ablacion para los pacientes con miocardiopatia inducida por
EV y FEVI normalizada, que a menudo se ha cifrado en mas del
80% de los pacientes a los que se ha practicado con éxito la
ablacién (figura 3)'6. Algunos pacientes con reduccién grave de
la funcion ventricular izquierda por EV frecuentes e indicacion
de implante de desfibrilador seglin la FE pueden dejar de
cumplir criterios de indicacién de implante tras una ablacion
exitosa.

Con las mejoras que se estan introduciendo en el mapeo y la
tecnologia de la ablacion, el papel de la ablacion percutanea para
eliminar las EV se esta expandiendo. Las localizaciones de las EV
que plantean especiales dificultades, como los musculos papilares
y el epicardio, hoy son mas facilmente asequibles (figura 4). Dados
su mayor eficacia que con el tratamiento farmacologico, el riesgo
relativamente bajo de la intervencién y el bajo porcentaje de
resolucion espontanea de las EV, actualmente se esta evaluando la
ablacién percutanea como posible tratamiento de primera linea
para pacientes con miocardiopatia inducida por EV.

Cuando se considera el posible uso de la ablacién percutanea
como estrategia de tratamiento, es preciso sopesar la probabilidad
de éxito y mejoria clinica con el posible riesgo. Los factores que
tener en cuenta son la frecuencia de las EV, la localizacion prevista
de las EV, el nimero de morfologias de las EV, las alternativas de
tratamiento farmacolégico y la edad y las comorbilidades del
paciente. Parece que los pacientes con EV monomorficas
frecuentes originadas en el tracto de salida ventricular derecho
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son los que obtienen el mayor porcentaje de éxito de la ablacién,
mientras que quienes tienen EV multifocales y/o epicardicas
serian los de menor porcentaje de éxitos®.

RESUMEN Y RECOMENDACIONES

Las actuales guias de manejo de los pacientes con EV frecuentes
no reflejan suficientemente los datos hoy disponibles. Ultimamente
se reconoce cada vez mas el dafio asociado a las EV frecuentes en los
pacientes con o sin enfermedad cardiaca subyacente. Ademas,
cuando hay miocardiopatia inducida por EV, la eliminacion de estas
produce un beneficio clinico claramente demostrado.

Las EV frecuentes tienen varios posibles efectos nocivos para los
pacientes, tengan o no enfermedad cardiaca subyacente. El estudio
diagnostico inicial de todos los pacientes con EV frecuentes debe
incluir una determinacion objetiva de la carga de EV y una
evaluacion de la funcién cardiaca. Para los pacientes que hayan
sufrido parada cardiaca o presenten otros sintomas de alto riesgo,
debe realizarse un estudio diagnostico mas detallado para detectar
una posible enfermedad cardiaca oculta. Las indicaciones para la
supresion o eliminacion de las EV incluyen los sintomas limitantes,
la evidencia de una miocardiopatia inducida por EV, las taquia-
rritmias ventriculares desencadenadas por EV y el hecho de que
limiten el beneficio que puede aportar un marcapasos biventricular.

Los farmacos antiarritmicos permiten eliminar las EV en
algunos pacientes, pero se debe comparar los efectos beneficiosos
de un abordaje de este tipo con el riesgo que implica el uso de
farmacos antiarritmicos a largo plazo. Cuando la intervenci6n
tiene éxito, la ablacién percutdnea aporta alta probabilidad de
resolucion de la miocardiopatia inducida por EV, y se debe
considerar seriamente el empleo de este tratamiento, sobre todo
para los pacientes con EV monomorficas y no epicardicas.

El tratamiento de los pacientes con EV muy frecuentes y sin
sintomas ni evidencia de disfuncién cardiaca puede incluir la
supresion de las EV frente a nuevas evaluaciones de la funcion del
ventriculo izquierdo.
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