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RESUMEN

La dispersion espacial de la repolarizacion en forma de dispersion transmural, trans-septal
y apico-basal de la repolarizacion, crea gradientes de voltaje que son responsables de producir la
onda J y la onda T del ECG. La amplificacion de esta dispersion espacial de repolarizacion
subyace al desarrollo de arritmias ventriculares peligrosas para la vida, asociada con canalopatias
ionicas hereditarias incluyendo los sindromes de QT prolongado, QT corto y Brugada, asi como
taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC). En el sindrome de QT
prolongado, la amplificacion de la dispersion transmural de la repolarizacion (DTR) con
frecuencia es secundaria a prolongacion preferencial de la duracion del potencial de accion
(DPA) de las células M; mientras que en el sindrome de Brugada, se piensa que se debe a
acortamiento selectivo de la DPA del epicardio del ventriculo derecho (VD). El acortamiento
preferencial de la DPA del endocardio o el epicardio parece ser responsable de la amplificacion
de DTR en el sindrome de QT corto. En la taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
(TVPC), la inversion de la direccion de la activacion de la pared ventricular es responsable del
aumento de la DTR. En conclusion, los sindromes de QT prolongado, QT corto, Brugada y TV
catecolaminérgica son patologias con fenotipos y etiologias muy diferentes, pero que comparten

un mecanismo comun responsable de causar muerte stbita.



Las heterogeneidades de la repolarizacion ventricular han sido implicadas en la
arritmogénesis hace ya un largo tiempo. Esta revision se enfoca en el papel de la dispersion
espacial de repolarizacion en forma de DTR para inscribir las ondas J y T del ECG y en el papel
de la amplificacion de estas heterogeneidades en el desarrollo de arritmias ventriculares que
amenazan la vida, en asociacion con canalopatias idnicas heredadas (Tabla 1), como los
sindromes de QT prolongado, QT corto y Brugada, asi como TVPC.

Tabla 1. Trastornos genéticos causados por canalopatias ionicas

Ritmo Herencia Locus  Canal iénico Gen
Sindrome de QT (RW) TdP AD
prolongado LQTI 11pl15 Igs KCNQI, KvLQTI
LQT2 7935 Ixky KCNH2, HERG
LQT3 3p21 INa SCN54, Nayl.5
LQT4 4q25 ANKB, ANK?2
LQT5 21q22 Igs KCNEI, minK
LQTo6 21922 Ixky KCNE2, MiRP1
LQT7 (Sindrome Andersen-Tawil) 1723 Ixy KCNJ2, Kir 2.1
LQT8 (Sindrome de Timothy) 6q8A Ica-1. CACNAIC, Cayvl.2
LQT9 3p25 INg  CAV3, Caveolin-3
LQT10 11g23.3 INa SCN4B. Na,b4
Sindrome LQT (JLN) TdP AR 11pl15 Ixs
KCNQI, KvLQT]I
21q22 Igs KCNEI, minK
Sindrome de BrugadaBrS1 TVP AD 3p21 Ing SCN54, Nayl.5
BrS2 TVP AD 3p24 INa  GPDIL
Sindrome de QT corto SQT1 TV/FV AD 7935 Ik KCNH2,

HERG
SQT2 11pl5 Ixs KCNOQI, KvLQTI



SQT3 AD 17923.1-24.2 Iy  KCNJ2, Kir2.1

TV catecolaminérgicaCPVT1 VT AD 1q42-43 RyR2

CPVT2 VT AR Ip13-21 CASQ2
Abreviaturas: AD: autosomico dominante; AR: autosomico recesivo; JLN: Jervell y Lange—
Nielsen; LQT: QT prolongado, RW: Romano-Ward; TdP: Torsade de Pointes; FV: fibrilacion

ventricular; TV: taquicardia ventricular; TVP: TV polimérfica.

Heterogeneidades eléctricas intrinsecas al miocardio ventricular

Actualmente se ha establecido adecuadamente que el miocardio ventricular comprende al
menos tres tipos celulares electrofisiologicamente y funcionalmente diferentes: células
epicardicas, M y endocardicas!-2. Estos tres tipos celulares principales del miocardio ventricular
difieren con respecto a las caracteristicas de repolarizacion en fase 1 y fase 3. Las células
ventriculares epicardicas y M, pero no endocardicas, generalmente presentan una fase 1
prominente, por una gran corriente transitoria de salida (Iw) sensible a la 4-aminopiridina (4-AP),
otorgandole al potencial de accién una configuraciéon de espiga y domo o con muesca. Estas
diferencias regionales en el I, que se sugirieron en primer lugar sobre la base de datos del
potencial de accion3, se han demostrado directamente en miocitos ventriculares caninos?, felinoss,
de conejos®, ratas’ y humanos8.9.

Las diferencias en la magnitud de la muesca del potencial de accion y las diferencias
correspondientes en I, también se han descrito entre las células epicardicas y M de los

ventriculos izquierdo y derechol!®.!l, Se considera que esta diferenciacion es el fundamento por el



que el sindrome de Brugada, una forma de muerte subita mediada por canalopatia, es una
enfermedad del ventriculo derecho.

Entre las capas superficiales epicardicas y endocardicas, se encuentran capas de células
transicionales y M. Las células M se distinguen por la capacidad de su potencial de accion de
prolongarse en forma desproporcionada en relacion con el potencial de accion de otras células
miocardicas ventriculares en respuesta a un enlentecimiento de la frecuencia y/o en respuesta a
agentes que prolongan la DPA1.12.13, En perros, la base i0nica para estas para estas caracteristicas
de las células M incluye la presencia de una corriente lenta rectificadora tardia de activacion lenta
(Iks)!4, una mayor corriente tardia de sodio (Ina tardio)!> y una corriente mayor de intercambio de
Na-Cal6. En el corazén canino, las corrientes rectificadora tardia de activacion rapida (Ikr) y
rectificadora de entrada (Ik1) son similares en los tres tipos celulares transmurales (Fig. 1).

Las diferencias transmurales y apico-basales en la densidad de canales Ik se han descrito en el
corazon de los hurones!?. El mensaje Ik y las proteinas del canal son mucho mayores en el
epicardio del hurdn. Ixs es mayor en las células M aisladas de los ventriculos derechos vs.
izquierdos caninos!!. Se ha demostrado que el Ica es similar entre las células aisladas de las
regiones epicardicas, M y endocardicas de la pared del ventriculo izquierdo!8.19. Sin embargo un
estudio informo6 sobre las diferencias en las propiedades del canal de CaZ* entre las células
ventriculares caninas endocardicas y epicardicas. En ese estudio, se encontrd que el Ica es mayor
en los miocitos endocardicos que en los epicardicos (3.4 = 0.2 vs. 2.3 = 0.1 pA/pF). Una corriente
de Ca?" de umbral bajo y de activacidon e inactivacion rapida, similar a la corriente tipo T,

también se registrd en todos los miocitos endocérdicos, pero era poco importante o estaba ausente



en los miocitos epicardicos. La corriente tipo T comprende dos componentes: una corriente tipo T
sensible al Ni2*- y una corriente de Ca2* sensible a la tetrodotoxina29.

Aunque histologicamente las células M son similares a las células epicardicas y
endocérdicas, electrofisiologica y farmacoldgicamente, parecen ser un hibrido entre las células
Purkinje y ventriculares?!. Como las fibras de Purkinje, las células M muestran una prolongacion
prominente de la DPA y desarrollan post-despolarizaciones precoces (PDP) en respuesta a los
bloqueantes Ik:, mientras que las epicardicas y endocéardicas no lo hacen. Como las fibras de
Purkinje, las células M desarrollan post-despolarizaciones tardias (PDT) en respuesta a agentes
que cargan o sobrecargan las células cardiacas con calcio; las epicardicas y endocardicas no. A
diferencia de las fibras de Purkinje, las células M presentan una prolongacion de DPA en
respuesta a bloqueantes Iks; las epicardicas y endocardicas también muestran un aumento en la
DPA en respuesta a los bloqueantes de Iks. Las células de Purkinje y M también responden en
forma diferente a los a-agonistas adrenérgicos. La estimulacién a; adrenoreceptora produce
prolongaciéon de DPA en las fibras de Purkinje, pero acortamiento en las células M y pocos o
ningin cambio en las células endocardicas y epicardicas?2.

Se ha investigado la distribucion de células M dentro de la pared ventricular en gran
detalle en el ventriculo izquierdo del corazén canino. Aunque las células transicionales se
encuentran en toda la pared del ventriculo izquierdo canino, las células M muestran los
potenciales de accion més prolongados (en BCLs! > 2000 mseg) que con frecuencia se localizan

entre el subendocardio profundo y el miocardio en la pared anterior?3, el subepicardio profundo y

I BCL: Basic Cycle Length/Longitud de Ciclo Bésica



el miocardio medio en la pared lateral!2, y en toda la pared en la region del tracto de salida del
ventriculo derecho (VD)2. Las células M también estan presentes en las capas celulares profundas
de las estructuras endocardicas, incluyendo musculos papilares, trabéculas y septo
interventricular4. A diferencia de las fibras de Purkinje, las células M no se encuentran en haces
o isletas discretas?425, aunque hay evidencias de que pueden localizarse en capas musculares
discretas. Células con las caracteristicas de células M se han descrito en los ventriculos caninos,

de conegjillos de Indias, conejos, cerdos y humanos#12-14,23-43,

Inscripcion de onda T electrocardiogrdfica

Se piensa que las heterogeneidades transmurales y apico-basales de la repolarizacion final
del potencial de accién dentro del miocardio ventricular son responsables de la inscripcion de la
onda T4144, Los estudios que involucran las cufias perfundidas arterialmente, han demostrado que
las corrientes que fluyen en los gradientes de voltaje a cada lado de la region M son en gran parte
responsables de la onda T#!. El juego entre estas fuerzas opuestas establece la altura y el ancho de
la onda T y el grado en que la rama que asciende o desciende de la onda T se interrumpe,
resultando en una apariencia bifurcada o con muesca de la onda T4!l. Los gradientes de voltaje
resultan de un potencial en meseta mas positivo en la region M que en el epicardio o el
endocardio, asi como por diferencias en el curso temporal de la fase 3 del potencial de accion de
los tres tipos celulares ventriculares predominantes.

En condiciones normales y la mayoria de QT prolongados, la respuesta epicardica es la

que repolariza en forma mas precoz y el potencial de accion de las células M es con frecuencia la



ultima. La repolarizacion total del potencial de accidon epicardico coincide con el &pice de la onda
T y la repolarizacion de las células M coincide con el final de la onda T. De este modo, la
repolarizacion de las células M cardiacas generalmente determina el intervalo QT. Se ha sugerido
que el intervalo entre el pico y el fin de la onda T (Tp-Te) ofrece un indice de dispersion
transmural de repolarizacion, que puede tener valor prondstico4!-45.

Aunque se ha sugerido que los gradientes de repolarizacion &pico-basal tienen un papel
prominente en el registro de la onda T4446, estudios que involucran preparaciones de cufias

perfundidas coronarias, sugieren poca o ninguna contribucion?!.

Sindrome de QT prolongado

La prolongacion de la duracion del potencial de accion de las células M generalmente
subyace a la prolongacion del intervalo QT en el ECG de superficie, el intervalo entre la
despolarizacién y la repolarizacion ventricular. La prolongacion de QT puede ocurrir como
consecuencia de defectos congénitos o en respuesta a drogas que prolongan la DPA mediante
reduccion de Iks, Ikr o de la corriente rectificadora de entrada de potasio (Iki), o aumento en la
corriente de calcio (Ica) 0 en la corriente tardia de sodio (Ina). Las formas heredadas del sindrome
de QT prolongado (SQTL) son fenotipicamente y genotipicamente diversas, pero tienen en
comun la apariencia del intervalo QT prolongado en el ECG, taquicardia ventricular polimorfica
atipica conocida como Torsade de Pointes, y en muchos pero no todos los casos, un riesgo
relativamente alto de muerte subita cardiaca4’-4%. El SQTL congénito se subdivide en diez

genotipos, caracterizados por mutaciones en al menos siete genes que codifican para canales



i6nicos diferentes y por un gen que codifica para una proteina de anclaje estructural localizados
en los cromosomas 3, 4, 6, 7, 11, 17 y 21 (Tabla 1)50-57. El sindrome de Timothy, también
llamado LQTS, es un trastorno congénito raro, que se caracteriza por disfuncion multiorganica,
incluyendo prolongacion del intervalo QT, arritmias letales, membranas entre los dedos de las
manos y los pies, cardiopatia congénita, deficiencia inmunolodgica, hipoglucemia intermitente,
anormalidades cognitivas y autismo. El sindrome de Timothy se ha vinculado con la pérdida de la
inactivacion dependiente de voltaje debido a mutaciones en Cayl.2, el gen que codifica la
subunidad a del canal de calcio’8. Los genes que mas recientemente se han asociado al SQTL,
son CAV3 que codifica la caveolina-3 y SCN4B que codifica NayB4, la subunidad auxiliar del
canal de sodio cardiaco. Las mutaciones en ambos genes producen una ganancia de funcion en el
Ina tardio, que causa fenotipo similar a LQT356.57,

Se han identificado dos patrones de herencia: 1) una forma recesiva autondmica que se
observa en pocos casos, asociada a sordera (Jervell y Lange-Nielsen), causada por mutaciones en
2 genes que codifican el canal rectificador tardio de potasio de activacion lenta (KCNQI y
KCNE1); y 2) una forma dominante autosémica mucho mas comun, conocida como sindrome de
Romano Ward, causada por mutaciones en 10 genes diferentes, incluyendo KCNQ! (KvLQTI;
LQTI1); KCNH2 (HERG;LQT2); SCN54 (Nayl.5; LQT3); ANKB (LQT4); KCNEI (minK;
LQT5); KCNE2 (MiRP1; LQT6); KCNJ2 (LQT7; sindrome de Andersen), CACNAIC (Cay1.2;
LQTS8; sindrome de Timothy), CAV3 (Caveolin-3; LQT9) y SCN4B (NaVB4, LQT10). Seis de los

10 genes codifican canales de potasio cardiaco, uno el canal de sodio cardiaco (SCN5A4), uno la



subunidad 3 del canal de sodio, uno caveolina-3 y uno la proteina llamada Ankyrin B (ANKB),
que esta involucrada en el anclaje de los canales i6nicos a la membrana celular.

La prevalencia de este trastorno se calcula en 1-2:10.000. El diagnostico ECG se basa en
la presencia de repolarizacion prolongada (intervalo QT) y morfologia anormal de onda T5°. En
los diferentes genotipos, los eventos cardiacos pueden precipitarse por estrés fisico o emocional
(LQTT), un susto (LQT2) o pueden ocurrir en reposo o durante el suefio (LQT3). La base de la
terapia es la intervencion antiadrenérgica con 3 bloqueantes. Para los pacientes que no responden
a tal enfoque, el CDI y/o la denervacion simpdatica cardiaca pueden ser alternativas
terapéuticas®0.61,

El SQTL adquirido se refiere a un sindrome similar a la forma congénita, pero causado
por exposiciéon a drogas que prolongan la duracién del potencial de accidon ventricular®? o
prolongacion QT secundaria a miocardiopatias como miocardiopatia dilatada o hipertrofica, asi
como prolongacion QT anormal asociada con bradicardia o desequilibrio electrolitico®3-67. La
mayoria de las drogas que causan SQTL adquirido bloquean Ik:, pero muchas también bloquean
Iks, y algunas aumentan Ina tardio, de manera que en muchos aspectos son similares a las formas
congénitas de SQTL. La forma adquirida de la enfermedad es mucho mas prevalente que la
forma congénita, y en algunos casos puede tener una predisposicion genética.

La capacidad de las mutaciones genéticas y las drogas de amplificar la dispersion espacial
de la repolarizacion dentro del miocardio ventricular, se ha identificado como el principal sustrato
arritmogénico en la forma adquirida y la congénita de SQTL. La acentuacion de la dispersion

espacial, tipicamente secundaria a aumento de dispersion transmural, trans-septal o apico-basal



de repolarizacion, y el desarrollo de actividad gavillada (AG) inducida por post-despolarizaciones
precoces (PDP), subyacen al sustrato y desencadenan el desarrollo de arritmias tipo Torsade de
Pointes, observadas en condiciones de SQTL8.69. Se han desarrollado modelos de las formas
LQTI1, LQT2, LQT3 y LQT7 del sindrome de QT prolongado, con el uso de preparacion de cuia
del ventriculo izquierdo canino perfundida arterialmente?0-72. Estos modelos sugieren que en las
primeras tres formas de SQTL, la prolongacion preferencial de la DPA de las células M puede
llevar a un aumento del intervalo QT, asi como a un aumento en la dispersion transmural de
repolarizaciéon (DTR), que contribuye al desarrollo de Torsade de Pointes (TdP) espontanea e
inducida por estimulacion34.39.73,

Las caracteristicas distintivas de las células M son el ntcleo del sindrome de QT
prolongado, especialmente, la capacidad de su potencial de accion de prolongarse mas que el del
epicardio o el endocardio, en respuesta a un enlentecimiento de la frecuencia2!2.74. Como se ha
detallado previamente, esta caracteristica de las células M se debe a una corriente repolarizante
mas débil durante las fases 2 y 3, secundaria a una menor corriente de Iks, a una meyor corriente
tardia de Ina asi como una mayor corriente de Ina-ca 1416, en comparacion con las células
epicardicas y endocérdicas. Estas distinciones idnicas sensibilizan a las células M a una variedad
de agentes farmacoldgicos y estados fisiopatoldgicos. Los agentes que bloquean Ik:, Iks o
aumentan Ica o Ina tardio, generalmente producen una prolongacién mucho mayor de la DPA de
las células M, que la de las células epicardicas o endocardicas.

Los modelos experimentales que simulan los sindromes congénitos clinicos con respecto

a la prolongacion del intervalo QT, morfologia de la onda T, dependencia del QT de la frecuencia,



también han sido utiles en la clarificaciéon de la base de las influencias del sistema nervioso
simpatico23.34.39-41,

El bloqueo Iks con uso de cromanol 293B, se emplea para simular LQT1. El bloqueo Iks
solo produce prolongacion homogénea de repolarizacion y refractariedad a través de la pared
ventricular y no induce arritmias. La adiciéon de isoproterenol causa acortamiento de DPA
epicardico y endocérdico, pero prolongacion o ningiin cambio en la DPA de las células M, lo que
resulta en un aumento marcado de la dispersion transmural de la repolarizacion (DTR) y el
desarrollo de TdP espontinea e inducida por estimulacion3®. Estos cambios originan las
caracteristicas del LQT1: onda T de base ancha e intervalo QT prolongado. El desarrollo de TdP
en el modelo requiere estimulacion 3 adrenérgica, consistente con la alta sensibilidad observada
en el SQTL congénito, LQT1 en especial, a la estimulacion simpética47-49.75.76,

El bloqueo Ik: con uso de d-Sotalol se ha empleado para simular LQT2 y ofrece un
modelo de la forma mas comun de SQTL adquirido (inducido por drogas). Una mayor
prolongacion del potencial de accion de las células M y un enlentecimiento de la fase 3 del
potencial de accidn de los tres tipos celulares, resultan en onda T de baja amplitud, intervalo QT
prolongado, gran dispersion transmural de repolarizacion y desarrollo de TdP espontanea y
también inducida por estimulacion. La adicion de hipocalemia origina ondas T de baja amplitud
con una apariencia con profunda muesca o bifurcada, similar a las que se observan cominmente
en pacientes con sindrome de LQT23441. El isoproterenol exagera aun madas la dispersion
transmural de repolarizacion, aumentando de este modo la incidencia de TdP73.

HASTA AQUI



El ATX-II, un agente que aumenta el Ina tardio, se emplea para simular LQT334. El ATX-II
prolonga marcadamente el intervalo QT, retarda el inicio de la onda T, en algunos casos también
ensanchandola, y produce un aumento agudo de la dispersion transmural de repolarizaciéon como
resultado de una mayor prolongacién de la DPA de las células M. Es posible que el efecto
diferencial del ATX-II que prolonga el potencial de accion de las células M, se deba a la
presencia de una mayor corriente de sodio tardia en las células M!5. El ATX-II produce un retardo
marcado al inicio de la onda T, por un efecto relativamente importante de la droga sobre la DPA
epicardica y endocardica. Esta caracteristica es consistente con onda T de aparicion tardia
(segmento ST isoeléctrico prolongado), observada en pacientes con sindrome de LQT3. Ademas
en concordancia con la presentaciéon clinica del LQT3, el modelo despliega una aguda
dependencia del intervalo QT de la frecuencia y desarrolla TdP con frecuencias lentas. La
influencia 3 adrenérgica en la forma de isoproterenol reduce la dispersion transmural de
repolarizacion al acortar la DPA de la célula M, mas que la del epicardio o del endocardio, y asi
reduce la incidencia de TdP. Mientras que el bloqueante 3 adrenérgico propranolol tiene un efecto
protector en los modelos de cufia de LQT1 y LQT2, presenta el efecto opuesto en LQTS3,
amplificando la dispersion transmural y promoviendo TdP73.

Resulta interesante que la respuesta a la activacion simpatica presenta un curso temporal
muy diferente en el caso de LQT1 y LQT?2, tanto en modelos experimentales (Fig. 3) como
clinicos®.77. En el LQT]1, la estimulacion 3 adrenérgica induce un aumento en la DTR que es mas
prominente durante los primeros dos minutos, pero que persiste, aunque en un grado menor,

durante el estado estable. La incidencia de TdP aumenta durante el periodo inicial, asi como



también durante el estado estable. En LQT2, el isoproterenol produce s6lo un aumento transitorio
en la DTR, que persiste por menos de 2 minutos. La incidencia de TdP aumenta entonces, solo
por un breve periodo de tiempo. Estas diferencias en el curso temporal pueden explicar las
diferencias importantes en la actividad autondémica y otros desencadenantes especificos al gen,
que contribuyen a los eventos en pacientes con genotipos SQTL diferentes®9.76.78,

Los B bloqueantes son considerados la terapia de primera linea en LQT1 y LQT2, pero no
han demostrado beneficios en LQT3. Los datos preliminares sugieren que los pacientes con
LQT3 pueden beneficiarse con los bloqueantes del canal Na*, como la mexiletina y la flecainida,
pero los datos a largo plazo aun no estdn disponibles?9:80. Los datos experimentales han
demostrado que la mexiletina reduce la dispersion transmural y evita la TdP en LQT3 asi como
LQT1 y LQT2, lo que sugiere que los agentes que bloquean la corriente de sodio tardia pueden
ser efectivos en todas las formas de SQTL3439. Estas observaciones sugieren que una
combinacion de 3 bloqueantes y bloqueantes del canal de sodio tardio, puede ofrecer una mayor
proteccion en LQT1 y LQT2 que el bloqueo 3 por si solo. La ranolazina antianginosa, un potente
bloqueante de la Ina tardia, ha probado ser muy efectiva en la supresion de TdP en modelos
experimentales de LQT1, 2 y 38184, Los datos clinicos no estan disponibles aun.

Se ha demostrado que el intervalo Tp-Te ofrece una medida de dispersion transmural de
repolarizaciéon en la preparacion de cufia?2. En el corazon intacto, tal parametro no es de
esperarse$>, aun asi presentamos la hipotesis de que Tp-Te puede ofrecer un indice no invasivo
importante de cambios en la dispersion espacial de repolarizacion, especialmente la DTR. Los

datos disponibles sugieren que es mejor que las mediciones Tp-Te se limiten a las derivaciones



precordiales (V1-V6), puesto que estas derivaciones reflejan con mayor precision la dispersion
transmural de repolarizacién. Estudios recientes han ofrecido guias para el calculo de la
dispersion transmural de repolarizacion en el caso de ondas T més complejas, incluyendo ondas T
bifasicas y trifdsicas negativasst. Con estos complejos, el intervalo desde el nadir del primer
componente de la onda T hasta el fin de la onda T, ofrece una aproximacion electrocardiografica
precisa de la dispersion transmural de repolarizacion.

La aplicabilidad clinica de estos conceptos aun debe ser cuidadosamente validada. Se han
hecho un progresos significativos hacia la validacién del intervalo Tp-Te como indice de
dispersion transmural en una cierta cantidad de estudios. Lubinski y cols8?, han demostrado que
este intervalo aumenta en pacientes con sindrome de QT prolongado congénito. Estudios
recientes sugieren que el intervalo Tp-Te puede ser un indice ttil de dispersion transmural y de
este modo, puede ser prondstico de riesgo arritmico en una variedad de condiciones8s-93.
Takenaka y cols, demostraron recientemente una acentuacion inducida por ejercicio, del intervalo
Tp-Te en pacientes con LQT1, pero no LQT292. Estas observaciones sumadas a las de Schwartz y
cols78, demuestran una asociacion entre ejercicio y riesgo de TdP en LQTI, pero no en LQT2, y
una vez mas sefialan el valor potencial de Tp-Te para predecir el riesgo de desarrollo de TdP.
Yamaguchi y cols®, han ofrecido evidencias directas que respaldan Tp-Te como indice para
predecir TdP en pacientes con sindrome de QT prolongado. Estos autores concluyeron que Tp-Te
es mas valioso que QTc y la dispersion QT como predictor de Torsade de Pointes (TdP) en
pacientes con SQTL adquirido. Shimizu y cols., demostraron que Tp-Te, pero no QTc, predice

muerte subita cardiaca en pacientes con miocardiopatia hipertrofica®l. Mas recientemente



Watanabe y cols., demostraron que Tp-Te prolongado se asocia con inducibilidad, asi como
desarrollo espontaneo de TV en pacientes de alto riesgo con cardiopatia organica®3. Mientras que
estudios adicionales son claramente necesarios para evaluar la utilidad de estos indices no
invasivos de heterogeneidad eléctrica y su valor prondstico en la asignacion de riesgo arritmico,
se acumulan evidencias en respaldo de la hipotesis de que la DTR en vez de la prolongacion QT,
subyace al sustrato responsable del desarrollo de TdP68.81.95-97,

La Fig. 1 presenta una hipotesis de trabajo para nuestra comprension de los mecanismos
que subyacen a la TdP relacionada con SQTL, en base a los datos disponibles. La hipotesis
supone la presencia de heterogeneidad eléctrica en forma de dispersion transmural o trans-septal
de repolarizacion en condiciones basales y la amplificacion de la DTR por agentes que reducen la
corriente neta de repolarizaciéon mediante una reduccién de IKr o IKs o aumento de Ica o Ina
tardio. Las condiciones que causan una reduccioén en Ikr o aumento de Ina tardio llevan a una
prolongacion preferencial del potencial de accion de las células M. Como consecuencia, el
intervalo QT se prolonga y es acompafiado por un aumento dramatico en la dispersion transmural
de repolarizacion, creando de este modo una ventana vulnerable para el desarrollo de reentrada.
La reduccion en la corriente neta de repolarizacion también predispone el desarrollo de actividad
gatillada inducida por PDP en células M y Purkinje, que proveen la extrasistole que desencadena

TdP cuando ocurre en el periodo vulnerable. Los agonistas § adrenérgicos amplifican aun maés la

heterogeneidad transmural (transitoriamente) en el caso de bloqueo Ik:, pero la reducen en el caso

de agonistas de Ina3273.



Aunque las condiciones que prolongan QT con frecuencia se asocian con un aumento de
DTR, éste no es siempre el caso. La amiodarona, un potente agente antiarritmico empleado en el
tratamiento de arritmias auriculares y ventriculares, rara vez se asocia con TdP%. La
administracion cronica de amiodarona produce una mayor prolongaciéon de DPA en el epicardio y
el endocardio, pero un menor aumento en la DPA o incluso una disminucion en frecuencias
lentas, en la region M, reduciendo asi la DTR%. En un modelo canino de bloqueo
auriculoventricular completo cronico y SQTL adquirido, se demostrd que 6 semanas de
amiodarona produjeron una prolongacién QT importante sin producir TdP. Por el contrario, luego
de 6 semanas de dronaderona, ocurrié TdP en 4 de 8 perros, con la mayor dispersion espacial de
repolarizacion (105+£20 ms)!190, El pentobarbital sddico es otro agente que prolonga el intervalo
QT pero reduce la DTR. Se ha demostrado que el pentobarbital produce una prolongacion
dependiente de la dosis del intervalo QT, acompanada por una reducciéon en DTR de 51 a 27
ms38, La TdP no se observa en tales condiciones, ni puede inducirse con estimulacion
programada. La amiodarona y el pentobarbital tienen en comun la capacidad de bloquear Iks, Ik: €
Ina tardio. Esta combinacion produce una prolongacion preferencial de la DPA del epicardio y el
endocardio, de manera que el intervalo QT se prolonga, pero la DTR en realidad se reduce y no
ocurre TdP.

La cisaprida, otro agente que bloquea corrientes de salida y entrada, produce una
prolongacion del intervalo QT dependiente de concentracion bifasica. Una relacion biféasica

paralela de dosis-respuesta se observa para la DTR, llegando a un maximo de 0,2 uM, y so6lo en

esta concentracion se observa TdP. Concentraciones mas altas de cisaprida prolongan aun mas el



QT, pero reducen la DTR, evitando asi induccion de TdP%. Este hallazgo sugiere que la
dispersion espacial de repolarizacion es mas importante que la prolongacion del intervalo QT
para determinar el sustrato de la TdP.

El bloqueante de Iks, cromanol 293B, es otro agente que aumenta el QT sin aumentar la
TdP. El cromanol 293B prolonga la DPA de los 3 tipos celulares en forma homogénea, ni
aumentando la DTR ni ensanchando la onda T. No se observa TdP en estas condiciones. Aunque
no hay un sustrato arritmogénico con el bloqueo Iks Unico, se desarrolla rapidamente con la
introduccion de estimulacion P adrenérgica. El isoproterenol acorta la DPA de las células
epicardicas y endocardicas, pero no de las células M, lo que resulta en una marcada acentuacion
de la DTR73. La TdP se desarrolla rapidamente en tales condiciones.

Estas observaciones han hecho avanzar nuestra comprension de por qué los pacientes con
QT prolongado, LQT1 especialmente, son tan sensibles a influencias simpaticas, y han ofrecido
mas evidencias en respaldo de la hipotesis de que los riesgos asociados con el SQTL no se deben
a la prolongacion del intervalo QT, sino mas bien a un aumento en la dispersion espacial de la
repolarizacién que generalmente, pero no siempre, acompaiia a la prolongacion del intervalo QT.

De este modo, los agentes que prolongan el QT, despliegan un comportamiento
dependiente de concentracion muy diferente. Los bloqueantes Ik, puros, como el sotalol, la
dofetilida y la eritromicina, producen una prolongacion del intervalo QT dependiente de dosis,
que se asocia con una prolongaciéon de DTR dependiente de dosis. Cuando la DTR alcanza el
umbral de reentrada, que en la preparacion de cufia canina es aproximadamente 90 ms, ocurrira

TdP. Con agentes mas complejos como la quinidina y la cisaprida, hay una relacion bifasica



dosis-respuesta. La DTR es paralela al QT, pero los dos llegan al madximo en concentraciones
diferentes. La TdP ocurre cuando y si la DTR alcanza el valor de umbral. Existen otras drogas
que producen una prolongacion del intervalo QT dosis dependiente , pero producen pequefios
cambios en la DTR; por lo tanto los valores umbrales para la TdP rara vez se alcanzan.
Finalmente, los agentes que bloquean Iks preferencialmente, como el cromanol 293B, y agentes
con efectos multiples en los canales idnicos inclyuendo el pentobarbital, la amiodarona y el
nuevo agente antianginoso ranolazina, producen una prolongacion del intervalo QT dosis
dependiente que no se asocia con aumento de DTR. La TdP ocurre rara vez o nunca en estas
condiciones.

De este modo, la TdP no es producida por drogas que causan una prolongacion del
intervalo QT dependiente de dosis, sino por una reduccién o un menor o ningin aumento de la
DTR . Si tomamos estos hallazgos y los unimos, nos indican que la arritmogénesis en los
sindromes de QT prolongado no se debe a la prolongacion del intervalo QT, sino al aumento en la
DTR que con frecuencia acompana a la prolongacion del intervalo QT. La capacidad de las
influencias simpaticas de aumentar dramaticamente la DTR, también explica por qué los

pacientes con LQT1 y LQT?2 son tan sensibles a la estimulacion simpatica.

Sindrome de QT corto
En la actualidad se reconoce que los intervalos QT en ambos extremos del rango normal
se asocian con muerte subita cardiaca. El sindrome de QT corto (SQTS), propuesto en principio

como una entidad clinica por Gussak y cols., en el afio 2000101, es un sindrome hereditario



caracterizado por QTc 320 ms y una alta incidencia de TV/FV en lactantes, nifios y adultos
jovenes!92. La naturaleza familiar de este sindrome de muerte subita fue enfatizada por Gaita y
cols., en el afio 2003193, Brugada y cols, informaron sobre el primer defecto genético responsable
por el sindrome de QT corto (SQTS1) en el afio 2004, que involucra dos mutaciones missense
diferentes (sustitucion de un aminoacido por otro), ambas mutaciones resultan en la sustitucion
del aminoacido Asparragina en la posicion 588 por el aminoacido Lisina, en HERG (N588K),
causando una ganancia en la funcion del canal rectificador tardio de activacion rapida, Ik.104.
Bellocq y cols informaron sobre un segundo gen recientemente (SQTS2)!05. Una mutacion
missense en KCNQ1 (KvLQT1) caus6 una ganancia en la funcion de Iks. Un tercer gen (SQT3),
identificado recientemente, involucra al KCNJ2, el gen que codifica el canal rectificador de
entrada. Las mutaciones en KCNJ2 causaron una ganancia en la funcion de Iki, lo que result6 en
un acortamiento del intervalo QT. El SQT3 se asocia con intervalos QTc <330 ms, no tan cortos
como en SQT1 y SQT?2.

El sindrome de QT corto también se caracteriza por la aparicion de ondas T simétricas y
altas en el ECG. El intervalo Tp-Te aumentado y asociado con esta caracteristica
electrocardiografica del sindrome sugiere que la DTR esta significativamente aumentada.

Los estudios que emplean el modelo de cufia de ventriculo izquierdo del sindrome de QT
corto han ofrecido evidencias en respaldo de la hipdtesis de que un aumento en la corriente
repolarizante de salida puede acortar preferencialmente las células endocardicas/M y asi
aumentar la DTR y crear un sustrato para la reentradal®. El pinacidil, un abridor del canal de

potasio, empleado en este estudio, caus6 un acortamiento heterogéneo de la DPA en los diferentes



tipos celulares que se extienden en la pared ventricular, creando de este modo el sustrato para la
génesis de la TV en condiciones asociadas con intervalos QT cortos.

La TV polimorfica puede inducirse rapidamente con estimulacion eléctrica programada.
El aumento en la DTR se acentué aun mas con el isoproterenol, llevando a una induccion mas
facil y TV/FV mas persistente. Un aumento de la DTR hasta valores mayores a 55 ms, se asocio
con inducibilidad de TV/FV. En los modelos de SQTL, se requiere DTR de >90 ms para inducir
TdP. La inducibilidad mas facil en el SQTS se debe a la reduccion en la longitud de onda
(producto del periodo refractario y de la velocidad de conduccion) del circuito reentrante, que

reduce la longitud de via requerida para mantener la reentrada!0,

Sindrome de Brugada

Puesto que se cree que el sindrome de Brugada (SB) es secundario a una exageracion de
la onda J, parece adecuado discutir primero el fundamento de la onda J del ECG. La presencia de
muesca prominente del potencial de accion en el epicardio pero no en el endocardio, origina
gradiente de voltaje transmural durante la activacion ventricular, que se manifiesta como una
onda delta tardia luego del QRS, o lo que cominmente llamamos onda J197 u Osborn. Con
frecuencia se observa onda J distintiva en condiciones basales en el ECG de algunas especies
animales, incluyendo perros y babuinos. Los humanos presentan generalmente, una elevacion del
punto J en vez de onda J distintiva. Se considera que la onda J prominente en el ECG humano es

patognomonica de hipotermial08-110.110 o hipercalcemialll.l12,



El gradiente transmural en la distribucion de Iy, es responsable por el gradiente transmural
en la magnitud de la fase 1 y muesca en el potencial de accidn, que a su vez origina un gradiente
de voltaje a través de la pared ventricular, responsable por la inscripcion de onda J o elevacion
del punto J en el ECG3:4113. Hay evidencias directas en respaldo de la hipdtesis de que la onda J
es causada por un gradiente transmural en la magnitud de la muesca del potencial de accion
mediada por I, derivadas de experimentos realizados en preparaciones de cuia del ventriculo
derecho perfundido arterialmente, que muestran correlacion entre la amplitud de la muesca del
potencial de accion epicardico y la de la onda J registrada en intervenciones que alteran la
apariencia de la onda J electrocardiografica, incluyendo hipotermia, estimulacion prematura
(restitucion) y bloqueo de Iy por 4-aminopiridina (4-AP)107,

La base molecular para la distribucion transmural de Ito ha sido objeto de debate por largo
tiempo. El gradiente transmural de I, en perros ha sido atribuido a la distribucién transmural del
gen KCND3 (Kv4.3), que codifica la subunidad a del canal Ii,!!4 y un gradiente transmural de
KChIP2, una subunidad 3 que se coensambla con y sirve de chaperon para el Kv4.3115, El
gradiente transmural de Iy, observado sugiere que el patron espacial de Iy, esta altamente regulado
en los miocitos cardiacos de los mamiferos. Sin embargo, se sabe muy poco sobre la regulacion
de la transcripcion de I, y sus componentes. Recientemente se describidé un factor de
transcripcion, el Iroquois 5, y se demostré que regula la expresion KCND2!16, Los genes
homeobox Iroquois (Irx) codifican una familia conservada de factores de transcripcion que
especifican la identidad de diversos territorios en el corazon. Se ha demostrado que uno de los

miembros de esta familia, el factor 5 (IRXS) de transcripcion del homeodominio, contribuye con



el gradiente de repolarizacion cardiaca. El IRXS causa represion de la expresion de Kv4.2 al
reclutar mBop (un represor de transcripcion cardiaca), formando de este modo un gradiente
inverso con I, que contribuye con la contraccion coordinada de la pared ventricular!$. En el
corazon canino, el IRX5 también se expresa en un gradiente endocéardico a epicérdico, lo que
sugiere que puede regular la expresion de los genes Kchip2 y/o KCND3.

Los miocitos aislados de la region epicardica de la pared del ventriculo izquierdo del
conejo, muestran una mayor densidad de corriente de cloruro activada por cAMP, en
comparacion con los miocitos endocardicos!!’”. En la actualidad se piensa que lw2, que
inicialmente se atribuy¢ a corriente de K+, es una corriente de cloro activada por calcio (Icica), y
que también contribuye con la muesca del potencial de accion, pero se ignora si esta corriente
difiere entre los tres tipos celulares miocardicos ventriculares!!8.

La activacion transmural dentro de la pared delgada del VD es relativamente rapida, y
provoca que la onda J quede cubierta por el QRS. De este modo, aunque la muesca del potencial
de accioén es mas prominente en el epicardio del ventriculo derecho, seria de esperarse que el
miocardio del ventriculo derecho contribuyera relativamente poco con la manifestacion de la
onda J en condiciones normales. Estas observaciones son consistentes con la manifestacion de la
onda J en las derivaciones del ECG, en las que el eje del vector medio estd orientado
transmuralmente a través del ventriculo izquierdo y el septo. En consecuencia, la onda J en el
perro es mas prominente en las derivaciones II, III, aVR, aVF y en las precordiales medias a
izquierdas V3 a V. Se observa una imagen similar en el ECG humano!!2119, Ademads, la

vectocardiografia indica que la onda J forma un bucle extra que ocurre en la unién de los bucles



QRS y T120, Se dirige hacia la izquierda y en direccion anterior, lo que explica su prominencia en
las derivaciones asociadas con el ventriculo izquierdo.

Hasta donde sabemos, la primera descripcion de la onda J se realizé en la década de 1920,
en experimentos con animales con hipercalcemial!ll. La primera descripcion y caracterizacion
extensa aparecio 30 afios mas tarde, por Osborn, en un estudio sobre hipotermia experimental en
perros!2l, La apariencia de onda J prominente en la clinica, tipicamente se asocia con condiciones
fisiopatoldgicas, incluyendo la hipotermial®8.119 y la hipercalcemialll.ll2, La onda J prominente
inducida por hipotermia es el resultado de una marcada acentuacion de la morfologia de espiga y
domo del potencial de accion de las células M y epicardicas (es decir, aumento en el ancho y la
magnitud de la muesca). Ademas de inducir una muesca mas prominente, la hipotermia produce
un enlentecimiento de la conduccién que permite que la muesca epicardica aclare el QRS para
que una onda J distintiva se manifieste. La acentuacion de la onda J inducida por
hipercalcemialll.l12.122 también puede explicarse sobre la base de una acentuacion de la muesca
del potencial de accion epicéardico, posiblemente como resultado de un aumento de la corriente de
cloro activada por calcio y una disminucion en la corriente Ica!23. La acentuacion de la muesca
del potencial de accidon también subyace a las manifestaciones electrocardiograficas vy
arritmogénicas del SB.

El SB se caracteriza por supradesnivel acentuado del segmento ST u onda J que aparece
principalmente en las derivaciones precordiales derechas (V1-V3), con frecuencia seguida por
una onda T negativa. El sindrome, descrito por primera vez en 1992, generalmente se asocia con

alta incidencia de muerte subita cardiaca secundaria a TV o FV polimorfica rapidal?4. La edad



promedio en el momento del diagnostico inicial o muerte subita es 40+22. El paciente mas joven
diagnosticado con el sindrome tenia 2 dias de edad, y el mayor 84 afios.

La prevalencia del SB se calcula en 1-5 por 10.000 habitantes en todo el mundo. La
frecuencia es mas baja en los paises occidentales y mas alta (>5 por 10.000) en el sudeste
asidtico, especialmente Tailandia y Filipinas, donde el SB es considerado la mayor causa de
muerte subita en individuos jovenes. En estos paises, el sindrome es con frecuencia denominado
Sindrome de Muerte Stbita Nocturna Inexplicable o SUNDS por sus siglas en inglés!25.126,

El SB se hereda por modo autosémico dominante. El primer gen que se vincul6 con el
sindrome de Brugada fue el SCN5A, el gen que codifica la subunidad o del canal de sodio
cardiaco!?7. Las mutaciones en SCN5A son también responsables de la forma LQT3 del sindrome
de QT prolongado y de la enfermedad de conduccion cardiaca. Se ha informado que una cierta
cantidad de mutaciones en ese mismo gen, causan sindromes que se superponen; en algunos
casos los tres fenotipos estan presentes!28.

Mas de cien mutaciones en el SCNSA se han vinculado con el sindrome en los ultimos

anos (ver 129 en las referencias; también ver www.fsm.it/cardmoc). S6lo una fraccion de estas

mutaciones se han estudiado en sistemas de expresion y se ha demostrado que resultan en pérdida
de funcién por diferentes mecanismos: 1) falta de expresion del canal de sodio; 2) cambio en la
dependencia de voltaje y tiempo de la activacion, inactivacion o reactivacion de la corriente de
sodio (Ina); 3) entrada del canal de sodio en un estado de inactivacion intermedia del que se
recupera mas lentamente, o 4) inactivacion acelerada del canal de sodio. En los sistemas de

expresion in vitro, la inactivacion prematura del canal de sodio se observa a veces a temperaturas


http://www.fsm.it/cardmoc

fisiologicas, pero no a temperatura ambiente!30. La aceleracion de la inactivacion de Ina fue aun
mas acentuada en temperaturas mas altas que las fisiologicas, lo que sugiere que el sindrome
puede desenmascararse, y que los pacientes con SB pueden tener un riesgo aumentado durante
estado febril!30. Se ha identificado una cierta cantidad de pacientes de Brugada que muestran TV
polimérfica inducida por fiebre desde la publicacion de este informe!31-140,

Las mutaciones en el gen SCN5A son responsables de aproximadamente 18-30% de los
casos de sindrome de Brugada. Se ha informado sobre una mayor incidencia de mutaciones
SCN5A en casos familiares mas que esporadicos!4l. Los resultados SCN5A4 negativos
generalmente no descartan mutaciones genéticas causales, puesto que la region promotora, o las
regiones intronicas donde se han descrito mutaciones que afectan el procesamiento del mRNA
(cryptic-splice), generalmente no son parte de los andlisis genéticos de rutina. Un informe
reciente de Hong y cols.!42, ofrecio el primer informe sobre un canal de sodio disfuncional creado
por mutacion intronica, originando activacion de un sitio que afecto el procesamiento del mRNA,
cryptic splice en el gen SCN5A en una familia con SB. La delecion de ciertas regiones de los
segmentos 2 y 3 del Dominio IV de SCN5A caus6 pérdida completa de funcion.

Bezzina y cols., ofrecieron recientemente evidencias interesantes en respaldo de la
hipotesis de que un polimorfismo en la region del promotor de SCN5SA comun en asiaticos,
modula la variabilidad en la conduccién cardiaca, y puede contribuir con la alta prevalencia del
SB en la poblacion asiatical43. La secuenciacion del promotor SCNS5A identificd una variante de
haplotipo que consiste en 6 polimorfismos en desequilibrio de ligacion casi completo, que ocurrid

en una frecuencia alélica de 22% en sujetos asidticos y estuvo ausente en controles con



individuos blancos y negros. Los resultados del estudio demuestran que la transcripcion del canal
de sodio en el corazén humano puede variar considerablemente entre individuos y razas y
asociarse con unavelocidad variable de conduccion y susceptibilidad arritmica.

Un segundo locus en el cromosoma 3, cercano pero distinto al locus donde se encuentra el
gen SCNSA, se ha vinculado con el sindrome!44 con una importante correlacion genealdgica, en
la que el sindrome se asocidé con enfermedad progresiva de conduccidn, baja sensibilidad a la
procainamida y un pronostico relativamente bueno. El gen se identificd recientemente como:
glicerol-3-fosfato-deshidrogenasa tipo 1 (GPDIL). Se ha demostrado que una mutacién en
GPDIL resulta en una reduccion parcial de Ina!'45.

El conocimiento obtenido hasta ahora mediante el analisis genético, sugiere que la
identificacion de mutaciones especificas es relativa al formular un diagnostico u ofrecer un
diagnoéstico. No hay puntos calientes (hotspots) en el gen SCNSA sobre los que se haya
informado. No resulta claro si algunas mutaciones estan asociadas con un mayor riesgo de
eventos arritmicos o muerte subita. Las pruebas genéticas se recomiendan como ayuda para el
diagnostico clinico, para la deteccion precoz de familiares en riesgo potencial, y especialmente
con el propdsito de avanzar en la investigacion y en consecuencia, en nuestra comprension de las
relaciones genotipo-fenotipo.

La amplificacion de la dispersion epicardica y transmural de la repolarizacion secundaria
a la presencia de defectos genéticos, factores fisiopatologicos e influencias farmacoldgicas, lleva
a acentuacion de onda J y posiblemente, a la pérdida del domo de potencial de accion, originando

actividad extrasistolica en forma de reentrada en fase 2. La activacién de I, resulta en una



prolongacion paradojica de la DPA en tejidos ventriculares caninos!46, pero en acortamiento de la
DPA ventricular en especies que normalmente exhiben potenciales de accion breves (por ej.
ratones y ratas)!47. Las condiciones fisiopatoldgicas (por ej., isquemia, inhibicidon metabodlica) y
algunas intervenciones farmacologicas (por ej. bloqueantes Ina 0 Ica 0 activadores Ix-atp, lto, Ikr 0
Iks) pueden llevar a acortamiento marcado de DPA en células ventriculares caninas y felinas!48
donde I, es prominente. En tales condiciones, el epicardio ventricular canino exhibe
repolarizacion todo-o-nada como resultado del cambio en el equilibrio de las corrientes que
fluyen al final de la fase 1 del potencial de accion. La repolarizacion todo-o-nada del potencial de
accion ocurre cuando la fase 1 alcanza aproximadamente -30 mV. Esto resulta en pérdida del
domo del potencial de accidn mientras las corrientes de salida superan a las corrientes de entrada.
La pérdida del domo ocurre generalmente en algunos sitios epicardicos pero no en otros,
resultando en el desarrollo de una marcada dispersion de repolarizacion dentro el epicardio asi
como transmuralmente, entre el epicardio y el endocardio. La propagacion del domo del potencial
de accion desde el sitio epicardico en el que se mantiene, hasta sitios en los que se elimina, puede
causar una reexcitacion local de la preparacion. Este mecanismo, llamado reentrada de fase 2,
produce latidos extrasistolicos capaces de iniciar reentrada en movimiento circular (circus)!49. Se
ha demostrado que la reentrada en fase 2 ocurre cuando el epicardio del ventriculo derecho se
expone a: 1) abridores del canal K+ como pinacidil!59; 2) bloqueantes del canal de sodio como la
flecainidals!; 3) [Ca2+]o aumentado!52; 4) bloqueantes del canal de calcio como el verapamil; 5)

inhibicién metabdlicals3; e 6) isquemia simuladal4d.



Las ondas J exageradas o anormales se han vinculado por un largo tiempo con la
fibrilacion ventricular idiopatica, asi como el SBI124154-158 E| SB se caracteriza por onda J
exagerada, que se manifiesta como supradesnivel del segmento ST en las derivaciones
precordiales derechas!?4. Una cierta cantidad de estudios han enfatizado las similitudes entre las
condiciones que predisponen la reentrada en fase 2 y aquellas que acompafian la aparicion del
SB. La pérdida del domo de potencial de accion en el epicardio, pero no en el endocardio, genera
una corriente transmural que se manifiesta en el ECG como supradesnivel del segmento ST, en
forma similar al que se encuentra en los pacientes con SB107.153.159 Thomsen y cols.160.161 han
ofrecido recientemente evidencias en respaldo del mecanismo de reentrada en fase 2 en humanos.

Los agonistas parasimpaticos como la acetilcolina facilitan la pérdida del domo del
potencial de accion!6? al suprimir ICa y/o aumentar la corriente de potasio. Los agonistas f3-
adrenérgicos restauran el domo al aumentar Ica. Los bloqueantes del canal de sodio también
facilitan la pérdida del domo del potencial de accion del ventriculo derecho canino mediante un
cambio negativo en el voltaje en el que comienza la fase 1151.163. Estos hallazgos son consistentes
con la acentuacidén del supradesnivel del segmento ST en pacientes con sindrome de Brugada,
luego de maniobras vagales o agentes antiarritmicos Clase I, asi como normalizacion del
supradesnivel del segmento ST luego de agentes P-adrenérgicos e inhibidores de fosfodiesterasa
[1107.164.165 . Ta pérdida del domo del potencial de accion se induce mas rapidamente en el
epicardio del ventriculo derecho vs. izquierdo canino!0.153.159 debido a la presencia de una fase 1

mas prominente y mediada por I, en los potenciales de accion de este region del corazéon. Como



observamos previamente, se cree que esta distinciéon es la base por la que el SB es una
enfermedad del ventriculo derecho.

En el pasado, buena parte del enfoque se encontraba en la capacidad de reduccion de la
corriente del canal de sodio para desenmascarar el SB y crear un sustrato arritmogénico. Un
informe reciente muestra que la combinacion de bloqueo Ina e Ica es mas efectiva que la
inhibicién Ina por si sola para precipitar el SB en preparaciones de cufia perfundidas
arterialmente!66,

El supradesnivel del segmento ST asociado con el SB ha sido atribuido a: 1) retardo en la
conduccioén en la pared libre epicardica del ventriculo derecho del tracto de salida (TSVD)!67 y/o
2) acentuacion del potencial de accion epicardico del ventriculo derecho que puede llevar a
pérdida del domo del potencial de accion!é8. Los mecanismos celulares que son considerados
responsables del desarrollo del fenotipo de Brugada mediante la hipdtesis 2, se ilustran
esquematicamente en la Fig, 2169.170,

El segmento ST generalmente es isoeléctrico por la ausencia de gradientes de voltaje
transmural a nivel de la meseta del potencial de accion (Fig. 2A). La acentuacion de la muesca
del ventriculo derecho bajo condiciones fisiopatologicas lleva a la exageracion de los gradientes
de voltaje transmural y de este modo, a la acentuacion de la onda J o supradesnivel del punto J.
Cuando la repolarizacion epicardica precede a la repolarizacion de las células en las regiones M y
endocéardica, la onda T permanece positiva. Esto resulta en configuracion de "silla de
montar" (saddleback) de las ondas de repolarizacion (Fig. 2B). Una mayor acentuacion de la

muesca puede estar acompafiada por prolongacion del potencial de accion epicardico, de tal



manera que la direccion de la repolarizacion a través de la pared del ventriculo derecho y los
gradientes de voltaje transmural se invierten, llevando al desarrollo de supradesnivel del
segmento ST tipo coved e inversion de onda T (Fig. 2C), observados tipicamente en el ECG de
los pacientes de Brugada. Un retardo en la activacion epicardica también puede contribuir con la
inversion de la onda T. El supradesnivel descendiente del segmento ST observado en modelos
experimentales de cufa, aparece con frecuencia como R', lo que sugiere que la apariencia de
morfologia de bloqueo de rama derecha (BRD) en pacientes con Brugada, puede deberse al
menos en parte a repolarizacion precoz del epicardio del ventriculo derecho (VD), en vez de a
bloqueo importante de la conduccion del impulso en la rama derecha.

Gussak y cols., indicaron que la mayoria de las morfologias tipo BRD encontradas en
casos de sindrome de Brugada no encajan con los criterios de BRD!7l, Ademas, los intentos de
Miyazaki y cols., para registrar la activacion retardada del VD en pacientes de Brugada,
fracasaron!o4.

Es importante sefialar que aunque la morfologia tipica de Brugada esté presente en la Fig.
2B y C, no hay sustrato arritmogénico. Se piensa que tal sustrato se desarrolla cuando un mayor
cambio en el equilibrio de las corrientes lleva a pérdida del domo del potencial de accion en
algunos sitios epicardicos pero no en otros (Fig. 2D). La pérdida del domo del potencial de
accion en el epicardio pero no en el endocardio, resulta en el desarrollo de una marcada
dispersion transmural de repolarizacion y refractariedad, responsable del desarrollo de una
ventana vulnerable durante la cual, un impulso prematuro o extrasistole puede inducir arritmia

reentrante. La conduccion del domo del potencial de accion desde sitios en los cuales se



mantiene, hasta sitios en los que se pierde, causa reexcitacion local mediante mecanismo de
reentrada en fase 2, lo que conduce al desarrollo de extrasistole estrechamente acoplada, que
captura la ventana vulnerable a través de la pared, desencadenando asi reentrada con movimiento
circular (circus) en forma de TV/FV (Fig. 2E)!49.172, E] latido reentrante en fase 2 se fusiona con
la onda T de la respuesta bésica, acentuando de este modo la onda T negativa. Esta morfologia se
observa con frecuencia en la clinica, antes del inicio de TV polimoérfica.

Los estudios que involucran preparaciones de cufia del ventriculo derecho perfundido
arterialmente, ofrecen evidencias en respaldo de estas hipdtesis!’2. Aiba y cols.173, emplearon un
sistema cartografico Optico de alta resolucion que permitidé el registro simultaneo de los
potenciales de accion transmembrana de 256 sitios en la superficie transmural de la preparacion
de cuia del ventriculo derecho canino perfundido arterialmente, para demostrar que un gradiente
agudo de repolarizacion entre la region en la que el domo se pierde y la region en la que se
mantiene es esencial para el desarrollo de extrasistole reentrante de fase 2 estrechamente
acoplada. Este estudio mostré que la reentrada inicialmente rota en el epicardio y cambia
gradualmente hacia una orientaciéon transmural, responsable por TV o FV polimoérfica no
sostenida.

Kurita y cols, colocaron electrodos de potencial de accion monofasico (PAM) en las
superficies epicardicas y endocardicas del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) en
pacientes con SB, y demostraron la presencia de una muesca acentuada en la respuesta

epicardica, ofreciendo de este modo respaldo, para este mecanismo en humanos!74.175,



De este modo, la acentuacion de la muesca del potencial de accion epicardico del
ventriculo derecho subyace al supradesnivel del segmento ST. La posible pérdida del domo del
potencial de accidon epicardico del ventriculo derecho exagera aun mas el supradesnivel del
segmento ST. Una ventana vulnerable se crea desde dentro del epicardio y transmuralmente, lo
que sirve como sustrato para el desarrollo de reentrada (Fig. 3).

La reentrada en fase 2 ofrece la extrasistole que sirve como desencadenante que precipita
episodios de taquicardia ventricular y fibrilacion en el SB. Recientemente se han presentado
evidencias a favor de esta hipdtesis en un modelo experimental de ventriculo derecho canino
perfundido arterialmente de SB172. La TV y FV generada en estas preparaciones es con frecuencia
polimérfica, similar a una forma rapida de Torsade de Pointes (TdP). Es probable que esta
actividad esté relacionada con una onda en espiral que migra, y que se ha demostrado que genera

un patrén similar a TV polimorfical76.177,

Papel de la DTR en muerte subita mediada por canalopatia

Los tres sindromes hereditarios de muerte stbita discutidos hasta ahora difieren con
respecto a las caracteristicas del intervalo QT (Figura 4). En el sindrome de QT prolongado, el
intervalo QT aumenta como una funcién de la enfermedad o de concentracion de la droga. En el
sindrome de Brugada permanece principalmente sin cambios, y en el sindrome de QT corto, el
intervalo QT disminuye como una funcion de enfermedad o de drogas. Lo que los tres sindromes

tienen en comun es una amplificacion de la DTR, que resulta en desarrollo de TdP cuando la



dispersion alcanza el umbral de reentrada. Este umbral disminuye mientras la DPA y la
refractariedad se reducen.

¢La DTR tiene un papel en la TV polimdérfica catecolaminérgica?

La taquicardia ventricular polimodrfica catecolaminérgica (TVPC) es otro sindrome
hereditario de muerte subita. La TVPC es un trastorno hereditario raro, autosémico dominante o
recesivo, que afecta predominantemente a nifios o adolescentes con corazones estructuralmente
normales. Se caracteriza por taquicardia ventricular bidireccional (TVBi), TV polimoérfica (TVP)
y un alto riesgo de muerte subita cardiaca (30-50% entre los 20 a 30 afios de edad)!78.179. Estudios
genéticos moleculares recientes han identificado mutaciones en genes que codifican el receptor
de la raianodina 2 cardiaca (RyR2) o calsecuestrina 2 (CASQ2) en pacientes con este
fenotipo!80-183, Las mutaciones en RyR2 causan TVPC autosdémica dominante, mientras que las
mutaciones en CASQ?2 son responsables de las formas recesivas o autosémicas dominantes de
TVPC.

Varias lineas de evidencias han implicado la actividad gatillada (AG) inducida por post-
despolarizaciones tardias (PDT) en el desarrollo de TV monomorfica o bidireccional en pacientes
con este sindrome. Los mecanismos celulares que subyacen a los diversos fenotipos del ECG, y
la transicion de TV monomorfica a TV o FV polimérfica se elucidaron recientemente con la
ayuda de la preparacion en cufia del ventriculo izquierdo perfundido coronario!®4. La cufia se
expuso a una dosis baja de cafeina para imitar homeostasis deficiente del calcio encontrada en
condiciones que predisponen la TVPC. La combinacion de isoproterenol y cafeina llevo al

desarrollo de AG inducida por PDT en el epicardio, endocardio o region M. La migracion de la



fuente de actividad ectopica fue responsable por la transicion de TV monomoérfica a polimorfica
lenta. La alternancia de fuentes epicardicas y endocardicas de actividad ectdpica origina TV
bidireccional. Seria de esperarse que la TV monomorfica, bidireccional y polimorfica lenta
inducida por actividad gatillada fuera bien tolerada hemodindmicamente, por la frecuencia
relativamente lenta de estos ritmos, y no es probable que sea la causa de muerte subita en estos
sindromes.

La ectopia epicardica y la TV se asociaron con intervalo Tp-Te aumentado y dispersion
transmural de repolarizacion por inversion de la secuencia normal de activacion transmural. El
aumento de TDR fue suficiente para crear el sustrato para la reentrada y la estimulacion eléctrica
programada indujo TV polimorfica rapida que seria de esperarse resultaria en compromiso
hemodindamico!34. De este modo, incluso en un sindrome en el que la arritmogénesis
tradicionalmente se atribuye a AG, la muerte subita puede deberse a la amplificacion de DTR,

originando TV/FV reentrante.
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Figura 1
Figura 1. Mecanismo celular propuesto para el desarrollo de Torsade de Pointes en sindrome de

QT prolongado.
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Figura 2. Representacion esquematica de los cambios en el potencial de accidon epicardico del

ventriculo derecho que se proponen como la causa subyacente de la manifestacion

electrocardiografica del sindrome de Brugada. Modificado de 169, con permiso.
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Figura 3
Figura 3. Mecanismo propuesto para el sindrome de Brugada. Un cambio en el equilibrio de las
corrientes sirve para amplificar las heterogeneidades existentes al causar pérdida del domo del
potencial de accion en algunos sitios epicardicos, pero no endocardicos. Se desarrolla una
ventana vulnerable como resultado de dispersion de repolarizacion y refractariedad dentro del
epicardio asi como a través de la pared. La dispersion epicardica lleva al desarrollo de reentrada
de fase 2, que provee la extrasistole que captura la ventana vulnerable e inicia TV/FV mediante

un mecanismo de reentrada con movimiento circular. Modificado de 179, con permiso.
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Figura 4
Figura 4. Papel de la dispersion transmural de repolarizacion (DTR) en la muerte subita inducida
por canalopatia. En el sindrome de QT prolongado, el QT aumenta como una funcion de la
enfermedad o de la concentracion de la droga. En el sindrome de Brugada, permanece
principalmente sin cambios y en el sindrome de QT corto, el intervalo QT disminuye como una
funcion de la enfermedad de la droga. Los tres sindromes tienen en comun la capacidad de
amplificar la DTR, que resulta en el desarrollo de TdP cuando la dispersion alcanza el umbral de
reentrada. El umbral de reentrada disminuye mientras la DPA y la refractariedad se reducen. De

185, Con permiso.



