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El efecto preferencial de la ajmalina sobre el
epicardio ventricular derecho canino puede explicar
las manifestaciones electrocardiograficas del
sindrome de Brugada
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RESUMEN
El sindrome de Brugada presenta una patente electrocardiografica que consiste en bloqueo de
rama derecha, elevacion persistente del segmento ST en derivaciones precordiales derechas y
arritmias ventriculares letales en corazones sin anomalias estructurales.
Objetivos
En este trabajo se estudia el efecto de la ajmalina, un bloqueante sodico, sobre preparados
multicelulares de endocardio ventricular derecho (endo VD, n = 5), epicardio ventricular dere-
cho (epi VD, n = 10) y epicardio ventricular izquierdo (epi VI, n = 5) canino y su relacion con el
electrocardiograma y las arritmias que frecuentemente llevan a la muerte subita a los pacientes
con sindrome de Brugada.
Resultados
La ajmalina (4 Vg/ml) produce pocos cambios en la duracion del potential de accion (DPA) de
endo VD y epi VI, pero prolongacion pronunciada en epi VD, debido al incremento en la ampli-
tud de la fase 1 del potencial de accion, que resulta en una onda j prominente e inversion de la
onda T en el registro diferencial (endo - epi). Cambios bruscos en la frecuencia de estimulacion
(desaceleracion) inducen la perdida del domo del potencial de accion en las celulas de epi VD
pero no en epi VI. La extraestimulacion induce recuperacion del domo y prolongacion del PA en
epi VD. La perdida y la recuperacion del domo fueron heterogeneas en celulas de la misma
preparacion de epi VD originando actividad extrasistolica espontanea en 2 de 10 preparaciones.
Conclusiones
La heterogeneidad electrica producida por la ajmalina genera gradientes de repolarizacion
transmural, interventricular e intraventricular (ventriculo derecho) compatibles con las caracte-
risticas del ECG y la generacion de arritmias en el sindrome de Brugada. REV ARGENT CARDIOL
2002; 70: 118-126.
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INTRODUCCION

	

ventricular polimorfica rapida y muerte subita en
El sfndrome de Brugada, descripto en 1992 por individuos jovenes sin cardiopatfa estructural apa-

Pedro y Josep Brugada, es una entidad patologica rente. Presenta una patente electrocardiografica de
que se caracteriza por episodios de taquicardia

	

bloqueo de rama derecha y supradesnivel del seg-
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Fig. 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones de un paciente con
sindrome de Brugada. Puede observarse supradesnivel del seg-
mento ST en las derivaciones V1 a V3, imagen de bloqueo de
rama derecha y alternancia del segmento ST y de la onda T en la
derivacion V2.

mento ST en derivaciones precordiales derechas (Fi-
gura 1). (1) Se estima que este sindrome es respon-
sable del 4% al 12% de las muertes subitas y del 50%
de todas las muertes en pacientes j6venes con cora-
zones aparentemente normales. (2)

El sindrome de Brugada esta determinado ge-
neticamente. El gen SCN5A, localizado en el
cromosoma 3, codifica la subunidad a de los canales
sodicos en celulas cardiacas humanas (hHl). En el
sindrome de Brugada se han demostrado mutacio-
nes en el gen SCN5A que ocasionan una reducci6n
en la densidad de canales sodicos en celulas cardia-
cas humanas. Esas alteraciones de los canales de
sodio explican la magnificacion o la aparicion (en el
caso de formas latentes del sindrome) de las anor-
malidades electrocardiograficas, con la administra-
ci6n de agentes bloqueantes de los canales de sodio
como la flecainida o la ajmalina. (3) La ajmalina es
un potente depresor de la conduccion intraventri-
cular; su efecto dromotropico negativo, considera-
do la accion electrofisiologica mas importante sub-
yacente a su actividad antiarritmica, se ha atribuido
al bloqueo de los canales rapidos de sodio.

Las bases i6nicas y celulares del sfndrome de
Brugada se han adjudicado a una distribucion ho-

mogenea de la corriente de salida transitoria de
potasio (I t°) a traves de la pared ventricular de gran-
des mamiferos (perros, primates y humanos). Esta
corriente i6nica acti a en las etapas tempranas de la
repolarizaci6n, principalmente en la fase 1 del po-
tencial de accion y determina la morfologia de espi-
ga y domo (spike and dome) en el epicardio y su dis-
minucion acentuada o su ausencia en el endocardio
ventricular. (4, 5)

Los datos disponibles sugieren que el suprades-
nivel del segmento ST observado en el electrocar-
diograma de pacientes con sindrome de Brugada es
el resultado de la depresi6n o perdida del "domo"
del potential de accion en el epicardio ventricular
derecho. (6) Su aparici6n solo en derivaciones
precordiales derechas es compatible con la observa-
tion de la perdida del domo del potencial de accion
mas facilmente inducible en celulas del epicardio
ventricular derecho que en el izquierdo, debido a la
mayor densidad de corrientes I t° en el epicardio
ventricular derecho. (7, 8, 9) Las arritmias y la muerte
subita de los pacientes con sindrome de Brugada se
deberian a fen6menos de reentrada (en fase 2) con
punto de partida en el epicardio del ventriculo de-
recho. (10) La reentrada en fase 2 se ha demostrado
previamente con la administracion de flecainida en
un modelo experimental canino.

El objetivo de este trabajo es el de estudiar el efecto
de la ajmalina sobre el epicardio y el endocardio
ventricular y su relaci6n con la genesis del electro-
cardiograma y de las arritmias del sindrome de
Brugada.

METODOS

Preparados
Se obtuvieron cortes de epicardio (n = 10) y

endocardio (n = 5) ventricular derecho y epicardio
ventricular izquierdo (n = 5) (aproximadamente 1,5
x 2,0 x 1,5 x 0,1 cm) de corazones obtenidos de pe-
rros previamente anestesiados (pentobarbital sodico
30 mg/kg).

Las preparaciones se tomaron con un dermatomo
(Davol Simon Dermatome Power Handle hoja N°
3295) de la base de la pared libre del ventriculo de-
recho y del ventriculo izquierdo (epicardio) o de la
base de los musculos papilares (endocardio).

Soluciones
Las preparaciones se perfundieron durante 2 a 3

horas en solucion de Tirode normal equilibrada a pH
7,3 ± 0,1, oxigenada con 0 2 95% - COL 5% y se man-
tuvieron a temperatura de 37 ± 0,5°C.

La composicion de la solucion de Tirode fue (en
mOsm/L): NaCl 129, KC14, NaH 2PO 4 0,9, NaHCO 3

20, CaCI 1,8, SO4Mg 0,5 y glucosa 5,5.
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La ajmalina se adiciono a la solucion de Tirode a
razon de 4 lig/m1.

Tecnicas de registro
Las preparaciones se estimularon con electrodos

bipolares con pulsos rectangulares de 0,5 a 3 mseg
de duracion y a una intensidad del doble de la in-
tensidad umbral.

Los potenciales transmembrana se obtuvieron
diferencialmente, o referidos a tierra utilizando
microelectrodos de vidrio (KC13 mM, resistencia 10-
25 MS2 DC), conectados a sistemas de amplificacion
de alta impedancia de entrada (World Precision
Instruments, modelo KS-700, New Haven, CT). Las
senales se observaron en un osciloscopio Tektronik
y se digitalizaron (interfase Digidata 1200, Axon
Instruments, Inc.), analizaron (Axotape software,
Axon Instruments, Inc.) y almacenaron en el disco
rfgido de una PC Pentium 450 DX.

Se analizaron los siguientes parametros: duracion
del potencial de accion al 50% y 90% de la
repolarizacion (APD 50 yAPD90), amplitud del poten-
cial de accion (APA) y potencial de reposo (PR).

La restitucion de los parametros del potencial de
accion se determine usando pulsos (S2) liberados
luego de 10 pulsos del ciclo basico de estimulacion
(S1). El intervalo de acoplamiento S1-S2 se incre-
ment6 progresivamente desde el final del perfodo
refractario efectivo (PRE).

Analisis de datos
Las senales obtenidas se analizaron inicialmente

con software deAxotape con ganancias programables.
El analisis estadfstico de los datos se desarrollo uti-
lizando ANOVA acoplado a la prueba de Scheffe o
de Tuckey.

RESULTADOS

Efecto diferencial de la ajmalina sobre el
epicardio y el endocardio ventricular derecho

En una serie de experimentos se compare el efec-
to de la ajmalina en el endocardio y el epicardio
ventricular derecho. En la Figura 2 se ilustra un ejem-
plo de la respuesta diferencial de las celulas
epicardicas y endocardicas derechas a la adminis-
tracion de ajmalina. El panel izquierdo de esta figu-
ra muestra los potenciales de accion transmembrana
de una celula epicardica derecha (superior) y endo-
cardica derecha (inferior) en condiciones basales,
estimuladas a una longitud de ciclo de 2.000 mseg.
En el panel derecho se ven las mismas celulas luego
de una hora de infusion de ajmalina a razon de 4
pg/ml. Los paneles inferiores representan el regis-
tro diferencial entre endocardio y epicardio (endo-
epi). En condiciones basales, la celula epicardica pre-
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senta una morfologia tfpica de espiga y domo au-
sente en el potencial de accion de la celula endocar-
dica. Como consecuencia del gradiente de voltaje
entre epi y endo, el registro diferencial (seudo ECG)
muestra una pequena deflexion positiva inicial, re-
sultante del gradiente electrico entre las fases 1 del
potencial de accion epicardico y endocardico
(equivalente a la onda j del electrocardiograma) y
luego una segunda deflexion positiva resultante del
gradiente electrico de la relacion normal de mayor
duracion del potencial de accion endocardico respec-
to del epicardico (equivalente a la onda T del electro-
cardiograma). La ajmalina (4 lig/ml) prolonga los
potenciales de accion de ambos tipos celulares, pero
los cambios son mas acentuados en el epicardio: en la
celula epicardica, la duracion del potencial de accion
(DPA 90) se prolongo 53 mseg (de 182 a 235 mseg) mien-
tras que en la celula endocardica se prolongo 37 mseg
(de 193 a 230 mseg). Bajo el efecto de la ajmalina, en
el registro diferencial, se incrementa la magnitud de
la primera deflexion debido a mayor amplitud de la
fase 1 del potencial de accion epicardico derecho y se
negativiza la segunda deflexion debido a la inversion
de la relacion normal entre las duraciones de los po-
tenciales de accion endocardico y epicardico. En 5
experimentos con registros simultaneos de endocardio
y epicardio de ventrfculo derecho se observaron re-
sultados similares.

Efecto diferencial de la ajmalina entre el
epicardio derecho y el izquierdo

En condiciones basales, la morfologia de espiga y
domo es mas acentuada en los potenciales de accion
del epicardio ventricular derecho respecto del
epicardio ventricular izquierdo. En consecuencia, la
ajmalina ejerce efectos diferentes en ambos ventrfcu-

CONTROL

	

AJMALINA

Epi VD n	 - 1___.
Endo VD

	

I

Endo - Epi

LC 2 seg.
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Fig. 2. Efecto de la ajmalina (4 pg/ml) sobre celulas del epicardio
ventricular derecho (epi VD), el endocardio ventricular derecho
(endo VD) y registro diferencial (seudoelectrocardiograma) entre
ambas celulas (endo-epi) en condiciones basales (control) y bajo
el efecto de la ajmalina (ajmalina). Longitud de ciclo 2.000 mseg.
La ajmalina induce acentuaci6n de la morfologia de espiga y domo
y mayor prolongaci6n del potencial de accion en epi VD; en con-
secuencia, se inscribe una onda J prominente y onda T negativa
en el registro diferencial (endo-epi).
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Fig. 4. Efecto diferencial de la ajmalina (4 pg/ml) sobre la relacion entre la duration del potencial de accion (DPA yo ) y el intervalo diastolico
en el epicardio ventricular derecho (EPI VD) e izquierdo (EPI VI) (mismo experimento de la Figura 3). Esta relacion es lineal en ambos
epicardios en condiciones basales (control). Bajo el efecto de la ajmalina (ajmalina) se observan escasos cambios en EPI VI; en contraste, se
observa una respuesta bifasica en EPI VD con prolongation inicial y posterior reduction de la DPA yo debido a la perdida del domo del
potencial de accion (flecha). De esta manera, la ajmalina induce una dispersion notable de la repolarizacion interventricular en estado
estacionario y durante la sobreestimulacion.

CONTROL

los. En la Figura 3 se muestra la restitution de los
potenciales de accion en celulas de epicardio
ventricular derecho e izquierdo en condiciones basales
y bajo la accion de la ajmalina. La primera respuesta
de cada panel corresponde al ultimo de diez estimu-
los de un tren basico de estimulacion a una longitud
de ciclo de 2.000 mseg. Los potenciales de accion si-
guientes representan la respuesta a estimulos prema-
turos aplicados progresivamente a mayor longitud de
ciclo. En condiciones basales (izquierda) se observa
en ambos ventriculos una magnitud mayor del domo
a mayor intervalo diastolico. Bajo el efecto de la

CONTROL
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Fig. 3. Efecto diferencial de la ajmalina (4 pg/ml) sobre la rcstitucion de los potenciales de accion del epicardio ventricular derecho (EPI
VD) e izquierdo (EPI VI). Estimulacion basal a una longitud de ciclo de 2.000 mseg y extraestimulacion a intervalos diastolicos crecientes.
Panel izquierdo: registro en condiciones basales (control). Panel derecho: registro bajo el efecto de la ajmalina (ajmalina). En condiciones
basales se observa la morfologia de espiga y domo mas prominente en EPI VD. La ajmalina induce perdida del domo solo en EPI VD en
estado estacionario (longitud de ciclo 2.000 mseg), recuperation de este en los primeros latidos prematuros y posterior perdida del domo
a intervalos diastolicos mayores. En EPI VI, la ajmalina induce escasos cambios en la morfologia y la duration del potencial de accion.
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ajmalina (derecha) el epicardio del ventriculo dere-
cho pierde el domo en el estado estacionario (ciclo de
base de 2.000 mseg) y muestra recuperation del domo
del potencial de accion al ser estimulado con interva-
los diastolicos cortos; al incrementarse el intervalo
diastolico, el domo falla nuevamente en desarrollar-
se. En el epicardio ventricular izquierdo, la ajmalina
no produce la perdida del domo en estado estaciona-
rio ni durante la sobreestimulacion. En 5 preparacio-
nes con registros simultaneos de celulas de epicardio
ventricular derecho e izquierdo se observaron resul-
tados similares.

AJMALINA 4 pg/mI
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Fig. 5. Comparacion de los efectos de la ajmalina (4 pg/ml) sobre la duracion del potencial de accion (DPA 90 ) y el intervalo diastolico entre
el epicardio ventricular derecho (EPI VD) y el izquierdo (EPI VI) (mismo experimento de la Figura 3). Se contrasta la dispersion de la
repolarizacion en latidos prematuros en EPI VD con los cambios en EPI VI.

Como consecuencia, la relacion entre la DPA 90 (en
mseg) y el intervalo diast6lico (en mseg) (Figura 4)
es lineal en condiciones basales en ambos epicardios.
En contraste, la ajmalina induce cambios bifasicos
en el potencial del epicardio del ventriculo derecho
pero no en el izquierdo por la perdida del domo y
su recuperacion transitoria a intervalos diast6licos
cortos (Figura 4). De esta manera, la ajmalina indu-
ce una dispersion importante de la repolarizacion
durante la extraestimulacion (Figura 5).

La Figura 6 muestra el efecto de la ajmalina (4
1tg/ml) sobre un cambio brusco de frecuencia de

Camblo de LC: 2 seg a I seg

Epi VD

Epi VI
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Fig. 6. Efecto diferencial de la ajmalina (4 µg/ml) sobre la celula epicardica derecha (Epi VD) y la izquierda (Epi VI) ante un cambio brusco
en la frecuencia de estimulacion. Panel izquierdo: efecto de la ajmalina sobre la celula Epi VD (arriba) y Epi VI (abajo) ante un cambio subito
en la frecuencia de estimulacion de 2.000 mseg (estado estacionario) a 1.000 mseg. En la celula Epi VD el numero 1 corresponde al ultimo
potencial de accion estimulado a una longitud de ciclo de 2.000 mseg, los numeros del 2 al 5 corresponden a potenciales de accion registra-
dos bajo estimulacion a una longitud de ciclo de 1.000 mseg. Se observa ausencia del domo a una longitud de ciclo de 2.000 mseg (estado
estacionario (1) y recuperacion progresiva de este con prolongacion del potencial de accion ante el cambio de frecuencia de 2.000 a 1.000
mseg (2 a 5). En Epi VI no se observan cambios significativos en la duracion del potencial de accion con la ajmalina. Panel derecho: relacion
entre la duracion del potencial de accion (DPA 90) y el numero de latidos en el mismo experimento. La celula de Epi VD muestra incremento
de la DPA90 en los sucesivos latidos ante el cambio subito en la frecuencia de estimulacion. En contraste, no se observan cambios significa-
tivos en la DPA90 de los potenciales de accion de la celula de Epi VI.

300 -

0o laa -
50 -

0

	

1

	

1

	

1

	

1

	

1

	

I

	

1

	

1
1

	

2

	

3

	

4

	

5

	

6

	

7

	

8

Num. latido

EPI VI

LA

	

y

	

T T
∎

I

	

I

	

I

	

I

	

I

	

I

	

I

	

I --1

	

I
-400 -200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400

I D (mseg)

2.000 mseg (estado estacionario) a 1.000 mseg en una
celula epicardica derecha y una celula epicardica
izquierda. La celula del epicardio derecho, estimu-
lada a 2.000 mseg muestra una fase 1 profunda, res-
ponsable de que el domo del potencial de accion no
se desarrolle (repolarizacion todo o nada) y que re-
sulta en una abreviacion pronunciada de la dura-
cion del potencial de accion respecto del control. Al
producir el cambio en la frecuencia de estimulacion
de 2.000 a 1.000 mseg, la celula epicardica del
ventriculo derecho recupera progresivamente el
domo del potencial de accion incrementando en for-

LC 2 seg LC 1 sag

-12- Epi VD
--A- Epi V1
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Fig. 7. La ajmalina (4 pg/ml) induce repolarizacion heterogenea
en el epicardio ventricular derecho. Registro simulta'neo de po-
tenciales de accion de tres celulas del epicardio ventricular dere-
cho (1, 2 y 3) bajo el efecto de la ajmalina ante un cambio subito
en la frecuencia de estimulacion de 500 a 5.000 mseg. Los dos
primeros potenciales de accion de cada panel corresponden a es-
timulacion con longitud de ciclo de 500 mseg, el tercero es el pri-
mer estfmulo a una longitud de ciclo de 5.000 mseg. Se observa
que la celula 1 pierde el domo del potencial de accion ma's rapi-
damente que las celulas 2 y 3 al cambiar la frecuencia de estimu-
lacion: la celula 1 lo pierde en el primer latido, la celula 2 en el
tercer latido y la celula 3 en el quinto latido, lo cual indica la pre-
sencia de una dispersion intraventricular pronunciada de la
repolarizacion.

ma significativa la DPA 90 (de 128 a 234 mseg). En
contraste, la celula del epicardio ventricular izquier-
do no muestra cambios significativos en la DPA90 con
el cambio en la frecuencia de estimulacion (DPA 90de 260 a 254 mseg).

Efecto diferencial de la ajmalina sobre celulas
del epicardio ventricular derecho

Ademas de la respuesta diferencial de la ajmalina
entre celulas endocardicas y epicardicas derechas
(dispersion transmural) y entre celulas epicardicas

Epicardio VD
Ajmalina 44g/ml

Ce12 ..._J	 ti~~	 j~ I2

Fig. 9. Actividad extrasistolica propagada originada en el epicardio
ventricular derecho (VD). Registro simult6neo de dos celulas
epic6rdicas derechas (Cel. 1 y Cel. 2) bajo el efecto de la ajmalina
(4 pg/ml). Longitud de ciclo 2.000 mseg. Se observa la perdida
del domo en la celula 2 pero no en la celula 1, origina'ndose es-
ponta'neamente actividad extrasistolica repetitiva intraepica'rdica.

Cel. 1

Ce1.2

C611- Cel 2

Epicardio VD
Ajmalina 4 µg/ml

_4ti~ t~, k4 \ A_
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Fig. 8. La ajmalina (4 pg/ml) induce actividad extrasistolica en el
epicardio ventricular derecho. Registro simulta'neo de dos celu-
las del epicardio ventricular derecho (Ce1. 1 y Cel. 2) bajo el efec-
to de la ajmalina y registro diferencial entre ambas (Cel. 1-Cel. 2).
Estimuladas basalmente a una longitud de ciclo de 2.000 mseg,
se observa actividad extrasistolica esponta'nea luego del primer
potencial de accion del registro basal y deflexions similares a
posdespolarizaciones en los potenciales de accion segundo a cuar-
to en la celula 1. El quinto potencial registrado muestra en la ce-
lula 1 un domo prominente, que genera un gradiente electrico
intraepica'rdico pronunciado.

derechas e izquierdas (dispersion interventricular),
se observo heterogeneidad en las respuestas de ce-
lulas epicardicas adyacentes del ventriculo derecho.

La Figura 7 ilustra la respuesta de tres celulas
epicardicas derechas pertenecientes a una misma
preparacion en presencia de ajmalina (4 pg/ml) ante
un cambio brusco en la frecuencia de estimulacion
con longitud de ciclo de 500 a 5.000 mseg. Los dos
primeros potenciales de accion de cada panel corres-
ponden a estimulacion con longitud de ciclo de 500
mseg; el tercer potencial de accion es el primer estf-
mulo a longitud de ciclo de 5.000 mseg. Se observa
que la celula 1 pierde el domo del potencial de ac-
cion mas rapidamente que las celulas 2 y 3, lo cual
indica la presencia de dispersion intraventricular de
la repolarizacion.

Actividad extrasistolica espontanea en el
epicardio del ventriculo derecho

Se pudo documentar actividad extrasistolica es-
pontanea en 2 de 10 celulas epicardicas del ventriculo
derecho en presencia de ajmalina (4 pg/ml). La fi-
gura 8 muestra el registro simultaneo de dos celulas
del epicardio ventricular derecho y un registro dife-
rencial entre ambas. Estimuladas basalmente a una
longitud de ciclo de 2.000 mseg, se demuestra acti-
vidad extrasistolica originada en la preparacion (la-
tido 2) y manifestaciones de esta actividad como
deflexiones durante la repolarizacion (latidos 2 a 5).
El registro diferencial entre 2 celulas (epil-epi2)
muestra un registro con onda "J" prominente y onda
T negativa en el primer latido. En la Figura 9 (del
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mismo experimento) se observa la perdida del domo
en la celula 1 pero no en la celula 2, originandose
espontaneamente actividad extrasistolica repetitiva
intraepicardica.

DISCUSION
Nuestros resultados sugieren que los hallazgos

electrocardiograficos tfpicos de los pacientes con sfn-
drome de Brugada son consecuencia de:

-La dispersion transmural de la repolarizacion,
entre el endocardio y el epicardio del ventrfculo de-
recho, manifiesta a traves de la inscripcion de la onda
J del electrocardiograma, supradesnivel del segmen-
to ST y la inversion de la onda T.

-La dispersion interventricular de la repolari-
zacion, entre el epicardio ventricular derecho y el
epicardio ventricular izquierdo, manifiesta en el elec-
trocardiograma a traves del supradesnivel del seg-
mento ST en derivaciones precordiales derechas.

-La dispersion intraventricular de la repolari-
zacion, entre celulas epicardicas del ventrfculo de-
recho, como posible mecanismo generador de
arritmias ventriculares a traves del mecanismo de
reentrada en fase 2.

Los pacientes con sfndrome de Brugada son por-
tadores de un defecto genetico localizado en el
cromosoma 3 donde el gen SCN5A, responsable de
la codificacion de los canales de sodio de las celulas
cardfacas, presenta mutaciones que ocasionan alte-
raciones en su funcionalidad. (2)

Bloqueantes potentes de los canales de sodio,
como la ajmalina y la flecainida, pueden "desenmas-
carar" la elevacion del segmento ST en precordiales
derechas (V1 a V3) y la patente de "seudo" bloqueo
de rama derecha en muchos de estos pacientes. (11)
Otros agentes, incluidas las neurohormonas
adrenergicas y colinergicas, son capaces de modu-
lar el grado de elevacion del segmento ST en el sfn-
drome de Brugada. Los estimulantes betaadrener-
gicos asf como los bloqueantes alfaadrenergicos re-
ducen la magnitud de la elevacion del segmento ST
pero no necesariamente el grado de retardo de la
conduccion en el ventrfculo derecho de pacientes con
sfndrome de Brugada. Los betabloqueantes y/o los
estimulantes alfaadrenergicos, los bloqueantes
sodicos y los estimulantes muscarfnicos magnifican
el supradesnivel del segmento ST.

Heterogeneidad electrica celular: actividad
extrasistolica y reentrada en fase 2

En 1988, Litovsky y Antzelevitch (4) describieron
las primeras diferencias electrofisiologicas entre el
endocardio y el epicardio ventricular canino. Los
autores describieron la presencia de una morfologfa
de espiga y domo (spike and dome) prominente en las
celulas del epicardio pero no en celulas del
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endocardio. Posteriormente se identifico un nuevo
tipo celular en el interior de las paredes ventriculares
caninas, denominadas celulas M, con caracteristicas
intermedias entre las otras celulas miocardicas y las
fibras de Purkinje, con la caracterfstica principal de
la prolongacion del potencial de accion a bajas fre-
cuencias de estimulacion. (7)

Las caracteristicas electrofisiologicas de las celu-
las epicardicas, endocardicas y M caninas son comu-
nes a ambos ventrfculos; sin embargo, en el
ventrfculo izquierdo poseen potenciales de accion
mas prolongados y mayor dependencia de la fre-
cuencia que en el ventrfculo derecho. En contraste,
la morfologfa de espiga y domo de las celulas
epicardicas y M esta mas acentuada en el ventrfculo
derecho. (12)

La presencia de una configuracion mas pronun-
ciada de "espiga y domo" en el epicardio que en el
endocardio se debe a la mayor intensidad de la co-
rriente repolarizante de salida transitoria de potasio
(ISO) en el epicardio. Estas diferencias se han obser-
vado en el corazon canino, de gato, de conejo y en el
corazon humano. (7) En determinadas condiciones
o intervenciones farmacologicas, las celulas
epicardicas con una morfologfa de espiga y domo
acentuada pueden sufrir una repolarizacion de tipo
todo o nada del potencial de accion al final de la fase
1, con la consecuente perdida del domo epicardico y
un gran acortamiento de la duracion del potencial
de accion. (13)

La perdida del domo epicardico ocurre cuando
las corrientes repolarizantes activas al final de la fase
1 exceden a las corrientes de tendencia despolarizan-
te, principalmente I ca e INa . Esta situacion puede darse
en diversas condiciones patologicas, como la
isquemia, la inhibicion metab6lica, la hipotermia, la
hipercalcemia y en presencia de bloqueantes sodicos
como la flecainida. Nuestros resultados indican que
la ajmalina tiene un efecto similar al de la flecainida
en el epicardio ventricular derecho. Cuando la celu-
la epicardica del ventrfculo derecho bajo el efecto de
la ajmalina es estimulada a baja frecuencia (LC 2.000
mseg), el domo del potencial de accion no se desa-
rrolla y esto sucede por incremento en la amplitud
de la fase 1. La ajmalina, por ser un bloqueante de la
corriente IN., produce una fase 0 de menor ampli-
tud, con lo que la fase 1 del potencial de accion al-
canza valores mas negativos (Figura 2), determinan-
do un aumento de la duracion del potencial de ac-
cion del epicardio derecho respecto del endocardio
y de esta manera una inversion del gradiente endo-
epi y una onda "T" negativa en el electrocardiogra-
ma. La presencia del supradesnivel del segmento ST
se relaciona con gradientes de repolarizacion trans-
murales (endo-epi), interventriculares e intraventri-
culares (ventrfculo derecho). La imagen de seudo-
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bloqueo de rama derecha y supradesnivel del seg-
mento ST solo en precordiales derechas se debe al
mayor efecto del bloqueo sodico con ajmalina en el
epicardio derecho en comparacion con el epicardio
izquierdo. Esos efectos de deben en gran parte a
una corriente de salida transitoria de potasio (1, 0)
mas prominente en celulas del epicardio ven-tricular
derecho respecto de las celulas endocardicas y del
epicardio ventricular izquierdo. (5)

La perdida del domo no homogenea en el
epicardio genera gran dispersion de la repolarizacion
y un fuerte gradiente de voltaje a nivel de las fases 2
y 3 del potencial de accion entre zonas que conser-
van el domo y zonas que lo han perdido, de manera
que el domo puede propagarse entre ellas iniciando
uno o mas ciclos de reexcitacion local.

Mediante el registro simultaneo de la actividad
electrica de celulas diferentes en una misma prepa-
racion de epicardio ventricular derecho fue posible
demostrar que con la administracion de ajmalina y
ante un cambio brusco en la frecuencia de estimula-
cion, las celulas muestran respuesta no homogenea
con persistencia del domo en algunas de ellas y la
perdida de este en otras (Figura 7). Esta respuesta
heterogenea crea las condiciones necesarias para la
propagacion del domo de las celulas que lo conser-
van hacia las que lo han perdido y de este modo
puede iniciarse un circuito reentrante. La actividad
extrasistolica espontanea observada en nuestra pre-
paracion del ventriculo derecho (Figura 9) es com-
patible con un circuito reentrante autolimitado. La
aparicion de un domo prominente del potencial de
accion en algunos sitios de la preparacion pero no
en otros genera circuitos locales que podrian persis-
tir activos para reexcitar regiones cuya repolarizacion
se haya completado.

Este mecanismo, denominado movimiento de
reentrada en fase 2, puede ser responsable de la ini-
ciacion y el mantenimiento de las arritmias en el sin-
drome de Brugada.

SUMMARY

PREFERENTIAL EFFECT OF AJMALINE IN
CANINE RIGHT VENTRICULAR
EPICARDIUM MAY EXPLAIN UNMASKING
OF ECG MANIFESTATIONS OF THE
BRUGADA SYNDROME

Objective
Typical electrocardiographic patterns of the
Brugada syndrome include right bundle branch
block, persistent ST segment elevation in right
precordial leads and often-lethal ventricular
arrhythmias in structurally normal hearts. The
purpose of this work is to evaluate the effects of
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ajmaline, a sodium channel blocker, on multicel-
lular canine right ventricular endocardial (RV
endo, n = 5), right ventricular epicardial (RV epi,
n = 10), and left ventricular epicardial (IV epi, n =
5) samples to assess the relationships with the elec-
trocardiographic manifestation and arrhythmias of
the Brugada syndrome.
Results
Ajmaline (4 pg/ml), produces little changes in the
duration of the action potential of endo RV, but a
marked prolongation in epi LV, due do an increase
in phase 1 amplitude resulting in a prominent J
wave and T wave inversion in the differential re-
cording (endo-epi). Abrupt changes in stimulation
rate induce loss of the dome in epi RV but not epi
LV. Extrastimulation induces recovery of the dome
and prolongation of the action potential of RV VD.
The loss and recovery of the dome were heteroge-
neous in the same preparation of VD, leading to
the development of spontaneous extrasystolic ac-
tivity in 2 of 10 preparations.
Conclusions
Electrical heterogeneity induced by ajmaline gen-
erates transmural, interventricular, and intraven-
tricular (right ventricle) repolarization gradients
consistent with the ECG manifestations and the'
generation of arrhythmias in the Brugada syn-
drome.

Key words Brugada syndrome - Ajmaline - Epicardium -
Heterogeneity - Arrhythmias
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