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RESUMEN

El sistema Purkinje y el tracto de salida del ventriculo derecho tienen un papel
trascendente en relacién con las arritmias ventriculares malignas (taquicardia y
fibrilacién ventriculares, torsién de puntas) y con la muerte stbita cardiaca. Se
discuten su fisiopatologia, participacion en el origen (extrasistoles desencadenan-
tes) y mantenimiento de estas arritmias, y las posibilidades ablativas para dismi-
nuir las recurrencias y los episodios de tormenta eléctrica. Se expone el diagnésti-
co diferencial entre variantes benignas y malignas de la taquicardia ventricular
relacionada con el tracto de salida del ventriculo derecho y la relacién entre facto-
res genéticos, estructurales, electroanatémicos y funcionales (inflamacién, fibro-
sis), con los eventos clinicos y la vulnerabilidad a las arritmias. Se necesita reclasi-
ficar algunas de estas enfermedades, vistas ahora en su cardcter organico-
funcional (sindrome de Brugada, por ejemplo), lo cual implica cambios revolucio-
narios en algunos conceptos cldsicos y una nueva visién en cuanto a la estratifica-
cién de riesgo y la conducta terapéutica.

Palabras clave: Sistema Purkinje, Tracto de salida del ventriculo derecho, Extra-
sistoles ventriculares, Arritmias ventriculares malignas

Role of the Purkinje system and right ventricular outflow tract in
malignant ventricular arrhythmias and sudden death

ABSTRACT

The Purkinje system and the right ventricular outflow tract play a pivotal role in
relation to malignant ventricular arrhythmias (ventricular tachycardia and fibrilla-
tion, torsades de pointes) and sudden cardiac death. Details such as their patho-
Dphysiology, origin involvement (triggering extrasystoles) maintenance of such
arrhythmias, and ablative possibilities to reduce recurrences and electrical storm
events are discussed herein. The differential diagnosis between benign and malig-
nant ventricular tachycardia related to the right ventricular outflow tract, and the
relationship between genetic, structural, electroanatomical and functional factors
(inflammation, fibrosis) with clinical events and vulnerability to arrhythmias are
presented. Some of these diseases need to be reclassified as they are now seen in
their organic-functional character (Brugada syndrome, for example), and this im-
plies radical changes in some classical concepts as well as a new perspective on
risk stratification and therapeutic management.

Keywords: Purkinje system, Right ventricular outflow tract Premature ventricular
contractions, Malignant ventricular arrhythmias
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Papel de Purkinje y tracto de salida de VD en arritmias malignas y muerte subita

INTRODUCCION

Las controversias en arritmologia, como en cual-
quier campo del saber, han existido y existiran
siempre, algunas vienen desde anos atras (senal de
que no estan resueltas) y otras son mas recientes.
Todas permiten el desarrollo, siempre que sean
racionales. Ello sucede con las extrasistoles ventri-
culares (EV) en cuanto a su inocencia o perversi-
dad, su riesgo y la conducta terapéutica adecuada
(tratarlas o no).

Aunque se ha transitado por varias etapas sobre
su papel en el inicio y mantenimiento de las arrit-
mias ventriculares malignas (AVM), en algin mo-
mento se refirié y comprobé que las originadas en el
sistema Purkinje y en el tracto de salida del ven-
triculo derecho (TSVD) podian desencadenar AVM
e incluso provocar una muerte stbita"’. También
sucede con las extrasistoles y la taquicardia ventri-
cular (TV) relacionada con el TSVD (TV-TSVD), en
cuanto a sus variantes benignas y malignas, y las
pistas que pueden ayudar a diferenciarlas. Se abrié
un campo promisorio con las técnicas ablativas de
las EV de Purkinje y del TSVD, y de la TV-TSVD, que
han demostrado su eficacia para evitar recidivas y
tormenta eléctrica. Otro asunto muy discutido se
refiere al sindrome de Brugada: si se trata de un
fenémeno eléctrico funcional genético puro, si existe
un factor estructural o coexisten ambos; y, por tanto,
si habra que cambiar el concepto clasico y concebir-
lo como un trastorno organico-funcional. Por ello se
discuten estos asuntos.

Sistema Purkinje: Varias preguntas en cuan-
to a este sistema (algunas con respuesta,
otras sin ella)

(Por qué algunos pacientes con EV de Purkinje no
tienen fibrilacién ventricular (FV)?
(Por qué la diferente susceptibilidad?
(Cuantos que no fibrilan tienen EV de
Purkinje y no han sido reconocidas?
(Por qué un paciente con EV hace FV
o no en distintos momentos? ;Existen
factores autonomicos, electroliticos,
metabdlicos, idnicos, que determinan
todo esto?

Bloqueo de rama izquierda +

Algunas caracteristicas de las EV
de Purkinje

Se caracterizan por un complejo QRS
estrecho y pueden ser detonantes de
AVM -al participar en su inicio y man-

Bloqueo de rama izquierda +

Desviacion axial izquierda +

tenimiento-, y de fenémenos automaéticos, reentran-
tes y desencadenantes (triggered), en situaciones
como la FV idiopética, los sindromes de Brugada y
de repolarizacion precoz, la torsion de puntas y la
TV polimérfica catecolaminérgica. Estas extrasistoles
presentan intervalos cortos de acoplamiento, pue-
den originar AVM vy ligarse a fenémenos reentrantes
y actividad disparada, con posdespolarizaciones
tardias mas frecuentes™. Ademas, se ha descrito la
MEPPC (multifocal ectopic Purkinje premature con-
tractions) con una mutacién en el gen SCN5A, que
es el mismo que origina los sindromes de Brugada y
de QT largo tipo 3, la disfuncién sinoauricular, la FV
idiopatica asociada a la repolarizacién precoz, la
fibrilacién auricular y la enfermedad del sistema de
conduccion. Esta entidad, que suele responder al
tratamiento con quinidina4, se relaciona con una
ganancia de funcién de los canales de Na, hiperexci-
tabilidad del sistema Purkinje, TV no sostenida y
eventos de muerte stbita.

Se ha definido un modelo «ping-pong» a nivel del
sistema Purkinje, un bigeminismo reciprocante con
alternancia repetitiva del eje latido a latido, de ven-
triculo derecho a ventriculo izquierdo. Es aplicable
a la TV bidireccional y polimérfica, y también a
otros trastornos eléctricos. Existen diversas posibili-
dades de este modelo: bloqueo de rama derecha
con eje alternante, bloqueo de rama derecha alter-
nante y bloqueo de rama izquierda, y eje de QRS
alternante con QRS estrecho. Algunas de las combi-
naciones posibles se muestran en el recuad ro*®,

Algo de historia de las células de Purkinjel-3.7-

10

- 1839: Purkinje describié una red gelatinosa de
fibras subendocardicas, luego Tawara precisé su
funcion.

Recuadro. Posibles combinaciones del modelo «ping-pong» a nivel del

sistema Purkinje®:8.

Posibilidad 1 Posibilidad 2

Blogueo de rama izquierda + Bloqueo de rama derecha
Bloqueo de rama derecha con
desviacion axial izquierda

. Bloqueo de rama derecha con
desviacion axial derecha

Bloqueo de rama derecha con
desviacion axial derecha

Bloqueo de rama derecha con
desviacién axial izquierda
Desviacién axial derecha con QRS

normal
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- 1970: Se consideraron células transicionales Pur-
kinje-miocardicas, con diferencias histolégicas,
rapida repolarizacion en la fase 1 del potencial de
accioén, que contribuian al bloqueo unidireccio-
nal Purkinje-musculo.

- 1974-78: Se consideré la reentrada en el sistema
His-Purkinje con menor duracién del potencial de
accioén y del periodo refractario, muesca en su
porciéon ascendente, Ito prominente, automatis-
mo potencial (dominado por el ritmo sinusal).
Con diferente localizacién, ultraestructura celu-
lar, electrofisiologia y fenémeno excitabilidad-
contraccion.

- 1998: Se precisé la reentrada unién Purkinje-mus-
culo.

- 2002: Haissaguerre mapeo y realizé la ablacion de
EV disparadoras dominantes en un paciente con
FV idiopatica, actué sobre el sistema distal de
Purkinje, con disminucién de las recurrencias y
de los episodios de tormenta eléctrica.

- 2002-2009: Se publicé un estudio multicéntrico de
ablacién de EV en 38 casos con FV idiopatica (sin
enfermedad estructural), con recidivas y nuevos
focos de arritmia. Se aplic6 radiofrecuencia a las
EV desencadenantes, con éxito en el 89% de los
casos (menos recurrencias). El estudio se basé
en 20 informes, comprendié 200 pacientes con y
sin cardioversor-desfibrilador automético implan-
table (recordar que éste previene la muerte, no el
evento arritmico). Las EV se originaron en el sis-
tema Purkinje derecho e izquierdo y en el mio-
cardio (incluidas enfermedades, como los sin-
dromes de Brugada y de QT largo, la TV mono-

. s . P P 1-
morfa o polimérfica, y la cardiopatia isquémica)
3,7-10

La células de Purkinje son gran-
des, delgadas, con conduccién uni-
forme rapida, resistentes a la hipo-
xia, con mayor contenido de glucé-
geno y menos miofibrillas. A nivel
del sistema Purkinje, puede existir la
reentrada o scroll musculo-Purkinje
(antidrémico) o Purkinje-misculo
(ortodrémico)">.

¢Qué es el sistema Purkinje?

Se trata de una pequeia fraccién de
masa miocdardica, fibras especializa-
das aisladas del miocardio ventricu-
lar subyacente hasta su arborizacion
en el musculo. Algunas &areas del

sistema son mas susceptibles que otras para mante-
ner la FV">. En las (Figuras 1 y 2) se presentan
ejemplos de extrasistoles ventriculares de Purkinje.

Enfermedades del ventriculo derecho, en
especial de su tracto de salida

(Por qué es arritmogénico el TSVD? Se han invocado
los siguientes hechos: relativa-alta proporcion de
células M (en relacién con las posdespolarizaciones
tardias), miocardio circundante mas fino —lo cual
disminuye los efectos electroténicos que inhiben la
propagacion de la arritmia—, estructura tridimensio-
nal dnica y arquitectura singular de los canales i6ni-
cos. Su papel se manifiesta en la FV idiopatica, el
sindrome de Brugada, la TV polimérfica catecolami-
nérgica y la torsién de puntas“‘12

Varias preguntas también en cuanto al TSVD
(con y sin respuesta)

(Por qué es mas arritmogénico el TSVD si las altera-
ciones se encuentran en toda la pared ventricular?
(Qué trascendencia tiene el hecho? ;Se realiza la
ablacién de detonantes de la AVM y se resuelven los
eventos de tormenta eléctrica?

Existen areas peculiares de despolarizacién y re-
polarizacién del TSVD, y las extrasistoles de esta
zona pueden originar arritmias benignas en sujetos
sin cardiopatia estructural, pero también eventos
malignos“’12

El TSVD es sitio preferencial del origen de las
arritmias incluso en relacién con su embriologia. El
desarrollo del corazén se imbrica con las taquicar-
dias del tracto de salida, del sindrome de Brugada y
de la miocardiopatia arritmogémica de ventriculo

Figura 1. Paciente sin cardiopatia estructural. Extrasistole de Purkinje
(flecha) que desencadena evento de torsion de puntas y, en otro momento,
fibrilacion ventricular. Se implant6 cardioversor desfibrilador automatico.
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Figura 2. Extrasistoles ventriculares de Purkinje (flecha) con intervalo de acoplamiento ultracorto, de diversas morfologias.
Respuestas ventriculares repetitivas.

derecho (en menor grado). El TSVD se forma con un
fenotipo de conduccién lenta y no expresa el pro-
grama genético del miocardio de trabajo. Luego, sus
fenotipos son distintos a aquellos de la pared libre
de los ventriculos derecho e izquierdo. Las arritmias
ventriculares del TSVD, en el adulto, se desarrollan
con la evoluciéon posnatal y la edad juega su papel
en la progresion de la enfermedad. Las arritmias se
favorecen por la conduccién lenta y la actividad
espontanea, que se desenmascaran luego del naci-
miento e incluso aumentan. La edad del corazén
descubre la naturaleza arritmica de una region con
remanente del fenotipo embriénico en el miocardio
adulto. El corazén crece, se remodela, madura y
adquiere un papel en la arritmogénesis, con una
relacion entre el desarrollo del TSVD y las arritmias.
En el corazén adulto, el miocardio del TSVD —-con
un fenotipo miocardico de trabajo—, tiene mas baja
expresion que en los ventriculos derecho e izquier-
do, lo cual favorece la conduccién lenta y la baja
excitabilidad".

A estos hechos en cuanto al TSVD, se pueden
sumar otros factores, como la fibrosis, la edad del
paciente, el estrés de la pared, el sustrato arritmico y
una posible mutacién moduladora, todo lo cual lleva
a la arritmogenia.

El TSVD es el sitio de origen del tipo mas comtn
de la TV en sujetos sin cardiopatia estructural, esta
taquicardia presenta un patrén de bloqueo de rama
izquierda (rS en derivacién V;) y R alta en deriva-
ciones inferiores (Dy, Dy y aVF) y, desde el punto
de vista clinico, no existe descompensacién hemo-
dindmica. De manera que en un paciente sin enfer-
medad cardiaca que se aqueja de palpitaciones y
presenta extrasistoles del TSVD (E-TSVD), se piensa
en una TV sostenida bien tolerada y relacionada con
dicha estructura; sin embargo, también es sitio de
origen de FV (en el sindrome de Brugada y en la FV
idiopatica).

Existen las arritmias polimérficas con sincope o
paro cardiaco, y EV con intervalo corto de acopla-
miento (en el pico de la onda T), y también la TV
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monomorfica, que es mas comin, con cuadro de
palpitaciones y frecuentes EV con intervalo largo de
acoplamiento. Se requiere diferenciar entre la TV
monomorfa benigna relacionada con el TSVD y la
polimérfica maligna o la FV disparada por E-TSVD.
Se trata de una TV-TSVD idiopatica o de una TV
idiopatica maligna. Viskin y Antzelevitch' hablan de
la peor de las pesadillas cuando ocurre una muerte
stbita en un sujeto con arritmias ventriculares «be-
nignas», asi como el riesgo de estratificar un joven
con arritmia benigna que después haga un evento
de muerte sibita. Ni el nimero de las EV, ni su in-
tervalo de acoplamiento permiten diferenciar de
modo absoluto entre la TV-TSVD polimérfica de la
TV-TSVD monomorfa; no obstante, existen algunas

- El intervalo de acoplamiento de la extrasistole
(rama descendente de la T o antes), que apunta a
la malignidad, es «intermedio» entre el intervalo
mads corto de la FV idiopéatica y el mas largo de la
TV-TSVD monomorfa benigna.

- Un intervalo mas corto apunta a arritmia polimér-
fica y a malignidad, si bien su ausencia no niega
la posibilidad de una TV-TSVD polimérfica.

- La TV-TSVD polimérfica suele ser mas rapida que
la monomorfa e iniciada por EV con intervalo
corto, lo que puede denominarse «variante de
acoplamiento corto TV-TSVDn».

- Otras pistas pueden ser la duracién del QRS de
las EV (mas anchas que en la FV idiopética y que
en las formas benignas), y el intervalo RR mas
corto™"®.

Las E-TSVD tienen un acoplamiento intermedio
entre el mas corto de la FV idiopatica (ultracorto) y
el mas largo de la TV idiopatica monomorfa, la poli-
morfica idiopatica y las benignasl4'16. Existe una va-
riante maligna por E-TSVD (FV idiopatica-TV poli-
morfica) pero se presenta también la TV idiopatica
benigna por E-TSVD en pacientes sin cardiopatia
estructural, que podrian llevar a FV-TV polimérfica
e, incluso, a la muerte sibita en ocasiones; ambas
Bjueden someterse a ablacién por radiofrecuencia'*

Haissaguerre et al/ ' realizaron la ablacién a pa-
cientes con FV idiopdtica desencadenada por esti-
mulos del sistema Purkinje distal o del TSVD. Asi se
eliminan éstos y se actda sobre el sustrato delaFV 'y
de la TV polimérfica (en su origen y alrededores),
ademdas del implante de un cardioversor-desfibri-
lador automatico de ser necesario’ .

Las EV y la TV-TSVD ofrecen una imagen de blo-
queo de rama izquierda (predominio de la negativi-
dad del QRS en V), con eje inferior (positividad del
complejo ventricular en Dy, Dy y aVF) e intervalo
corto de acoplamiento (no tanto como en la FV
idiopatica y en la torsién de puntas). Se presenta un
bloqueo funcional y retardo de la conduccién por
un «encendido» rapido disparado o por micro-reen-
trada (foco Unico o miiltiples préximos). También
puede deberse a una conduccién fibrilatoria caética
y existir una FV o una TV polimérfica sin zona orga-
nica de conduccién retardada y con cambios en la
forma del QRS'*'®. En la figura 3 se muestra un
ejemplo de E-TSVD.

Vision integradora para evaluar las EV

Una verdad a recordar expresada por Lindsay9:
“The frequency and complexity of ventricular ecto-
Dy is related to risk, yet it is not an accurate predic-
tor of risk ventricular arrhythmias for individual
patients”. En la evaluacion de las EV, deben tomarse
en cuenta varios factores: en quién se presenta,
edad, presencia o no de cardiopatia estructural, re-
percusién hemodinamica, fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, causas transitorias (trastornos
electroliticos o metabdlicos), enfermedad de otros
aparatos y sistemas, frecuencia cardiaca, sitio de
origen de la AVM, densidad en 24 horas, intervalo
de acoplamiento, morfologia uniforme o no, anchu-
ra, eventos que desencadenan (respuestas repetiti-
vas ventriculares u otras AVM), intervalo RR, TV
sostenida o no, intervalo de la EV (VEQSI, por sus si-
glas en inglés), intervalo QT, amplitud de la T, evo-
lucién de la enfermedad, canalopatia (si existiera) y
empleo de fairmacos antiarritmicos' "',

¢Como diferenciar las EV inocentes de las
perversas?

Resulta dificil la estratificacion de riesgo de las EV,
tal como sucede al evaluar los casos con onda J, me-
moria eléctrica, muescas del QRS y otros signos
eléctricos; ninguno absoluto y al mismo tiempo nin-
guno despreciable.

Haissaguerre, el hombre de las malignidades,
describi6 las EV del sistema Purkinje y del TSVD
como detonantes de AVM (primeramente en la FV
idiopética), con eventos de muerte stibita. Su mapeo
y ablacién, evita recurrencias y episodios de tor-
menta eléctrica. También describié la posibilidad de
que la onda J fuera predictor de AVM y de muerte
stbita'.
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Fisiopatologia del sindrome de
Brugada: papel del TSVD y de la
ablacién con radiofrecuencia

El TSVD es una estructura delgada,
compleja desde su embriologia, con
fusiéon de diversas estructuras, mez-
cla de propiedades estructurales y
fisiol6gicas, diferentes a las de otras
regioneslg. En estudios experimenta-
les se observé que la radiofrecuencia
aplicada en el epicardio y en el TSVD
eliminaba las EV en el sindrome de
Brugada. Brugada y Pappone20 plan-
tearon una anormalidad estructural
(espigas que indicaban activacion
ventricular temprana del sistema Pur-
kinje derecho o del TSVD) y electro-
gramas anormales locales fracciona-
dos, menos amplios. La radiofrecuen-
cia logra que haya menos recidivas,
normalizacién del segmento ST y au-
sencia de AVM. En el sindrome se
concibe un sustrato electroanatémico
y una vulnerabilidad arritmogénica;
con anormalidades electroanatémi-
cas e histolégicas del TSVD, que se
suman a la clinica y a la genética,
tanto en pacientes sintomaticos como
en asintomaticos'*.

Papel del TSVD en el sindrome

de Brugada

Existen varias teorias en cuanto a la

fisiopatologia del sindrome'"?"**;

1. Se explican los signos eléctricos y
la arritmogenia por un trastorno
de repolarizacion y la dispersion
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Figura 3. Extrasistoles del tracto de salida del ventriculo derecho con mor-
fologia de blogueo de rama izquierda (rS en Vi, flecha) y onda R alta en Du,
Duiy avVF. En otro trazado, rachas de respuestas ventriculares repetitivas.

transmural del ventriculo derecho
y del TSVD.

2. Se trata de un trastorno de despo-
larizacion, con retraso de la activacién subepi-
cardica del ventriculo derecho-TSVD e infraHis
(visto en el electograma de seinales promedia-
das), con potenciales tardios y fraccionamientos.

3. Presencia de corrientes electroténicas. Existe una
mezcla de alteraciones estructurales y funciona-
les con falla de la excitacién epicardica del ven-
triculo derecho-TSVD (desequilibrio corriente-
carga/ current-to-load mismatch).

4. Expresion anormal de la cresta neural en el desa-
rrollo del TSVD (en la embriogénesis, la cresta
neural tiene un papel critico en la morfogénesis

del TSVD).

Se ha planteado una reclasificacién del sindrome
de Brugada, entendiéndolo ahora como una combi-
naciéon de defectos estructurales y electroanatémi-
cos (Figura 4), con un sustrato arritmico, y se im-
pondrian cambios en su estratificacion y tratamiento
(los antiinflamatorios del TSVD reducirian las arrit-
mias), con existencia de un gradiente del sustrato
patolégico de epicardio a endocardio (inflamacién
del miocardio: electrocardiograma anormal y AVM).
Seria un problema orgéanico-funcional con fenotipo

82 CorSalud 2020 Ene-Mar;12(1):77-84



Dorantes Sanchez M, et al.

Defecto genético

Inducibilidad

; \
Inflamacién _ /

miocardica Anormalidades

electroanatomicas
., Eventos
Fibrosis clinicos
miocardica

Figura 4. Fisiopatologia del sindrome de Brugada.

tardio (desarrollo del sustrato arritmico), donde

jugarian su papel fenémenos, como la fibrosis y la
. . 19-22

adiposis . Resulta trascendente que en uno de los

trabajos con estos cambios en el concepto del sin-

drome, uno de los autores sea Ramoén Brugadalg.

Mdés y mas preguntas sobre la fisiopatologia
del sindrome de Brugada y el TSVD

(Existe relacién entre la inflamacién y el sindrome
de Brugada, es su causa? ;Cudl es la relacién entre la
prueba genética, las alteraciones electroanatémicas
y el sustrato anatomopatolégico? ;Cudl es la causa
de que el fest diagndstico pueda ser negativo, habra
otro componente, la grasa por ejemplo? ;Es un pro-
ceso puramente eléctrico, puramente estructural o
ambos coexisten? ;Se suma la inflamacién del TSVD
a una predisposicion genética que resulta en even-
tos arritmicos y muerte sibita? ;Por qué el patrén
suele ser variable y puede haber genética sin even-
tos y electrocardiograma normal? ;Por qué las areas
de bajo voltaje afectan el TSVD?

Epllogo (sistema Purkinje y TSVD)

Ambos tienen un importante papel en la arritmo-
génesis (AVM y muerte stibita cardiaca).

- Poseen caracteristicas complejas y singulares en
cuanto a su embriologia, histologia, anatomia, fi-
siologia y fisiopatologia.

- Participan en la génesis (desencadenantes) y en
el mantenimiento de diversas AVM (FV, TV, TV
polimérfica, variante maligna de las taquicardias
del TSVD y otras).

- Existen relaciones entre la genética, el sustrato
arritmico, los factores estructurales, electro-
anatémicos y funcionales (inflamacién, fibrosis),
y los eventos clinicos y la vulnerabilidad a las
arritmias.

- Estos conceptos resultan trascendentes para la
estratificacién de riesgo y la adopciéon de medi-

das terapéuticas, en especial las ablativas (EV de
Purkinje, extrasistoles y areas del TSVD), que lo-
gran la curacion de algunas de ellas al destruir
los desencadenantes y algunas zonas especificas.

- Se impone una reclasificaciéon de algunas enfer-
medades, ahora conocidas como organico-funcio-
nales, lo cual implica cambios revolucionarios de
conceptos clasicos.
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