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a enfermedad hereditaria conocida como
“taquicardia polimórfica ventricular ca-
tecolaminérgica (TPVC)” es altamente

letal.1 Casi el 30% de los pacientes afectados
fallecen antes de la edad de 40 años, general-
mente a causa de la muerte súbita cardíaca.2 La
TPVC se caracteriza por la presencia en el elec-
trocardiograma (ECG) de taquicardias ven-
triculares bidireccionales y polimórficas, así
como de fibrilación ventricular (FV) que apare-
cen con el ejercicio, el estrés o con otras condi-

Resumen

La enfermedad hereditaria conocida como “ta-
quicardia polimórfica ventricular catecolaminér-
gica (TPVC)” es altamente letal. Casi el 30% de
los pacientes afectados fallecen antes de la
edad de 40 años, generalmente a causa de la
muerte súbita cardíaca. Hemos utilizado prepa-
raciones de corazón aislado de ratones mutan-
tes en sus receptores cardíacos de rianodina
tipo RyR2 (RyR2/RyR2R4496C) para investigar los
mecanismos de las arritmias que se condicio-
nan por estímulos adrenérgicos o por la eleva-
ción del calcio extracelular ([Ca2+]o). Corrobora-
mos que las arritmias ventriculares bidireccio-
nales y polimórficas, así como la Fibrilación
Ventricular, ocurren en más del 50% de los ra-
tones RyR2/RyR2R4496C y en menos del 12% de
los ratones de la misma camada no afectados
por la mutación. Nuestra hipótesis principal es
que la génesis de las arritmias catecolaminér-
gicas en dichos corazones y, por inferencia, en
los pacientes que sufren de TPVC está condi-
cionada por actividad focal que se inicia por
postpotenciales tardíos en fibras de Purkinje.

Summary

VENTRICULAR ARRHYTHMIAS OF CATECHOLAMINERGIC

ORIGIN AND SUDDEN DEATH

The hereditary disease known as polymorphic
catecholaminergic ventricular tachycardia
(PCVT) is highly lethal. Almost 30% of the af-
fected patients die before 40 years old, mainly
due to sudden cardiac death. We have used
isolated hearts from mutant mice (type 2 ryano-
dine receptors, RyR2/RyR2R4496C) to investigate
arrhythmia mechanisms that are adrenergic- and
intracellular calcium ([Ca2+]o) levels-dependent.
Our results corroborate that polymorphic and
bidirectional ventricular arrhythmias, as well as
ventricular fibrillation, occurs in 50% of RyR2/
RyR2R4496C mice, and in less than 12% of the
non-affected mice. Our hypothesis suggests that
the origin of catecholaminergic arrhythmias in
animals, and possibly in humans, is conditioned
by the focal activity that begins by late post-po-
tentials in the Purkinje fibers.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77: S4, 175-177)
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ciones en las que haya un aumento de la activi-
dad adrenérgica.1-3

La taquicardia bidireccional es una arritmia muy
peculiar y poco frecuente que ocurre tanto en la
TPVC como en la intoxicación digitálica.3,4 En
el ECG se identifica por una alternancia en el
QRS que se manifiesta en un cambio de 180
grados en el eje eléctrico del corazón y se repite
persistentemente de latido a latido.4 Eventual-
mente, la taquicardia bidireccional se deteriora
hasta convertirse en polimórfica y culminar en
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FV.1-3 La forma autosómica dominante de la
TPVC está ligada a mutaciones genéticas en la
proteína que constituye al receptor de la riano-
dina (RyR2) y que actúa como canal liberador
de calcio en la membrana del retículo sarco-
plásmico en el miocito ventricular.3,5 Estudios
recientes sugieren que dichas mutaciones re-
sultan en canales RyR2 defectuosos por los que
el calcio se fuga continuamente, tanto durante
el proceso de contracción sistólica como du-
rante el período de reposo diastólico.6,7 Todo
esto ha llevado a inferir que la actividad arrit-
mogénica en la TVPC está generada por activi-
dad disparada (“triggered activity”) secunda-
ria a postpotenciales tardíos (“delayed after-
depolarizations”).8

En un intento de reproducir el fenotipo humano
de la TPVC, el grupo italiano de la Doctora Sil-
via Priori ha utilizado la técnica de modifica-
ción genética sitio-específica (knock-in) para
generar una línea de ratones heterocigotos para
la mutación R4496C (RyR2/RyR2R4496C).9 En
estudios de telemetría, dichos investigadores
demostraron que la administración de dosis ade-
cuadas de adrenalina y cafeína a ratones RyR2/
RyR2R4496C conscientes condicionaban tanto a
taquicardias bidireccionales como polimórficas,
así como a FV y por supuesto muerte súbita, lo
que no sucedió con ratones no mutantes de la
misma camada.9 Más recientemente el mismo
grupo demostró que los miocitos ventriculares
provenientes de ratones RyR2/RyR2R4496C de-
sarrollan postpotenciales tardíos tanto en con-
diciones basales como en la presencia de iso-
proterenol.10 Sin embargo, todavía no se ha de-
terminado si los postpotenciales tardíos y la
actividad disparada son en realidad responsa-
bles de la taquicardia bidireccional o incluso si
la arritmia se origina en la masa tridimensional
del miocardio o en la red de fibras de Purkinje.
Tampoco se sabe si la transición de taquicardia
bidireccional a taquicardia y/o a FV involucra a
mecanismos eléctricos de actividad disparada
focal o de reentrada. Por lo tanto, mi laboratorio,
en colaboración con el de la Doctora Priori, ha
utilizado preparaciones de corazón aislado de
ratones RyR2/RyR2R4496C para investigar los
mecanismos de las arritmias que se condicionan
por estímulos adrenérgicos o por la elevación
del calcio extracelular ([Ca2+]o). Nuestra hipóte-
sis principal es que la génesis de las arritmias
catecolaminérgicas en dichos corazones y, por
inferencia, en los pacientes que sufren de TPVC

está condicionada por actividad focal que se
inicia por postpotenciales tardíos en fibras de
Purkinje. Por consiguiente, en el trabajo que re-
capitulo a continuación, mis colaboradores y
yo hemos combinado la técnica del mapeo ópti-
co, con la de patch clamping y con simulacio-
nes por computadora con el propósito de com-
probar dicha hipótesis.
Nuestros resultados demostraron que, en ausen-
cia de estímulos adrenérgicos, el corazón aisla-
do de ratón RyR2/RyR2R4496C perfundido con
solución oxigenada de Tyrode (36 ± 1 °C) y una
concentración relativamente baja de Ca2+ (< 1.8
mM) no presentó ninguna anormalidad en la
excitación o la propagación del impulso eléctri-
co ventricular. Por otro lado, pudimos corrobo-
rar que las arritmias ventriculares bidirecciona-
les y polimórficas, así como la FV, ocurren en
más del 50% de los ratones RyR2/RyR2R4496C y
en menos del 12% de los ratones de la misma
camada no afectados por la mutación cuando
ambos grupos de ratones se perfunden con Ca2+

elevado (2.7-3.6 mmol/L) e isoproterenol (100-
200 nmol/L). Así mismo, la gran mayoría (~80%)
de los ratones RyR2/RyR2R4496C y una minoría
de los ratones no mutantes que fueron perfundi-
dos con concentraciones fisiológicas de cafeína
y adrenalina presentaron arritmias. Además, es
importante notar que la taquicardia bidireccio-
nal nunca se manifestó en ratones no mutantes.
Al utilizar el mapeo óptico11 en combinación
con el ECG, pudimos demostrar que, en los rato-
nes RyR2/RyR2R4496C, la excitación ventricu-
lar durante las taquicardias se manifiesta gene-
ralmente como ondas epicárdicas concéntricas.
Dichas ondas emergen de sitios específicos co-
rrespondientes al subendocardio de la zona an-
terior de la pared libre de cada ventrículo en la
que se inserta una rama terminal de la red de
Purkinje. También pudimos ver que, mientras
que en las taquicardias monomórficas la activi-
dad epicárdica puede manifestarse como des-
cargas focales repetitivas que emergen en un solo
punto de cualquiera de ambos ventrículos, en el
caso de las bidireccionales las ondas concéntri-
cas emergen alternada y repetitivamente de dos
focos específicos: uno en cada una de las pare-
des libres de ambos ventrículos. Por otro lado,
las taquicardias polimórficas son visiblemente
multifocales pero eventualmente dan lugar a re-
entrada y a FV. Todo esto claramente sugiere
que el origen unifocal, bifocal o multifocal de
las taquiarritmias en la TVPC se encuentra en la
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red de células de Purkinje que forma al tejido
especializado de conducción ventricular. Pudi-
mos comprobar dicha hipótesis en parte en célu-
las de Purkinje de corazones de ratones RyR2/
RyR2R4496C aisladas por métodos enzimáticos y
demostramos en experimentos de patch clamp y
fijación de voltaje que dichas células generan
postpotenciales tardíos y actividad disparada a
niveles significativamente más bajos de [Ca2+]o
y/o estimulación adrenérgica que células de
Purkinje obtenidas de corazones no mutantes.
Finalmente, en simulaciones por computadora,
utilizamos un modelo bidimensional por me-
dio del cual pudimos confirmar la validez de la
hipótesis que la actividad disparada por pos-
tpotenciales tardíos en la TPVC se genera pre-
ferentemente en células de Purkinje, ya que
dichas células se encuentran en un sustrato que
ofrece mucho menos carga eléctrica que el que
ofrece a sus células el miocardio ventricular
tridimensional. Cuando extendimos el modelo

computacional a tres dimensiones para incluir
una geometría realista de los ventrículos, así
como de las redes de Purkinje del corazón de
ratón, pudimos mostrar claramente que el me-
canismo de la taquicardia bidimensional se
debe a la coexistencia de dos focos ectópicos
cuyas descargas alternan de latido a latido. Uno
de dichos focos se localiza en la rama derecha
y el otro en la rama izquierda de la red de Pur-
kinje. Estos resultados demuestran por primera
vez que el sistema especializado de conduc-
ción ventricular es una fuente importante de
arritmias focales en las taquicardias polimórfi-
cas catecolaminérgicas.
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