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La muerte cardiaca subita

EXCMO. SR. PRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA,
EXCMOS. E ILMOS. SRS. ACADEMICOS,

ILMAS. SRAS. ACADEMICAS,

SENORAS Y SENORES:

EN ESTE DISCURSO DE RECEPCION que preceptivamente se presenta en el acto de ingreso en la
Real Academia de Medicina de la Comunitat Valenciana intento exponer diversos aspectos de la
historia, conocimientos actuales y desafios relacionados con un acontecimiento que siempre ha estado
presente en la sociedad y que ha originado numerosos interrogantes en cuanto a las causas, los
mecanismos implicados, su prevencién y la eficacia de los tratamientos aplicados. Este problema es el
de la muerte stubita de origen cardiaco.

Previamente quiero expresar mi agradecimiento a los miembros de la Real Academia y a quienes
me han presentado, los profesores D. Juan Brines Solanes, D. José Viiia Ribes y D. Amando Peydrd
Olaya, por aceptarme como académico de nimero y permitirme formar parte de esta ilustre institucién
cuyos fines se centran en el estudio y la investigacién de las ciencias médicas y afines en el ambito de
toda la Comunidad Auténoma. Mi actividad asistencial, docente e investigadora gira en torno a la
cardiologia y es en este terreno en el que espero contribuir a la consecucién de estos fines.

Los doctores D. Manuel Beltran Biguena y D. Vicente Tormo Alfonso han sido académicos
numerarios y el reconocimiento de su labor y la consideracién de sus companeros les condujeron a la
presidencia de esta institucidn, el primero desde 1960 hasta 1966 y el segundo desde 1999 hasta 2007.
D. Manuel Beltran Baguena desarrolld su actividad cuando todavia se estaba definiendo la
especialidad y dedic6 parte de ella al estudio de las cardiopatias, especialmente la reumatica y la
1squémica. D. Vicente Tormo Alfonso ejercié como cardidlogo y entre sus aportaciones se encuentra la
introduccidon y el desarrollo de la rehabilitaciéon de los pacientes cardidépatas que se plasmé en la
creacion de la unidad destinada a ello en el Hospital Provincial de Valencia, en el seno del Servicio de
Cardiologia que dirigié durante varias décadas.

D. Manuel Beltran Baguena ley6 su discurso de ingreso en la Academia titulado “Arte médico.
Ensayo sobre la sistematizacion del pensamiento clinico” el 31 de octubre de 1946. En el texto de su
discurso, precedido por una reflexién profunda sobre las circunstancias que rodearon a su ingreso en la
Academia, comentaba que, al elegir el tema del discurso, se planteé tres posibilidades, la exposicién de
uno de los resultados de su investigacion experimental, la relacion de algunos de los perfiles clinicos
originales captados tras una prolongada practica de observacién de enfermos, o un intento de
condensar en conceptos doctrinales las lineas de una experiencia. Opté por esta ultima y es grato
encontrar en el texto de su discurso observaciones, reflexiones y afirmaciones sobre las caracteristicas
del razonamiento clinico expuestas con rigor y claridad y que nos ayudan a adentrarnos en el proceso
de elaboracién mental que ejecuta el clinico para llegar al diagnéstico.



D. Vicente Tormo Alfonso leyé su discurso de recepcién el 30 de enero de 1970. Se titulaba “El
cardiaco como problema social” y en él subrayaba el aumento de la morbilidad y mortalidad
relacionada con las enfermedades del corazdén y sus repercusiones econdmicas, al ser causa de
absentismo en el trabajo al alcanzar, cada vez m4ds, a personas en edad laboral. Aporté los datos
proporcionados por estudios realizados en el Servicio de Cardiologia dirigido por él en el Hospital
Provincial de Valencia, basados en entrevistas realizadas a los pacientes y a sus familiares mas
proximos, y destacé la importancia de la rehabilitacién social de las personas con enfermedades
cardiacas, planteando ademdés las bases de una lucha eficiente a favor del cardidépata. Recordd las
directrices de la “Fundacién Vizcaya pro Cardiacos”, dirigida por el Dr. Iriarte, que establecian una
clasificacion funcional para objetivar la situacién del cardiépata y sus variaciones evolutivas. Analiz6
algunas de las objeciones que se planteaban en cuanto a la reinsercién laboral de los pacientes con
cardiopatias, basadas en el temor a que pudieran sufrir o causar accidentes durante el trabajo, y
senial6 los datos estadisticos que desmentian este tipo de argumentos. También subrayé los efectos
beneficiosos del ejercicio y el papel positivo de los programas y unidades de rehabilitacién. En su
discurso planteaba la necesidad de establecer directrices en la organizacion de la atencién sanitaria y
promover actuaciones encaminadas a la deteccién, atencién y prevencion de las cardiopatias en la
poblacién infantil y, en relacién con la poblacién adulta, indicaba la necesidad de aplicar medidas
preventivas para evitar la progresion de la enfermedad o la aparicién de sus manifestaciones clinicas.
Por dltimo en su discurso sefialé la necesidad de que se adoptaran medidas administrativas para
facilitar la recuperacién y la reinsercién laboral y social de los cardidpatas. Las afirmaciones del Dr. D.
Vicente Tormo son totalmente vigentes en la actualidad y es necesario seguir recodandolas en todos los
ambitos de nuestra sociedad, asi como agradecer sus esfuerzos y los de las personas, organismos e
instituciones que han promovido o promueven actuaciones encaminadas a controlar los factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares y a favorecer la rehabilitacién y reinsercién laboral y
social de los cardiépatas. Entre estas instituciones se encuentran el “Instituto Valenciano pro
Corazoéon”, la “Fundacion Espafiola del Corazén”, la “Sociedad Valenciana de Cardiologia” o la
“Sociedad Espaniola de Cardiologia”, esta ultima también presidida durante una de sus etapas por el
Dr. D. Vicente Tormo Alfonso.

Entre los académicos correspondientes se encuentran los doctores D. Luis Daniel Insa Pérez, D.
Segismundo Botella Solana, D. Javier Merino Sesma y D. Javier Haba Ejarque, con quienes he
compartido primero mis afnos de formacién y después las actividades profesionales en el Hospital
Clinico Universitario de Valencia, bajo la direccién del profesor D. Vicente Lépez Merino, académico
electo y a quien agradezco profundamente su magisterio, cuyo ejercicio ha contribuido a la formacién
de muchos de los profesionales que desarrollan su labor en nuestra Comunidad. El reconocimiento de
sus méritos docentes, investigadores y asistenciales le condujo a alcanzar en Valencia la primera
Catedra de Cardiologia de las universidades espafiolas.

El trabajo que se presenta refleja en parte la actividad de la unidad de electrofisiologia cardiaca
experimental del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario y de los Departamentos de
Medicina y de Fisiologia de la Facultad de Medicina de Valencia. La creacion de esta unidad se debe a
la labor del profesor Vicente Lopez Merino que ademas de facilitar su desarrollo ha aportado su
experiencia, sus conocimientos y sus ideas innovadoras y ha sabido crear el ambiente de trabajo
necesario para embarcarse en la dificil tarea de la investigaciéon experimental. En este desarrollo
también han influido las aportaciones realizadas por el profesor Roberto Garcia Civera, cuyo trabajo
en el ambito clinico ha contribuido de manera notable a sentar las bases y a desarrollar la
electrofisiologia cardiaca clinica en nuestro pais.

A estas contribuciones hay que afadir la del Departamento de Farmacologia con su colaboracién y
participacién en las fases precoces, siendo director el profesor D. Juan Esplugues Requena, y la del
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina de Valencia y en él, en sus inicios, la de su
director el profesor D. José Vifia Giner, y desde entonces la del profesor D. Luis Such Belenguer y su
grupo de trabajo cuyas actividades han sido y son imprescindibles para el desarrollo de las lineas de
investigacién que hemos ido abordando en este terreno, contando ademaés con la experiencia adquirida
en la Universidad de Maastricht, en Holanda, en el laboratorio de electrofisiologia cardiaca dirigido
por el profesor Maurits Allessie.



A todos ellos, a los miembros del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, y a quienes cotidianamente contribuyen al desarrollo de esta labor investigadora, que no se
podria realizar sin su ayuda, les agradezco su apoyo y colaboracién y les hago participes del honor que
se me concede.

“.. Pero el hecho es que los hombres mueren —unos fallecen antes de llamar al
médico, a causa de la violencia de su enfermedad, otros enseguida, después de
haberlo llamado, algunos sobreviviendo un dia, y otros un breve tiempo mds— antes
de que el médico se enfrente a combatir con su ciencia contra la enfermedad que sea.
Hay que conocer, pues, las caracteristicas naturales de estas dolencias, en qué
medida estdn por encima de la resistencia de los cuerpos humanos...”.

Tratados hipocrAticos
El pronéstico. (Siglos v al iv a.C.)

“.. Tu lo sabes, yo aconsejo a todos los médicos de este tipo que no presten
atenciéon nada mds que a la experiencia. Para todo hombre que pretende objetivos
demasiado grandes para él, el riesgo de perderse y de pasar completamente al lado
de lo que podria haber conocido es enorme...”.

Galeno
Meétodo de tratamiento. Prolegémenos. (Siglo ii d.C.)

“.. Los latidos del corazén rapidos causan palpitaciones, los latidos del corazon
mds rdpidos causan desvanecimientos y los latidos del corazén extremadamente
rdpidos dan lugar a la muerte subita...”.

Avicena
(980-1037)

“... El mejor consejo y la medida mds eficaz que puedo sugerir a los sujetos
predispuestos serd que piensen seriamente en establecer un modo de vida mds
simple, en el que el lujo no resida en ellos, en la comida y en la bebida, que traten de
alejarse de las preocupaciones graves y que dividan de manera adecuada las horas
de la jornada sin omitir cotidianamente una fatiga muscular proporcionada a sus
respectivas fuerzas”.

Filippo Pirri
Razonamientos al pueblo sobre los casos de muerte imprevista frecuentemente
acaecidos en 1772 entre los habitantes de Roma. (1773)

1 Introduccidén

La muerte cardiaca subita es responsable de un nimero elevado de fallecimientos en la poblacién
general (1-4). La definicién mas aceptada hoy en dia es la de muerte inesperada y rapida que ocurre en
menos de una hora tras la aparicion de sintomas, excluyendo causas no cardiacas (1). Aunque se ha
avanzado en el conocimiento de sus causas, de los mecanismos implicados y en su tratamiento, todavia
existen muchos aspectos que necesitan ser analizados en profundidad para poder resolver
satisfactoriamente los problemas clinicos que plantea (4-9). Entre ellos se encuentran los relacionados
con la identificaciéon de las personas que tienen un riesgo elevado de presentar esta complicacién, con
la prevencién de su aparicién y con la eficacia y seguridad de los procedimientos que se utilizan para
tratar los episodios (10-12). Para progresar en todos estos aspectos es necesario mejorar el
conocimiento de los mecanismos implicados y, en relaciéon con la fibrilacién ventricular (FV), de los
mecanismos que estan presentes en su 1nicio, en su perpetuacion o en su cese (8).

Puddu y cols. en su revision efectuada en 1985 sobre la muerte cardiaca subita (MCS) (13) exponian
las dificultades que existian para establecer las diferencias entre muerte subita y no subita, asi como,
al definirla, las consecuencias de la utilizacién de distintos intervalos de tiempo entre la apariciéon de
sintomas y el desenlace fatal. Los problemas que existen en su definicion han determinado



imprecisiones en distintas dreas entre las que se encuentran la epidemiolégica, ya que su incidencia
puede variar en funcién del intervalo temporal elegido. También han generado imprecisiones al
comparar y evaluar el riesgo asociado a determinadas caracteristicas del individuo o los resultados de
intervenciones preventivas y terapéuticas.

En 1959 el comité de expertos en hipertensién y cardiopatia isquémica de la OMS definié la muerte
subita como “muerte instantdnea que sucede a los pocos minutos del inicio de los sintomas” (13,14).
Esta definicién, muy restrictiva en cuanto al intervalo temporal entre el inicio de los sintomas y la
muerte, no fue muy utilizada y en 1969 el comité de expertos del grupo de estudio sobre la
aterosclerosis y la cardiopatia isquémica de la Sociedad Internacional de Cardiologia y un grupo de
expertos del grupo de estudio sobre aterosclerosis y epidemiologia de la AHA (American Heart
Association) y de la OMS propusieron la definicién de “muerte inesperada (natural), instantdnea, que
sucede dentro de un intervalo de tiempo de 24 horas desde el inicio de los sintomas o signos agudos”
(15). Posteriormente, en 1979, el grupo de expertos de la Sociedad Internacional de Cardiologia, de la
Federacion de Cardiologia y de la OMS que se reunié para establecer criterios de nomenclatura y
diagnostico en relacion con la cardiopatia isquémica, subrayé la importancia del mecanismo
fisiopatolégico y defini6 “la parada cardiaca primaria como un suceso imprevisto, presumiblemente
debido a inestabilidad eléctrica del corazén y para el cual hay ausencia de datos objetivos que
permitan un diagnéstico alternativo. En ausencia de maniobras de resucitacién o en caso de que estas
fracasen, se considera muerte subita la parada cardiaca primaria” (16). En 2001 el grupo de trabajo
sobre la muerte cardiaca subita de la Sociedad Europea de Cardiologia, presidido por Silvia Priori (17)
publicé un informe exhaustivo en el que se la define como “muerte natural debida a causas cardiacas,
precedida por una abrupta pérdida de conciencia dentro de una hora del inicio de sintomas agudos” y
se afiade “se puede conocer la existencia de enfermedades cardiacas previas, pero el momento y la
manera de morir son inesperados”.

Entre los indicadores del interés que tiene este tema para la sociedad en general y para la
comunidad cientifica en particular se encuentran los numerosos trabajos cientificos desarrollados y los
textos monograficos relacionados con la muerte cardiaca subita (18-28). En la base de datos Medline
(PubMed) en la actualidad (enero 2010) con la entrada muerte subita (“sudden death”) aparecen
36.987 citas y con la entrada muerte cardiaca subita (“sudden cardiac death”) aparecen 17.994. Al
limitar esta Gltima entrada a la revisiéon el nimero de citas es 4.474.

En la presente revisién se tratan diversos aspectos relacionados con la muerte cardiaca sibita con
la finalidad de mostrar la evolucion de los conceptos, el estado actual de los conocimientos y los retos
que se plantean para avanzar en la comprensiéon de sus mecanismos, en su prevenciéon y en su
tratamiento. El trabajo se estructura en tres apartados, el primero de ellos se centra en el pasado y en
¢él se efectua una revisioén historica del tema; el segundo se sitia en el presente y en él se analizan
aspectos actuales en relacién con la epidemiologia, el estudio de las causas y mecanismos, los factores
de riesgo y las medidas disponibles para prevenir y tratar los episodios. Por ultimo en el tercer
apartado se aborda el andlisis de los desafios actuales y de los desarrollos que se preven en el ambito
de la investigacién relacionada con la muerte cardiaca subita.

2 Historia

Histoéricamente, junto a las descripciones del acontecimiento de la muerte stbita o imprevista que
podemos encontrar en los textos procedentes de épocas anteriores, es de interés conocer la evolucién de
los conceptos en cuatro aspectos relacionados directamente con sus causas y mecanismos, aspectos que
a su vez se encuentran interrelacionados y que son los siguientes: a) la circulaciéon sanguinea; b) la
asociacién entre muerte subita y paro cardiaco; ¢) los mecanismos por los que ocurre la parada
cardiaca; y d) la posibilidad de interrumpir el proceso restableciendo la actividad cardiaca.

2.1 La circulacién sanguinea
La relaciéon que existe entre el corazon, los vasos sanguineos y los pulsos periféricos era conocida en
las primeras civilizaciones histéricas. En el antiguo Egipto las nociones sobre la circulacion sanguinea

eran limitadas, no obstante se utilizaba la informacién proporcionada por los pulsos periféricos y se
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asumia que el corazén “hablaba” a través de los vasos (metu) (29). Los textos egipcios sobre temas
médicos (papiro de Ebers, papiro Berlin, papiro Chester Beatty, entre otros) proporcionan informacién
al respecto. En el papiro de Ebers existe un apartado en el que se comentan las enfermedades del
corazén y de los vasos asi como diversos aspectos relacionados con lo que hoy definimos como
insuficiencia cardiaca, arritmias, infarto de miocardio o aneurismas arteriales (30, 31). En estos textos
se indica que existe relacién entre el higado y la circulacién sanguinea, se describe la existencia de
debilidad en el corazén, asi como la congestién pulmonar y hepatica o las situaciones de shock en las
que el pulso es rapido e imperceptible, existe frialdad en los miembros y “el corazén deja de hablar”.
También se establece la relacion que existe entre buena salud y una localizacién normal del latido
cardiaco y se indica que su desplazamiento se relaciona con enfermedad.

Saba y cols. en su revisién publicada en 2006 sobre la medicina del antiguo Egipto (32), comentan
los conceptos y nociones sobre el sistema cardiovascular y sus enfermedades y la relacién existente
entre el pulso y el corazén que quedan recogidos en los papiros de Edwin Smith (1600 a.C.) y de Ebers
(1550 a.C.).

En la introduccién del parrafo 854 del papiro de Ebers estan contenidos los siguientes textos “... el
principio del libro secreto del médico; la ciencia de la accién del corazén y del corazén en si mismo...” y

en el parrafo 856 b se expone el concepto de “metu” (vaso): “... en lo que se refiere a un hombre, hay 22
)

metu en él, para su corazén. Son ellos los que dan a todos sus miembros...” , y en el 854 a “... en el

corazon estan los metu para el conjunto del cuerpo...”, y “.. en relacién con esto, cuando cualquier

médico, cualquier sacerdote de Sekhmet, o cualquier exorcista aplica sus manos o sus dedos a la
cabeza, a la parte de atras de la cabeza, a las manos, al lugar del corazén, a los brazos y a los pies,
entonces él examina el corazén porque todas sus extremidades poseen sus vasos, es decir él habla
desde fuera de los vasos de cada extremidad...”

También en el papiro de Ebers se encuentran los siguientes comentarios “... cuando el corazon esta
enfermo su trabajo se desarrolla de manera imperfecta, los vasos procedentes del corazén se vuelven
inactivos de tal modo que no se les nota ... si el corazén tiembla tiene poca fuerza y se hunde, la
enfermedad est4 avanzando”.

Asi pues los médicos del antiguo Egipto conocian la relacién existente entre el pulso y el corazon. Es
posible que contaran las pulsaciones y que para ello utilizaran relojes de agua, aunque la descripcién
de esta practica estd documentada en textos de médicos griegos de Alejandria (Her6filo, siglo iii a.C.)
(32, 33).

En la medicina clasica de la India, en los textos de Caraka, anteriores al siglo viii d.C., recogidos en
la antologia de clasicos médicos de J.M. Lopez Pifiero (34), se puede leer “... los vasos llevan la fuerza
del aliento vital que estd insito en el cuerpo (prana); llevan agua, y alimento, quilo y sangre, y las
transformaciones de esta ultima, que son la grasa, el hueso, la médula y el semen. Llevan también
orina, excrementos y sudor...” y “... la raiz o vaso principal de donde proceden los vasos que llevan el
aliento vital es el corazoén...”.

En los textos de la medicina china de Nei Sing Su Wen (siglos i1 a.C a vi1 d.C), también recogidos en
la antologia de Lépez Pifiero (34), se describe la semiologia del pulso “... el pulso es el almacén de la
sangre. Si los latidos son largos y llenos, el estado del pulso esta bien regulado; si los latidos son cortos
y sin volumen el estado del pulso esta alterado. Cuando el pulso es rapido y tiene seis latidos en cada
ciclo respiratorio, indica trastorno cardiaco; cuando el pulso es grande, la enfermedad se agrava...” y
“... cuando el pulso es irregular y tembloroso y sus latidos aparecen a intervalos irregulares, el impulso
vital esta debilitado, cuando el pulso es muy débil, aunque todavia es perceptible, delgado como un hilo
de seda, el impulso vital es pequenio. Cuando el pulso es pequerio y fino, lento y breve, como el aranazo
del bamb con un cuchillo, indica que el corazén esta irritado y condolido...”.

En la Grecia clasica se describieron las diferencias existentes entre arterias y venas en animales
diseccionados (Alcmeén de Crotona, siglos vi-v a.C.). Entre los textos griegos clasicos del “Corpus
Hippocraticum” (siglos v-iv a.C:) se encuentra el tratado sobre el corazoén (Peri kradies) en el que se
considera a este 6rgano como fuente de la sangre y sede del calor, siendo el pulmén el que refresca al
corazén y el ventriculo izquierdo el centro de la vida y la razén (35). No obstante no se describe la
circulacién de la sangre tal como la conocemos hoy en dia. Entre los conceptos y las observaciones que
quedan reflejados en este tratado se encuentran los siguientes:



“... Pero volviendo al tema de este tratado, el corazén es un musculo muy fuerte, pero no por sus
nervios, sino por la densidad de la carne. Tiene dos ventriculos separados dentro del mismo envoltorio,
uno a un lado y otro al otro, y en nada se parecen entre si. Uno se encuentra en la parte derecha, en
contacto con una abertura de entrada comunicdndose con una de las dos venas...” y “... el otro
ventriculo estd més bien en la parte inferior, a la altura aproximadamente de la tetilla izquierda, como
revelan los latidos. Tiene una cubierta gruesa y estd inserto en un hueco semejante en su forma a un
mortero. Pero también hay que tener presente que el corazén se ve rodeado suavemente por el pulmén
y que con esta cubierta evita la concentracién de calor; pues el pulmén es frio por naturaleza y,
ademas, se ve refrescado por la inhalacién de aire. Los dos ventriculos son rugosos por dentro, como si
estuvieran carcomidos; més el lado izquierdo que el derecho, porque el calor inmanente del corazén no
estd en el lado derecho; de modo que es extrafio que sea mas aspero el lado izquierdo, que est4 lleno de
ese calor concentrado. Esta es la razén también por la que esta construido con paredes mas gruesas,
para conservar la fuerza del calor. No se le descubre al corazén en el exterior abertura ninguna, a no
ser que se quiten las auriculas, la cabeza del corazén. Si se practica este corte, quedaran a la vista las
dos aberturas de los ventriculos. La vena ancha parte de uno de los lados y si se la corta se extravia la
vista. Son éstas las fuentes de la naturaleza humana y los rios con los que se riega el pecho comienzan
alli a extenderse por el cuerpo; estos son los que llevan la vida al ser humano y si se secan muere el
hombre. Cerca del lugar de donde parten las venas estan dispuestos en torno a las cavidades unos
cuerpos blandos, porosos, que reciben el nombre de auriculas, pero que no tienen los orificios de las
orejas, pues no tienen que escuchar los sonidos. Son érganos cuya funcién es tomar el aire. Y los
considero también obra de un héabil artesano; pues, tras haber observado que el corazon iba a tener
una estructura sélida a causa de la densidad de su revestimiento y, por otro lado, que tenia una gran
fuerza de atraccién, tal artesano le proporciond fuelles, como hacen también los broncistas por los
respiraderos del horno, de modo que a través de tales salidas el corazén practica la respiracién...”

Aristételes, nacido en Stagira (Tracia) en el siglo iv a.C, describi6 la anatomia del corazén y de los
vasos basdndose en las observaciones efectuadas durante la diseccién de animales (36, 37). Consider6
al corazon como el érgano mas importante del cuerpo, situado en el centro del organismo y sede de las
sensaciones y de las emociones. Con respecto a la circulacién de la sangre postulé que el corazén
generaba sangre que era transportada hacia la periferia a través de los vasos pero sin retornar a su
lugar de origen. Sus observaciones directas y sus interpretaciones filosoficas y metafisicas quedan
recogidas en el “Corpus Aristotelicum”, especialmente en sus tratados titulados “Sobre la historia de
los animales”, “Sobre las partes de los animales” y “Sobre la juventud, la vejez, la vida y la muerte y la
respiraciéon”. Posiblemente influido por principios metafisicos considerd al corazén como un érgano
constituido por tres cavidades, aunque en su descripcién anatémica refleja la existencia de un “lago
venoso” en la union de la vena cava con la cavidad derecha, atribuyendo esta estructura o bien a la
gran vena o bien a la cavidad derecha.

En los tratados de Aristételes se puede leer (37):

“... El corazéon en todos los animales tiene cavidades internas. En los animales muy pequefios la
mayor de las camaras se detecta con dificultad, la segunda en tamafo es dificilmente distinguible en
los animales de tamaiio medio, pero en los animales mas grandes se distinguen las tres camaras. En el
corazon, con su punta dirigida hacia delante, la mayor de las tres cavidades estd en el lado derecho y
mas superior, la menor esta en el lado izquierdo; y la de tamafio medio se sittia entre las otras dos; y la
mayor de las tres cAmaras es bastante mas grande que cualquiera de las otras dos. Sin embargo las
tres estan conectadas con conductos que van en direccién al pulmén pero todas estas comunicaciones
excepto una se distinguen confusamente a causa de su pequeiiez. La gran vena [vena cava inferior mas
vena cava superior]| estd unida a la mayor de las tres camaras, aquella que esta mas anterior y a la
derecha [ventriculo derecho]; se extiende a través de ella, saliendo como una vena y pareciendo como si
la cavidad fuera una parte del vaso, en la que la sangre forma un lago. La aorta est4 unida a la camara
de en medio [ventriculo izquierdo]; pero la disposicién no es la misma, y esta conectada con ella por un
tubo mucho més estrecho [arco adértico]...”

“... Pero ya que los principales vasos sanguineos son dos, a saber los llamados gran vena y aorta, es
ventajoso que ellos mismos también tengan distintos origenes. Esta ventaja se obtendra si cada sitio
tiene su propia sangre, y la sangre de un sitio se mantiene separada de la del otro. Ademas, todavia es
mejor que el corazén tenga tres cavidades, de tal modo que la impar y de en medio puede servir como
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una fuente comun para ambos lados. De estas tres cavidades, es la derecha la que tiene sangre mas
abundante y mas caliente, y esto explica porqué también las extremidades de la derecha del cuerpo
estan més calientes que las de la izquierda. La cavidad izquierda tiene la menor cantidad y la sangre
mas fria de todas ellas; mientras que en la cavidad de en medio la sangre es intermedia en cantidad y
calienta a las otras dos y es de calidad més pura...”

“... Cuando las venas avanzan, se vuelven mas pequenas gradualmente, hasta que al final sus
conductos son demasiado finos para admitir la sangre. Por lo tanto el fluido no puede pasar a través de
ellos, aunque todavia permiten pasar los residuos del humor himedo, que llamamos sudor...”

En los textos correspondientes al mundo helenistico, alejandrino y romano se pueden encontrar las
observaciones anatémicas de Heréfilo (siglo III a.C.) y sus comentarios en relacién con el pulso, asi
como la obra de Galeno de Pérgamo (siglo II d.C.) cuya influencia se extendié a lo largo de la Edad
Media y del Renacimiento (33, 36). En relacién con la circulacién sanguinea Galeno postulaba la
existencia del sistema venoso que servia para nutrir al cuerpo desde el higado y el sistema arterial que
transportaba la sangre caliente y brillante y el espiritu vital al organismo. Estos dos sistemas se
encontraban separados aunque se comunicaban entre si a través de poros o perforaciones a través del
tabique interventricular.

En el mundo islamico el médico irani Razes (Abu Bakr Mohammad Zakariya Razi, 865-925), siguid
la tradicién galénica y en sus escritos en los que se describe el corazon, sus valvulas, las arterias y las
venas se puede encontrar una descripcion de las arterias coronarias (38)

“... el origen de las arterias es la cavidad izquierda del corazén. Dos grandes arterias nacen de este
ventriculo, una de las cuales es mas pequeiia y su pared tiene solamente una capa de fibras y es més
fina que las dos capas de la arteria méas grande. Esta arteria mas pequenia va a los pulmones y se
ramifica en sus tejidos. La otra arteria, aorta, es mas grande. Inmediatamente después de su origen
nacen dos pequenas ramas de ella (arterias coronarias), las mas pequena de las cuales va hacia el
ventriculo derecho y la otra rama rodea al corazén y penetra en su pared, dividiendo el corazén y alli
distribuye sus ramas...”.

Haly Abbas (Ali Ibn Abbas Majusi, o Ahwazi), médico irani del siglo x, también describié el sistema
circulatorio siguiendo los postulados de Galeno y efectué observaciones precisas sobre el corazén y los
vasos sanguineos. En su tratado titulado “La perfeccién del arte de la medicina” se puede leer

“... el corazdén estd constituido por varias capas de fibras musculares fuertes cuya funcién es
contraerse y dilatarse, y esta rodeado por todas partes por los pulmones. Tiene forma cénica y su apex
sefiala hacia la izquierda ya que la sede del espiritu animal esta en el lado izquierdo del corazén. El
corazon tiene dos cavidades, los ventriculos derecho e izquierdo que estan separados por un tabique
grueso. Este tabique tiene un pasaje que algunos le han llamado el tercer ventriculo, lo cual es
totalmente falso...” y “...]las paredes de las venas son mas blandas y mas débiles que las de las arterias
y estan formadas solamente por una capa. Estas venas transportan los alimentos absorbidos desde los
Iintestinos hacia el higado y entonces distribuyen la sangre desde el higado hacia todos los tejidos
periféricos que obtienen su nutricién desde la sangre...”, “...las paredes arteriales tienen dos capas.
Las fibras de la capa mas interna se dirigen oblicuamente y son duras, mientras que las fibras de la
capa mas externa son mas blandas y circulares tal como deberian ser, puesto que las fibras circulares
tienen un movimiento de expansién (diastélico) de tal modo que el aire del corazén es absorbido hacia
el interior de la arteria y las fibras oblicuas mas internas tienen una funcién contractil (sistdlica) de tal
modo que es expulsado el exceso de humos...”

En el siglo XIII, Pedro de Espafia, médico, filésofo y papa (Juan XXI), en su tratado sobre el alma
(“Scientia libri de anima”) escribié un capitulo titulado “De Motu Cordis” que muestra el conocimiento
medieval de la fisiologia cardiovascular (39). En él se reflejan los conceptos clasicos recogidos por
Galeno y los datos de la experiencia propia, aunque no se plantean nuevas hipédtesis. Este autor, de
igual modo que los clasicos, afirmaba que el alma reside en el corazén que es donde se genera el calor,
siendo su movimiento la expresion de la vida y del alma. Consideraba, como Galeno, que los pulmones
proporcionaban una sustancia vital (“pneuma”) a través de la arteria venosa, sustancia que se
mezclaba con la sangre en el corazén. Las venas distribuian los alimentos desde el lugar en el que se
mezclaban y preparaban (el higado) y habia una distribucién del “pneuma” a través de las arterias. En
su obra se pueden leer los comentarios siguientes



“... El principio preeminente de la capacidad de vivir es el movimiento del corazén...”. “.. La
condicién de una vida libre requiere el movimiento del corazén...”. “... Este movimiento se genera por
una fuerza vital derivada del alma del animal, que esta en el corazén...”. “... El corazén realmente es el
fundamento y el origen del calor natural. Por lo tanto es necesario que el corazén esté en
movimiento...”. “... Asi el pulso representa el movimiento del corazén y de las arterias como dilatacién
y constriccion para beneficio del calor natural y la refrigeracion mediante la atraccién de aires y la
expulsiéon del exceso de humos. El motor primario del pulso es el corazén. Procede de la camara
izquierda del corazén porque la derecha estd ocupada con la recepciéon de la sangre del higado y la
transmision de esta sangre mediante la funcién de las venas...”

Hacia finales del siglo XIII en los escritos del Ibn al-Nafis, médico nacido en Qarsh, cerca de
Damasco y que ejercidé gran parte de su actividad en El Cairo, se puede encontrar la descripciéon del
flujo de sangre hacia y desde los pulmones. En ellos quedan reflejados los siguientes conceptos en
relacién con la circulacion pulmonar (33, 36, 38)

“... y después de que la sangre ha sido refinada en el ventriculo derecho del corazén, debe alcanzar
el ventriculo izquierdo en donde se impregna del espiritu vital (pneuma) pero no hay abertura entre
estos dos ventriculos puesto que el tabique entre ellos es grueso y sélido y en contraste con lo que
algunos han imaginado, no hay poros visibles y también, en contra de lo que ha dicho Galeno no hay
poros invisibles conectandolos. Y asi esta sangre después de ser refinada debe fluir a través de la vena
arteriosa (arteria pulmonar) hacia los pulmones en donde debe extenderse y mezclarse con aire y
refinarse su sustancia més delicada y entonces fluye a través de la arteria venosa (vena pulmonar) de
tal modo que la sangre que ha sido mezclada con aire y esta lista para recibir el espiritu vital alcance
la camara izquierda del corazon...”

Miguel Servet, nacido en la ciudad aragonesa de Villanueva de Sigena (1511-1553), en relacion con
la circulacién pulmonar también afirmé que la sangre pasaba desde el ventriculo derecho hacia el
izquierdo a través de los pulmones y no, como afirmaban los cldsicos a través del tabique
interventricular (33, 34).

“... el espiritu vital tiene su origen en el ventriculo izquierdo del corazén, ayudando los pulmones
principalmente a la generaciéon del mismo...”, “...se produce de la mezcla del aire inspirado, hecha en
los pulmones con la sangre sutil elaborada la cual desde el ventriculo derecho del corazén comunica al
1zquierdo. Sin embargo esta comunicacién no se hace por la pared del corazén, como vulgarmente se
cree, sino con grande artificio: del ventriculo derecho del corazén, por un largo conducto a través de los
pulmones, se agita la sangre sutil, preparada para los pulmones, se hace roja y de la vena arteriosa
[arteria pulmonar] se trasfunde a la arteria venosa [vena pulmonar]. Después, en la misma arteria
venosa, se mezcla con el aire inspirado y, por la espiracion, se limpia del hollin; finalmente, es atraida
toda la mezcla por el ventriculo izquierdo del corazén, materia apta para hacerse espiritu vital...”

En Padua, en la misma época aunque algo después, Juan Valverde y Realdo Colombo, expusieron y
difundieron nociones similares sobre la circulacién pulmonar basandose en observaciones efectuadas
durante disecciones en animales (33). Ampliaron las descripciones previas de las valvulas cardiacas y
de sus funciones, indicando que permitian el flujo sanguineo en una determinada direccién pero no en
la contraria. También sefialaron que las venas pulmonares transportaban sangre en lugar de aire (33,
36). Durante ese mismo siglo Amatus Lusitanus (1511-1568) y Giambattista Canano (1515-1579) en
Ferrara, Cesalpino (1524-1603), discipulo de Colombo, en Pisa y Vesalio (1514-1564) nacido en
Bruselas y profesor de anatomia en Padua, aportaron nuevas observaciones sobre el sistema venoso.

Cesalpino postuld la existencia de la circulacién de la sangre y junto a las descripciones anatémicas
desarrollé pruebas para demostrar la direccion del flujo sanguineo en las venas (33). Ya en el siglo xvii
William Harvey (1578-1657) describid el circuito completo de la circulacién y también apoyéd sus
afirmaciones en observaciones directas, entre otras las relacionadas con la direccién del flujo venoso y
el papel de las valvulas venosas, descritas, entre otros, por uno de sus profesores en la Universidad de
Padua Girolamo Fabrizzi d’Acquapendente (Fabricius, 1537-1619) quien ademas impulsdé la
incorporacién del analisis de las funciones a los estudios anatémicos. El libro “Exercitatio anatémica
de motu cordis et sanguinis in animalibus” describe la circulacién de la sangre y hace hincapié en el
movimiento de la sangre, basandose en observaciones precisas y en pruebas directas o experimentos
encaminados a contestar las preguntas formuladas previamente



“... Demostrados estos puntos, creo que serd manifiesto que la sangre efectia un rodeo, siendo
impulsada del corazén a las extremidades y regresando de las extremidades al corazén, y que asi lleva
a cabo una especie de movimiento circular...”

Los hallazgos y descripciones posteriores en relacion con la circulacién capilar (Malpighi 1628-1694)
aportaron informacién adicional sobre el sistema circulatorio mostrando con técnicas microscopicas el
paso de sangre desde las arteriolas hacia las vénulas (36, 38).

2.2 La asociacion entre muerte subita y paro cardiaco

Mudawi y cols. (40) en su revision sobre la muerte cardiaca subita, al analizar los aspectos
historicos, citan los textos médicos del antiguo Egipto en los que se describen episodios de dolor que
sugieren dolor anginoso

“... Un enfermo que sufre en la entrada del interior mientras que tiene dolores en su brazo, en su
pecho, en un lado del estémago...”,”... es la muerte la que le amenaza...” (30).

También, al igual que Puddu y cols. (13) y Michaels y cols. (41), senalan las observaciones
hipocraticas sobre la muerte repentina precedida de dolor toracico, asi como sus aforismos en los que
se puede leer

“... aquellos que sufren desvanecimientos graves y frecuentes sin causa aparente mueren
subitamente...”

Adgey y cols. (42), en su revisién sobre el pasado, el presente y el futuro de la resucitacién,
comentan las palabras de Plinio el viejo describiendo la muerte sibita por causas cardiacas en su
tratado “Historia Natural”. También citan a Amatus Lusitanus (1511-1568), quien en 1560 escribid

“... Un reverendo abad de la isla de Croma, distante una o dos millas de Ragusa, estando bien de
salud y mientras hablaba a varias personas, dijo que notd bruscamente dolor en su corazén y movid
sus manos rapidamente hacia la zona del corazén, cayd lentamente al suelo y rapidamente perdid
todas sus facultades animales. Cuando me llamaron dije que habia muerto. No solo estaba ausente el
pulso en el metacarpio y en las sienes sino que no se percibian los movimientos del corazén. Para
satisfacer a los asistentes acerqué a las ventanas de la nariz una vela encendida cuya llama no se
movid. También se colocd un espejo brillante cerca de la boca y no se vié actividad respiratoria en él.
Entonces situamos un vaso de cristal lleno de agua sobre el torax pero el agua no se movié...”.

Por su parte Mudawi y cols. (40) indican que en el islam medieval Avicena (980-1037) habia
descrito que

“... los latidos del corazén rapidos causan palpitaciones, los latidos del corazén mas rapidos causan
desvanecimientos y los latidos del corazén extremadamente rapidos dan lugar a la muerte sabita...”

Mirchandani y cols. (43) citan también a Avicena y sus comentarios sobre la relacion existente
entre colapso y enfermedad cardiaca

“... el colapso se origina por un cese brusco de todas las facultades locomotoras. Esto es debido a
debilidad del corazén...”.

Con posterioridad Avenzoar (1091-1162) escribid

“... Sabed que el corazoén es un érgano principal y noble, cuyas facultades son de gran importancia e
influencia en todo el cuerpo. Segin la opinidn del filésofo [Aristoteles] y de sus seguidores, en el
corazon reside el gobierno del organismo y, segin la de Galeno, no muere un animal hasta que se para
el corazom...” y “... los érganos mas importantes son el cerebro, el corazén, el higado y los rifiones. De
todas formas, el principal y el mas noble de los cuatro es el corazén. Cuando se inflama, el enfermo
fallece antes de que se pueda averiguar la causa...”.

En la revision de Puddu et al. (13) se sefialan también las observaciones recogidas en la obra de
Lancisi (“De subitaneis mortibus”) escrita en 1707 en la que se indicaba la asociacidon entre cardiopatia
arteriosclerdtica, dolor precordial, disnea y muerte repentina y en la que se sefialaba la relaciéon de
este suceso con determinadas condiciones como la edad avanzada, la obesidad y la angina recurrente.
Michaels y cols. (41) también indican la importancia de los trabajos de Lancisi sobre las enfermedades
cardiovasculares y las causas cardiacas de la muerte sibita y sus descripciones del dolor en la angina
de esfuerzo. Las observaciones de Lancisi sobre las enfermedades cardiovasculares se plasmaron en su
tratado sobre aneurismas y en su tratado sobre la muerte stbita, este Gltimo realizado por encargo del
Papa Clemente XI ante el nimero elevado de muertes stubitas que ocurrian en Roma a principios del
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siglo XVIII. Lancisi se refirié a los aforismos de Hipdcrates en lo relativo a la asociacién entre dolor
tordcico y muerte subita en sujetos ancianos. Entre los sintomas que asoci6 a la muerte subita se
encuentran la disnea durante el esfuerzo, la ortopnea, tos grave, irregularidades y lentitud del pulso,
palpitaciones y alteraciones paroxisticas de la conciencia.

Messini (44) nos recuerda que Lancisi utilizé la expresion “angor cordis” para referirse a las
manifestaciones dolorosas precordiales relevantes en sujetos obesos, con habitos de tipo atlético, que
presentaban disnea y una predisposicién para la muerte imprevista. Complement6 las observaciones
clinicas con los hallazgos encontrados en las autopsias realizadas de manera sistematica y entre los
capitulos de su tratado se encuentran el dedicado a “Los 6rganos sélidos, el sistema respiratorio, el
corazon y los grandes vasos, el cerebro y los nervios”, asi como el dedicado a “Consideraciones sobre los
tres mecanismos principales — sofocacidn, sincope y apoplejia”. En estos textos, al comentar las causas
de muerte subita relacionadas con el corazén y los grandes vasos (capitulo 10), dice

“... A continuacién debo hablar sobre las deficiencias en el corazén y grandes vasos que causan la
muerte en el hombre muy rapidamente. Tantos de estos defectos como pueden ser enumerados tienen
el Unico propésito de destruir completamente el funcionamiento del corazén y causar un sincope fatal.
No obstante, ya que hay tres cosas que debemos considerar necesariamente para el mantenimiento de
la vida en lo que concierne al corazén, analizaré en primer lugar la estructura armoniosa del corazén y
de los grandes vasos, en segundo lugar la libertad de movimiento en los conductos y en tercer lugar la
fuerza de movimiento llamada el pulso...”

“... Finalmente la fuerza que mueve el corazén depende no sélo de las estructuras armoniosas de las
fibras sino también de los fluidos nerviosos y de los fluidos de la sangre. La fuerza puede ser destruida
por esta razén, ocasionando rapidamente la muerte, si cada uno de los fluidos falta persistentemente
(por esta razoén el sincope tiene lugar como resultado de la paralisis del corazén y de las arterias)...”.

“... En este punto, pienso que debo registrar este hecho aisladamente, que el movimiento del
corazon y de los grandes vasos esta dividido en sistole y diastole. Aunque al menos uno de estos puede
ser el agente activo de estos movimientos, cada uno es necesario para la vida. Por esta razén puede
suceder que un hombre enfermo muera subitamente si el corazén no se puede contraer en su
movimiento alternante. Esto habitualmente sucede cuando su estructura esta gravemente debilitada,
o cuando hay un defecto grave en los fluidos anteriormente mencionados. El puede morir sibitamente
si no puede expandirse en su otro movimiento. Esto puede suceder facilmente como resultado de un
espasmo persistente del mismo érgano o por causas que lo mantienen en él con gran fuerza, o una
contraccién, o un tumor del corazon, el pericardio o las partes adyacentes...”.

“... De esta manera Rasis sefiala que las muertes subitas son el resultado de paradas del corazon.
Por esta razon, como escribi6 Hipdcrates en sus “Prondsticos” “y el dolor en el corazén, mas
frecuentemente en un hombre viejo, es indicador de muerte subita”.

2.3 Mecanismos por los que ocurre la parada cardiaca

La descripcién de los mecanismos que intervienen en la parada cardiaca ha avanzado mucho en
épocas recientes, gracias a la disponibilidad de técnicas y procedimientos diagndsticos que permiten
obtener registros precisos de la actividad mecénica y eléctrica del corazén. No obstante en las culturas
clasicas se desarrollaron diversas interpretaciones que intentaban acercarse a la comprension de este
fenémeno, asi como a los mecanismos implicados en el funcionamiento del corazén y en sus
alteraciones. En relacién con los factores desencadenantes, ademéas de los mencionados en los
anteriores apartados es ampliamente conocida la descripcién de la muerte de Filipides que se atribuye
a la realizacién de un ejercicio extenuante como mensajero del resultado de la batalla que tuvo lugar
en Maratoén en el afo 490 a.C.

En cuanto a los mecanismos que rigen el funcionamiento del corazén Aristételes, en su tratado
“Sobre la juventud, la vejez, la vida y la muerte y la respiracion” efectuaba las siguientes reflexiones
(37

“... En relacién con el corazon, hay tres fendémenos que de hecho no son de la misma naturaleza, son
los denominados palpitacién, pulsaciéon y respiracion.

Palpitaciéon es la precipitacion de la sustancia caliente en el corazén debido a la influencia fria de
residuos o productos de desecho. Sucede, por ejemplo en la enfermedad conocida como espasmos y en
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otras enfermedades. Ocurre también con el miedo, ya que cuando uno estd asustado, las partes
superiores se vuelven frias, y la sustancia caliente, al dispersarse hacia afuera, por su concentracién
en el corazon, produce palpitaciones. Es comprimida en un espacio tan pequefio que a veces la vida se
extingue, y los animales mueren de la perturbacién espantosa y mérbida...”

“... En el corazén los latidos se producen por el calor que expande a los fluidos, proporcionados
constantemente por los alimentos. Sucede cuando el fluido alcanza la pared externa del corazén y se
repite continuamente; por esto hay un flujo constante del fluido que va a constituir la sangre, siendo
en el corazéon en donde se origina la sangre...”

“... todas las venas pulsan, y lo hacen simultdneamente debido a sus conexiones con el corazén. El
corazon siempre late y por lo tanto ellas también laten continua y simultdneamente con cada una de
ellas y con el corazon. Asi pues la palpitacién es la retracciéon del corazdn contra la compresién del frio,
y la pulsacion es la volatilizacién del fluido calentado...”

Galeno (45), en su posicién de equilibrio entre el empirismo y las concepciones metafisicas, concibid
la enfermedad como lo que perjudica a la actividad orgénica del cuerpo y definié seis tipos de estados
enfermizos: cuatro para los 6rganos segin que el dafio esté ligado a la forma, a la talla, a la posicién
del 6rgano o al nimero de sus partes; un quinto estado propio de las partes “homedémeras” (es decir de
los tejidos) y que provoca una mala “crasis”, es decir una homogeneizacién mal equilibrada de las
cualidades elementales de la materia que son el calor, el frio, la sequedad y la humedad. El sexto tipo
se caracteriza por una solucidén de continuidad y afecta tanto a las partes organicas como a las partes
“homedmeras”. En relacién con el concepto de “crasis”, en el capitulo 6 de los prolegémenos del texto
titulado “Método de tratamiento”, cuando discute las ideas de Erasistrato comenta

“... un ejemplo lo proporciona el corazén, en donde, como el mismo Erasistrato reconoce, hay una
facultad en el origen de la diastole y de la sistole. Supongo que es necesario que esta facultad
igualmente sea victima de un dafio, si se extrae el corazén del ser vivo. Esto se ve a menudo en los
sacrificios. Si ella no sufriera ningtin dafio, el corazén latiria indefinidamente, y no durante algin
tiempo, como se observa en estos casos. Asi pues es evidente que el corazén es victima de un dafio y
que es por esta razén por la que cesa de latir. ;Cual es pues el dano? Esto es lo que se deberia
examinar, ya que de hecho el corazén evidentemente puede recibir un dafio incluso antes de ser
extraido del ser vivo. Asi pues /;cudl es sino una mala crasis? Efectivamente, no hay alteracién
manifiesta ni del aspecto externo, ni de ninguna cavidad, ni de ningtn ligamento, ni de ningtn orificio,
y ain menos destruccién de ninguna otra parte. Solamente ha cambiado su crasis natural...”

Figura 1. Lancisi, autor del libro “De subitaneis mortibus” en 1743.
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Figura 2. Portada de la obra de lancisi.

Lancisi al comentar los signos premonitorios de muerte subita que proporcionan el corazén, los
grandes vasos y la sangre (capitulo 19) dice (46)

“... En primer lugar en relacién con los fallos del pulso; aunque en algunas personas haya una
irregularidad e interrupcién del tipo que permitia a Galeno predecir la muerte subita de Antipater, he
observado que este signo frecuentemente no era fatal...”

“... Asi para que la interrupcién del pulso pueda ser un presagio méas definitivo de muerte subita,
debe combinarse con otros tipos de irregularidad, palpitacién, disnea y otros sucesos similares del
térax, sobre los cuales hablaré mas adelante. Indudablemente, si la lentitud del pulso ocurre con
latidos individuales débiles y elimina persistentemente casi todo el intervalo de tiempo intermedio de
otro latido, muestra una indicacién maés clara de muerte stubita, especialmente si el paciente esta débil
0 es anciano, tal como he podido observar frecuentemente. Por cualquier motivo o bien simple (que
raramente sucede), como resultado de la fuerza de la vida que cae hacia el diafragma, o compuesto,
como resultado de una sangre maés espesa y menos mévil que pasa a través de los ventriculos del
corazdn, este pulso normalmente predice que en algiin momento habrda una paralisis potente y
completa del corazén...”

“... En segundo lugar las palpitaciones del propio corazén también predicen la muerte subita si son
frecuentes, de trascendencia, acompanadas de disnea, déficits del conocimiento, y toda suerte de
irregularidades del pulso y, finalmente, si el paciente dificilmente adopta un modo de vida
apropiado...”

“... En tercer lugar entre los indicios de que habrd una muerte inesperada se encuentra este
indicador que es més seguro y reconocido por mis propias experiencias y las de otros. Hipdcrates lo
recoge en esta afirmacién “los hombres que sufren de manera grave y frecuente pérdidas de conciencia
sin razones obvias mueren subitamente”. Todos los que lo comentan, incluyendo el ilustrisimo Luca
Tozzio, comparten la misma opinidon, que se necesitan tres condiciones juntas para un correcto
vaticinio. En primer lugar deberian ser frecuentes ya que no es suficiente que un hombre haya perdido
su fuerza solo una vez al afio. En segundo lugar que deberia ser importante, indicado con certeza como
sincope. Finalmente que deberia suceder sin ninguna razén externa obvia, aparente. Asi esto significa
que hay una considerable lesién que asienta con rapidez en el corazén o sus partes vecinas. Esto, en
conclusidn, es suficiente para indicar la muerte sibita al eliminar completamente los movimientos del
precordio y de la sangre...”

“.. En cuarto lugar no hay medio mas frecuente mediante el cual los hombres son apartados
bruscamente de nuestro lado que un derramamiento copioso de sangre, o bien dentro o fuera del
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cuerpo...”, “... ademés, cuando el examen patoldgico de los cuerpos humanos fue mas frecuente... llegé6 a
ser claro que muchos hombres que mueren stbitamente sufrian de aneurismas internos y de varices...”

“.. En quinto lugar no habra dudas en ninguna mente de que también se deberian seleccionar
indicadores de muerte subita en los hombres de condicién atlética...”.

En relacién con la muerte subita tras la isquemia miocardica originada por oclusién coronaria, Sée
y cols. (13, 47) y Cohnhein y von Schulhness-Rechberg (48), en sus trabajos experimentales efectuados
en la segunda mitad del siglo xix, senalaron la apariciéon de arritmias tras la oclusién coronaria y
precediendo a la parada cardiaca, en la que observaron la presencia de un temblor fino o contracciones
fibrilares del corazén. Estas contracciones fibrilares también se habian inducido mediante
estimulacidén eléctrica en experimentos de la escuela de Ludwig a mediados del siglo XIX (42, 49).
MacWilliams en 1887 (50) describi6é también el estado de contracciones fibrilares e incoordinadas y su
relaciéon con la muerte stbita (51) y posteriormente (1889) sugirié la relaciéon entre esta arritmia y la
muerte sdbita en pacientes con angina de pecho (52). A principios de la segunda década del siglo XX,
tras la difusion de los primeros electrocardiégrafos desarrollados por Einthoven, se efectuaron
registros de la fibrilacién ventricular (53) y algo mas tarde (tercera década del siglo XX) se publicaron
registros de la fibrilacién ventricular desencadenada en el contexto de episodios de isquemia y de
infarto agudo de miocardio (42, 54-56).

2.4 Interrupcion del proceso restableciendo la actividad cardiaca

Lancisi y algo después Pirri, también en Roma, dedicaron parte de su obra a considerar en qué
medida era evitable la muerte subita y qué métodos eran adecuados para prevenirla (13). En el tratado
de Filippo Pirri publicado en 1773 se daban instrucciones al pueblo de Roma para prevenir la muerte
subita y en él se puede leer

“... el mejor consejo y la medida mas eficaz que puedo sugerir a los sujetos predispuestos sera que
piensen seriamente en establecer un modo de vida mas simple, en el que el lujo no resida en ellos, en
la comida y en la bebida, que traten de alejarse de las preocupaciones graves y que dividan de manera
adecuada las horas de la jornada sin omitir cotidianamente una fatiga muscular proporcionada a sus
respectivas fuerzas...”.

Dos de los acontecimientos fundamentales relacionados con el control adecuado de la muerte stbita
y el establecimiento de medidas eficaces para interrumpir este proceso han sido, por una parte el
desarrollo de las técnicas de resucitacién cardiopulmonar y por otra el descubrimiento y los posteriores
avances en el conocimiento de la electricidad y de su presencia y efectos en los seres vivos (57).

En cuanto a las técnicas de resucitacién existen indicaciones como las descritas en tiempos de
Vesalio (siglo XVI) en las que se sugeria la posibilidad de revivir a animales inflando sus pulmones.
Posteriormente, en el siglo XIX, la aparicién de casos de parada cardiaca en pacientes anestesiados con
agentes inhalados, condujo a la utilizaciéon de la ventilacién artificial, inicialmente boca a boca, asi
como, algo mas tarde, a plantear el masaje cardiaco interno y, ya en el siglo XX, el masaje a toérax
cerrado y la desfibrilacién eléctrica (58).

En relaciéon con la electricidad Galvani, a finales del siglo XVIII, describié la producciéon de
contracciones musculares mediante estimulos eléctricos. Abilgaard en 1775 describi6 los efectos tanto
letales como recuperadores de los choques eléctricos aplicados en gallinas (42,57) y posteriormente, en
1850, en la escuela de Ludwig se observaron los estremecimientos irregulares de los ventriculos
producidos por corrientes eléctricas.

Tal como se ha comentado anteriormente a finales del siglo XIX McWilliam estudio los efectos de la
electricidad en corazones de mamiferos y describié la actividad fibrilar del corazén que precedia a la
muerte, postulando la asociacién entre ambos fenémenos (52). En 1899 Prevost y Batelli
interrumpieron la fibrilacién ventricular en corazones caninos mediante choques de corriente continua
y alterna aplicados directamente sobre el miocardio (13, 42, 57, 59). Estos autores indicaron que
mediante la repeticién del choque eléctrico (contrachoque) podian desfibrilar los ventriculos en
modelos experimentales (57, 59). Posteriormente se describieron maéas extensamente los efectos
desfibriladores de los choques de corriente directa en modelos caninos (60). Beck y cols. en 1937
realizaron la desfibrilacién a térax abierto mediante descargas de corriente alterna aplicadas
directamente sobre el corazén en humanos y anadieron el masaje cardiaco interno para conseguir la
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recuperacién del paciente durante la realizacién de procedimientos quirdrgicos (61), técnicas que
también fueron descritas por Reagan y cols. (62) y de nuevo Beck y cols. (63) en la resucitacién
efectuada con éxito en pacientes con infarto agudo de miocardio mediante la realizacién de masaje
cardiaco interno y desfibrilacién directa del corazén. El procedimiento se aplicé también a través del
térax (64) interrumpiendo la fibrilacién ventricular mediante choques externos de corriente alterna.
Posteriormente, al observar su mayor eficacia, se aplicaron descargas de corriente continua (descargas
de condensadores) en lugar de corriente alterna (65). Avances mas recientes han consistido en el
desarrollo de los desfibriladores automaticos externos (66) e internos (implantables) con su progresivo
perfeccionamiento técnico desde los modelos iniciales utilizados por Mirowski en 1981 (67).

El desarrollo de los desfibriladores implantables no podria explicarse sin el de los marcapasos
cardiacos, que ha sido previo (68,69). En este proceso influyeron los intentos de Hyman en 1930 de
crear un dispositivo capaz de generar electricidad haciéndola llegar hasta el corazén mediante una
aguja transtoracica, aunque su aplicacién se efectué en personas con paro cardiaco sin discriminar
entre asistolia o fibrilacién ventricular. A principios de los afios cincuenta del pasado siglo Bigelow y
Callaghan (70), para recuperar la actividad cardiaca tras la asistolia inducida por la hipotermia y con
la colaboracién de Hopps, utilizaron un catéter electrodo introducido por via venosa que, conectado a
un generador de impulsos externo, permitia recuperar y controlar la frecuencia cardiaca. En

Figura 3. Distintos tipos de generadores utilizados en las tres
ultimas décadas: marcapasos cardiacos (columnas de la
izquierda) y desfibriladores implantables (columna de la
derecha).

las mismas fechas Zoll (71) utiliz6 un marcapasos externo para la estimulacién cardiaca desde la
superficie del torax empleando electrodos situados a ambos lados del térax que permitian el control de
la frecuencia cardiaca en casos de bloqueo auriculo-ventricular completo y de asistolia. Posteriormente
se anadieron electrodos intramiocardicos implantados durante la cirugia para efectuar la estimulaciéon
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cardiaca y, ya en las ultimas décadas del siglo XX, los avances tecnolédgicos hicieron posible el disefio
de marcapasos de menor tamarno y cada vez méas versatiles y fisiolégicos, asi como la simplificacién de
las técnicas de implante y la difusiéon de su utilizacién en los pacientes con bradiarritmias. Los avances
mas recientes han consistido en la utilizaciéon de dispositivos para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca mediante la estimulacion biventricular y los desfibriladores automaticos implantables para la
prevencién y el tratamiento de la muerte sibita de origen cardiaco.

DESFIBRILADOR
AUTOMATICO IMPLANTABLE

- .I wmwmr}[rlw

Figura 4. Desfibrilador implantable: registros de un episodio de
fibrilaciéon ventricular (izquierda) y de la interrupciéon de la arritmia
mediante la activacién del dispositivo (derecha).

3 Conocimientos actuales sobre la muerte cardiaca subita
3.1 Epidemiologia

Los datos epidemiolégicos sobre la muerte cardiaca subita estan determinados por diversos factores
y uno de los mas relevantes es la propia definicién de este acontecimiento que, como se ha indicado
anteriormente, no ha sido uniforme a lo largo de las ultimas décadas. Por otra parte las estimaciones
precisas de los casos de muerte cardiaca stubita en la poblacién general provienen de estudios
prospectivos ya que los retrospectivos, especialmente los basados en la informacién proporcionada por
los certificados de defuncién, pueden reflejar erréneamente su incidencia (1).

En el estudio prospectivo realizado en el area de Maastricht en Holanda, publicado en 1997 (72), se
observ una incidencia anual de parada cardiaca fuera de los hospitales situada entre 90 y 100 casos
por 100.000 habitantes de edades comprendidas entre 20 y 75 anos. En el estudio de Oregén en
EE.UU., publicado en 2004, se ha observado una incidencia anual de 53 casos por 100.000 habitantes
(73) v en Irlanda de 51,2 casos por 100.000 habitantes (74), cifras similares a las observadas en
Canada en donde se han registrado 56 casos por 100.000 habitantes (75). En Inglaterra, en el registro
nacional efectuado entre 1993 y 1995 (76), se ha estimado una frecuencia anual de muerte subita
debida a causas cardiacas o no identificadas de 11 por cada 100.000 individuos con edades
comprendidas entre 16 y 64 anos.
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Con respecto a Espana se dispone de los datos proporcionados por el estudio efectuado en 1986-
1987 basado en la realizacién de encuestas a los familiares que habian fallecido de manera stbita en la
ciudad de Valencia (77, 78). En este estudio se observé que el porcentaje de muertes subitas
extrahospitalarias correspondié a un 6% y que la tasa anual de mortalidad general por muerte stbita
extrahospitalaria fue de 38,9 por 100.000 habitantes, cifra que incluyendo a las intrahospitalarias
seria de 42,3 por 100.000 habitantes. En el registro de infarto de miocardio de la Comunidad
Valenciana (estudio PRIMVAC) (79), en el que se recoge la mortalidad después de llegar al hospital y
por lo tanto no se estima la incidencia en la poblacién general, el porcentaje de fallecimientos durante
la estancia en las unidades de cuidados intensivos cardiolégicos es del 12,2% (promedio de diez afios de
seguimiento — 1995 a 2004). En este registro, durante la estancia en dichas unidades un 5,8% de los
pacientes ha presentado taquicardias ventriculares y un 5,1% fibrilacién ventricular, y entre estos
ultimos la mortalidad es del 31,7%. En el estudio efectuado en Gerona con datos obtenidos en 1988 el
porcentaje de muertes cardiacas subitas con respecto al total de muertes fue 6,2%. En este estudio la
tasa de incidencia en la poblacién comprendida entre 25 y 64 afios fue 43 por 100.000 en los hombres y
6,3 por 100.000 en las mujeres (80, 81). En estimaciones efectuadas para el resto de Espaiia se calculd
que se debian producir unas 9.000 muertes cardiacas stubitas cada afio (81).

Entre los jévenes la informacién disponible sobre la muerte stbita es méas limitada. En el estudio de
Vaartjes et al. (82) se analiza la incidencia y causas de muerte extrahospitalaria registradas en los
certificados de defuncién de Holanda entre los afios 1996 y 2006. La incidencia anual de muerte stubita
en personas con edad inferior a 40 afios fue 2,07 por cada 100.000 habitantes, siendo més alta entre los
hombres (2,86 por 100.000) que entre las mujeres (1,24 por 100.000). La mayoria de las causas fueron
cardiacas, entre ellas la cardiopatia isquémica y las enfermedades cardiacas hereditarias, de tal modo
que la incidencia de muerte cardiaca stubita fue 1,62 casos por 100.000.

En los nifios existen diversas causas posibles de muerte subita e inesperada. Durante el primer afio
de vida los casos que permanecen inexplicados tras la autopsia y tras la revisiéon de las circunstancias
que acomparnan a la muerte son clasificados como casos de sindrome de muerte subita del lactante que
son aquellas muertes que aparecen en nifnos aparentemente sanos durante el suefio (83). Su relacién
con la posicién del nifio mientras duerme (de tal modo que en decuibito prono se triplica el riesgo), ha
conducido a promover la posicién de decubito supino, disminuyendo asi su incidencia, aunque todavia
es una de las principales causas de muerte postnatal en los paises desarrollados. Alrededor del 80% de
las muertes infantiles stbitas se deben a este sindrome, sin embargo en el 20% restante existen causas
que abarcan desde infecciones hasta dos tipos de procesos que se detectan cada vez mas, las
alteraciones hereditarias de la oxidacién de los acidos grasos y las alteraciones de los canales i6nicos
transmembrana determinadas genéticamente, que se estima que estan presentes en alrededor del 5 al
10% de los casos de muerte subita infantil (83, 84). Los analisis genéticos y los hallazgos histolégicos e
inmunohistoquimicos pueden ayudar a detectar a aquellos casos de muerte subita infantil que
corresponden a estas alteraciones (85), pero también a determinadas formas de miocardiopatias que
abarcan desde las hipertréficas hasta las mucho mas raras como la miocardiopatia con ventriculo no
compactado o miocardiopatia espongiforme, asi como a los casos originados por miocarditis viricas (84).

En relacién con la cardiopatia isquémica en el estudio ARIC (86) se han analizado los casos de
muerte cardiaca subita durante los afios 1987 a 2004 en 4 comunidades de EE.UU. con una poblacién
de 360.000 personas de edades comprendidas entre 35 y 74 afios. De entre las 7.434 muertes
registradas 32,6% de ellas ocurrieron subitamente con un intervalo inferior a una hora desde el inicio
de los sintomas y en el 63,5% de ellas no habia un diagnéstico previo de enfermedad coronaria.
Aproximadamente la mitad de las muertes no subitas y casi todas las muertes sibitas ocurrieron fuera
del hospital.

3.2 Etiologia

La cardiopatia isquémica es la enfermedad que se asocia con mayor frecuencia a la muerte subita
de origen cardiaco. Esta enfermedad estd presente en alrededor del 80% de los casos (1). Le sigue en
orden de frecuencia las miocardiopatias (10-15%), que engloban las hipertréficas, las dilatadas, la
displasia arritmogénica del ventriculo derecho y otras como las miocardiopatias restrictivas e
infiltrativas entre las que se encuentran la sarcoidosis y la amiloidosis. El resto de los casos (alrededor
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del 5-10%) se deben a alteraciones cardiacas estructurales congénitas y a enfermedades
aparentemente sin alteraciones estructurales pero con anomalias electrofisiolégicas cardiacas entre las
que estan incluidas diversas alteraciones hereditarias determinadas genéticamente, como el sindrome
del QT largo, el sindrome de Brugada, las taquicardias ventriculares polimérficas catecolaminérgicas,
el sindrome del QT corto y otras alteraciones genéticas todavia no identificadas (9, 87, 88).

En la mayoria de los casos la muerte stibita de origen cardiaco es la consecuencia de una arritmia
cardiaca maligna, con frecuencia una taquicardia ventricular que degenera en fibrilacién (11, 89, 90), y
en menor numero de ocasiones, aunque su prevalencia es mayor en estudios recientes, se debe a una
bradicardia severa, asistolia, o a la presencia de disociacién electromecanica (actividad eléctrica sin
pulso) (91-95). Junto a las arritmias malignas existen otros mecanismos que pueden conducir a la
muerte subita, entre ellos la ruptura adrtica, la ruptura de un aneurisma subaracnoideo, la ruptura
cardiaca con taponamiento o el embolismo pulmonar masivo (17).

Enferm.
Coronaria
80%

Otras: QTL,
S. Brugada,
C. congénitas

Chugh 5 e al. Progr. Cardicvase. Dis 2008:51:213-228

Figura 5. Causas de la muerte cardiaca subita (Chugh et al.).

Las autopsias realizadas en casos de muerte subita (96, 97) revelan hallazgos compatibles con
causas cardiovasculares en la mayoria de ellos (75%), especialmente infarto de miocardio, trombosis
recientes y estenosis de alto grado por ateromas en las arterias coronarias. Las miocardiopatias se
encuentran madas frecuentemente en personas de edad inferior a 35 afos, especialmente las
hipertréficas y en alrededor del 5% de los casos no se observan hallazgos que expliquen la muerte
subita. La realizaciéon de estudios histolégicos exhaustivos junto al andlisis macroscépico permite
confirmar otras causas, como las miocarditis, y los andlisis genéticos permiten detectar algunas de las
alteraciones hereditarias de los canales idnicos transmembrana (“canalopatias”) asociadas a muerte
subita.

En el registro nacional efectuado en Inglaterra entre 1993 y 1995 con el objetivo de estimar la
frecuencia de muerte cardiaca subita en sujetos con edades comprendidas entre 16 y 64 afos sin
antecedentes de cardiopatias (76), en los casos en los que se dispuso de analisis del tejido miocardico se
adscribié la muerte a cardiopatia isquémica en un 82,4% (el 43,1% correspondieron a casos con
isquemia aguda, el 19,1% a casos con cicatrices miocardicas sin signos de isquemia aguda y el 20,2% a
casos con ateromatosis coronaria). La muerte se atribuyé a complicaciones relacionadas con la
hipertrofia miocardica en un 5,7% de los casos, a otras causas cardiacas en un 5,3% y no se detecté una
causa clara en un 4,1%. Entre los casos con causas cardiacas 81% fueron hombres y la edad media fue
de 55,9 afos en los hombres y 56,6 afios en las mujeres.

En cuanto a las causas genéticas (87, 98) entre las cardiopatias determinadas hereditariamente la
que con mayor frecuencia se asocia a muerte subita en atletas jévenes es la miocardiopatia
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hipertroéfica. Afecta a 1 de cada 500 personas y se han identificado varios cientos de mutaciones en al
menos 27 genes que codifican diversas proteinas relacionadas con el sarcéomero, con la utilizacién del
calcio intracelular o con las mitocondrias. Las alteraciones més frecuentemente encontradas son las de
los genes relacionados con miofilamentos del sarcoémero incluyendo la cadena pesada de la beta-
miosina (MYH?7), la proteina C de unién con la miosina (MYBPC3) y, en menor proporcién, la
troponina T (TNNT2), la troponina I (TNNI3) y la alfa-tropomiosina (TPM1), pero también con los
discos Z y las proteinas LIM (LBD3), asi como con las proteinas que regulan la liberacién del calcio
intracelular como el fosfolamban (PLN).

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho se relaciona con alteraciones en los desmosomas
y su prevalencia es menor. Se ha estimado que ésta se encuentra entre 1 caso por cada 2.000
habitantes y 1 caso por cada 5.000 habitantes y se han descrito defectos en los genes que codifican las
proteinas de adhesién celular como la plakoglobina, la desmoplakina, la plakofilina-2, la desmogleina-
2y la desmocolina-2, pero también en los que codifican el receptor de la ryanodina (98).

Los trastornos electrofisiolégicos conocidos como “canalopatias” cursan con alteraciones de los
canales i6nicos de las membranas celulares y dan lugar a los sindromes del QT largo, del QT corto, de
Brugada o a las taquicardias ventriculares polimérficas catecolaminérgicas. El sindrome de QT largo
presenta una gran heterogeneidad genética, afecta a 1 de cada 5.000 personas y se han descrito méas de
500 mutaciones en al menos 10 genes. Alrededor del 75% de los casos se originan por mutaciones en 5
genes que codifican los canales de potasio, tanto de entrada lenta como de entrada rapida, HERG o los
canales de sodio (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 y KCNE2) (98).

En el sindrome de Brugada se han identificado alteraciones en los genes que codifican las
subunidades alfa de los canales de sodio (gen SCN5A) y que producen una disminucién de las
corrientes de sodio, aunque también se han descrito mutaciones de otros genes que modulan la funcién
del canal de sodio, asi como anomalias relacionadas con las corrientes de calcio. En la poblacién
general la prevalencia de patrones electrocardiograficos compatibles con este sindrome se ha estimado
que es el 0,05% en Europa, aunque ésta es mayor en paises asiaticos (en Japoén se ha estimado un
0,4%) (87).

En la taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica se han identificado dos variantes
genéticas relacionadas con mutaciones del receptor de la ryanodina (RyR2) y con el gen que codifica la
calsecuestrina (CASQZ2). El sindrome del QT corto ha sido descrito mas recientemente y se ha asociado
a mutaciones en los canales de potasio y en subunidades de los canales de calcio tipo L

3.3 Factores desencadenantes

La muerte cardiaca subita habitualmente es el resultado de la interaccién entre un sustrato
patolégico y unos factores desencadenantes que provocan el inicio de una taquiarritmia maligna o de
una bradicardia grave. Factores genéticos y ambientales intervienen en ambos y modulan el riesgo de
aparicién de esta complicacién. La isquemia miocardica es el factor méas frecuentemente implicado, tal
como se ha comentado anteriormente, pero junto a este factor se encuentran otros que a su vez pueden
originar isquemia miocardica favoreciendo la aparicién de arritmias (6, 9, 11, 17).

En diversos modelos experimentales se han descrito distintas fases en la arritmogénesis asociada a
la produccién de isquemia miocardica que incluyen una fase precoz, cuyas caracteristicas temporales
difieren segin las especies, y en la que se observa el desencadenamiento de extrasistoles ventriculares
frecuentes que a su vez pueden desencadenar taquicardias ventriculares y fibrilacién ventricular. En
fases mas tardias puede estar involucrada también la reperfusién del miocardio isquémico y, cuando se
desarrolla la necrosis miocardica, los cambios irreversibles del sustrato se afiaden a los factores que
predisponen a la aparicién de arritmias (9, 11).

Durante la isquemia miocardica se producen alteraciones bioquimicas, mecanicas y eléctricas que
incluyen la apertura de canales IKATP, acidosis, aumento del potasio extracelular, aumento de la
dispersion de la repolarizaciéon, especialmente en la zona limitrofe con el miocardio no isquémico, asi
como variaciones transitorias en la excitabilidad que pueden conducir a la activacién espontanea de
células de Purkinje. También se producen alteraciones en la utilizaciéon del Ca2+ intracelular
responsables de la aparicion de alternancia en la duracién del potencial de accién y en la
refractariedad que favorecen la apariciéon de bloqueos unidireccionales y activaciones reentrantes. Asi
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mismo durante la isquemia se produce activacién simpatica, estimulacién de los canales activados por
el estiramiento debido a las alteraciones concomitantes de la mecénica ventricular y otras alteraciones
que favorecen la arritmogénesis como del desacoplamiento celular por defectos en las conexinas. La
heterogeneidad electrofisiolégica y estructural hace posible que extrasistoles ventriculares inicien las
arritmias ventriculares malignas responsables de la muerte sibita en el contexto del infarto de
miocardio.

Entre los factores desencadenantes que, junto a la isquemia miocardica, se encuentran
involucrados en la aparicién de muerte cardiaca sibita se encuentran los siguientes.

3.3.1 Ejercicio fisico

Con respecto al ejercicio existen datos opuestos en cuanto a su relaciéon con la muerte stabita. Por
una parte existen estudios que muestran que los individuos que realizan ejercicio fisico de manera
habitual tienen un riesgo menor de muerte cardiaca subita (99,100,101). Por otra parte se discute si la
actividad fisica intensa puede desencadenar episodios de paro cardiaco y de muerte stubita. En relacién
con esta cuestion se han llevado a cabo diversos estudios intentando aportar datos aclaratorios (102-
104).

Como mecanismos propuestos para este aumento del riesgo durante la realizacién de ejercicio fisico
(103) se encontrarian la ruptura de placas ateromatosas inestables como consecuencia del estrés
hemodinamico, alteraciones de las propiedades hemostaticas y desequilibrio entre la activaciéon
plaquetaria y la actividad fibrinolitica, que facilitaria la formacién de trombos sobre las placas
ateromatosas rotas o ulceradas, asi como el efecto proarritmégeno de la activacién simpética o del
estiramiento de las fibras miocardicas. Por otra parte el ejercicio fisico, cuando se practica de manera
habitual, aumenta la capacidad fibrinolitica, reduce la agregabilidad plaquetaria, disminuye el grado
de activacién simpatica en reposo y en los distintos grados de ejercicio, disminuye la densidad de
receptores beta-adrenérgicos y modifica favorablemente el perfil lipidico al disminuir el colesterol LDL
y aumentar el colesterol HDL.

Marrugat y cols. (81), en su revisidon sobre la muerte cardiaca subita, comentan que la incidencia
anual de muerte subita durante la realizaciéon de ejercicio fisico es baja y en estudios prospectivos
como el de Maastricht alrededor del 70% de las personas que presentaron muerte subita estaban en
reposo cuando tuvo lugar la misma (72, 81, 102). Albert y cols. (102) analizaron prospectivamente el
riesgo de muerte subita durante y hasta 30 minutos después de la realizacién de un episodio de
ejercicio intenso, comparandolo con el de periodos de ejercicio ligero o de reposo. En hombres, durante
un seguimiento de 12 anos (efectuado a 21.481 médicos sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares), observaron que el riesgo relativo durante el ejercicio intenso fue 16,9 (intervalo de
confianza del 95%: 10,5 a 27; P<0,001), aunque el riesgo absoluto de muerte subita durante el mismo
fue muy bajo (una muerte stbita por cada 1,51 millones de episodios de ejercicio). También observaron
que la practica habitual de ejercicio atenud el riesgo relativo de muerte subita (P = 0,006) y por este
motivo concluyeron el estudio diciendo que el ejercicio intenso, cuando es practicado de manera
habitual, disminuye el riesgo de muerte subita asociado a este tipo de ejercicio.

En el estudio de Whang y cols. (Nurses’ Health Study) (104) en el que se estudiaron
prospectivamente 69.693 mujeres, se compard el riesgo de muerte cardiaca subita durante el ejercicio
moderado o intenso con el riesgo durante el ejercicio ligero o durante el reposo. Observaron que el
riesgo absoluto de muerte cardiaca subita asociada a ejercicio moderado o intenso fue muy bajo (1 caso
por cada 36,5 millones de horas de ejercicio). Este riesgo estuvo transitoriamente elevado durante el
ejercicio moderado o intenso (riesgo relativo 2,38, intervalo de confianza del 95%: 1,23 a 4,60; P =
0,01), comparado con el riesgo durante el ejercicio ligero o durante el reposo. También observaron que
la practica habitual de ejercicio moderado o intenso implicaba que no hubiera diferencias con respecto
al otro grupo. Concluyeron diciendo que la muerte cardiaca subita durante el ejercicio es
extremadamente rara, que el ejercicio practicado regularmente puede reducir significativamente el
pequeno incremento transitorio del riesgo que se observa durante el ejercicio y que, ademads, puede
disminuir el riesgo a largo plazo de muerte cardiaca subita.
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Asi pues, al considerar el balance entre los riesgos y los beneficios, el ejercicio fisico reduce el riesgo
global de padecer complicaciones relacionadas con la cardiopatia isquémica, aunque durante su
realizacién se pueden desencadenar episodios de infarto de miocardio y de muerte stbita. La practica
continuada de ejercicio disminuye el riesgo asociado a los episodios de esfuerzo fisico, por estos motivos
las sociedades cientificas aconsejan la realizacién de ejercicio de manera continuada.

Por otra parte, en relacién con los casos de muerte subita que ocurren entre los atletas jévenes,
estos casos frecuentemente estdn asociadas a determinadas cardiopatias congénitas, por ejemplo
anomalias de las arterias coronarias, y, como se ha comentado anteriormente, a cardiopatias
determinadas genéticamente entre las que se encuentran las miocardiopatias hipertréficas, la
displasia arritmégena del ventriculo derecho, el sindrome del QT largo, el sindrome de Brugada, las
taquicardias catecolaminérgicas o el recientemente descrito sindrome del QT corto (17, 105, 106). La
realizacién de revisiones médicas adecuadas a los deportistas permite mejorar la detecciéon de estas
anomalias para establecer las medidas profilacticas y terapéuticas adecuadas (105). No obstante, las
caracteristicas demograficas de la muerte stubita en atletas jévenes en los que se ha demostrado
hipertrofia durante la autopsia han llevado a algunos autores (107) a concluir que junto a los casos de
miocardiopatia hipertréfica existen otros de hipertrofia ventricular anormal y respuesta anormal a la
estimulacién simpato-adrenérgica generada por el ejercicio que intervendria en el desencadenamiento
de arritmias malignas.

3.3.2 Estrés emocional

Otro de los desencadenantes estudiados es el estrés. En diversos estudios epidemiolégicos se ha
observado un aumento de muerte cardiaca subita coincidiendo con desastres devastadores tales como
terremotos, guerras o atentados (108-110). En paciente portadores de desfibriladores Lampert y cols.
(111) han estudiado si el estrés fisico o emocional desencadena arritmias ventriculares espontaneas en
pacientes con riesgo elevado. Cuando hubo episodios de célera intensa las activaciones ocurrieron en
un 15% de los casos en comparaciéon con un 3% en los periodos de control (P<0,04; razén de azar 1,83;
intervalo de confianza del 95%: 1,04 a 3,16) mientras que otros estados de animo como ansiedad,
preocupacion, tristeza, felicidad, desafios, sensacién de control o interés, no dieron lugar a diferencias
significativas. También observaron que los pacientes fueron fisicamente mdas activos antes de las
descargas que en los periodos de control. Concluyeron que la cdlera y la actividad fisica pueden
desencadenar arritmias ventriculares en pacientes portadores de desfibriladores. Entre los
mecanismos fisiopatolégicos implicados se encontrarian el aumento de las concentraciones de
catecolaminas e incrementos en la heterogeneidad de la repolarizacién que son arritmégenos y
favorecen el desencadenamiento de taquicardias polimérficas (108, 112).

3.3.3 Drogas y farmacos

Las acciones de diversas drogas y sustancias se han relacionado con el desencadenamiento de la
muerte cardiaca subita. El consumo de cocaina, anfetaminas o de esteroides anabolizantes se asocia a
la aparicién de miocardiopatias, en el caso de las dos primeras por sus acciones simpaticomimeéticas,
que a su vez pueden favorecer episodios isquémicos y/o el desencadenamiento de arritmias cardiacas
malignas. En las autopsias de casos de muerte subita asociados al consumo de cocaina se ha observado
con mayor frecuencia de la habitual la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad
microvascular en el territorio coronario, aterosclerosis precoz y trombosis coronaria, asi como
alteraciones en la vasculatura cerebral. Los trastornos electroliticos producidos por determinados
diuréticos pueden favorecer el desencadenamiento de arritmias, especialmente en presencia de
intervalo QT prolongado. La prolongacién de este intervalo, con su efecto favorecedor de taquicardias
ventriculares polimoérficas del tipo “torsades de pointes”, es el mecanismo asociado al efecto
proarritmico de diversos farmacos entre los que se encuentran antidepresivos y antipsicéticos, algunos
antibidticos o farmacos que regulan la motilidad digestiva como el cisapride (96). Con respecto a los
farmacos antidepresivos y antipsicoticos sus efectos proarritmoégenos se han relacionado con dos
mecanismos, por una parte la alteracién de la repolarizacién ventricular con prolongacién del intervalo
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QT y por otra parte el desencadenamiento de taquicardias polimérficas en casos de sindrome de
Brugada. Es probable que esta accién arritmogénica vaya unida a una predisposicién genética y en
este sentido la identificacién de los polimorfismos que se asocian a esta predisposicon podria ayudar a
evitar estos efectos en casos concretos. Entre los fArmacos antipsicéticos asociados a prolongacién del
QT se encuentran la clorpromacina, el haloperidol, el pimozide, la thioridazina o la clozapina y entre
los asociados a la exacerbacion de las manifestaciones del sindrome de Brugada se encuentran la
amitryptilina, la desipramina o la nortryptylina.

3.3.4 Contusiones toracicas

Un caso particular es el de la “commotio cordis” que consiste en la muerte stbita relacionada con la
contusién cardiaca tras un golpe o impacto en la pared del térax, en ausencia de herida o fractura de
las costillas o del esternén. Existen descripciones de casos de muerte secundaria a golpes en el térax
en el siglo xix y también en relacién con traumatismos toracicos recibidos durante el trabajo (113) y,
mas recientemente, en relacién con la practica de deportes como el béisbol, hockey sobre hielo o futbol,
entre otros, asi como tras recibir golpes fortuitos en el térax (114, 115).

El mecanismo de la muerte habitualmente consiste en el desarrollo de una fibrilacién ventricular y
no se relaciona con cambios estructurales del corazon. Hoy en dia, tal como se ha comentado
anteriormente, se observa mds frecuentemente en personas jévenes y en relacién con la practica de
diversos deportes (113). En el registro de Maron y cols. se sefialan mas de 140 casos durante un
periodo de tiempo de 5 anos (114, 115).

Tras el golpe, que suele estar producido por objetos sélidos que impactan en la zona precordial, se
observa el colapso inmediato de la persona, aunque éste puede ocurrir tras un breve periodo de mareo.
En los casos en los que se ha realizado un registro electrocardiografico se objetiva con frecuencia la
fibrilacién ventricular. En el inicio de la fibrilacién ventricular tras el golpe influyen diversos factores,
especialmente la aparicién de una extrasistole ventricular y la modificacién del sustrato miocardico.
La activacién ventricular precoz que ocurre durante la fase vulnerable (fenémeno de R sobre T) unida
a la modificacién de las propiedades electrofisiolégicas miocardicas facilitaria la induccién de la FV.
Entre los factores implicados en esta modificacién de las propiedades electrofisiolégicas se encuentran
la activacién del sistema nervioso auténomo, la activaciéon de determinados canales 16nicos como el
canal K+ATP o el aumento rapido de la presién intraventricular con la consiguiente activacién de los
canales sensibles al estiramiento (113).

3.4 Factores de riesgo
3.4.1 Generales

En los estudios poblacionales efectuados en paises industrializados los factores de riesgo
relacionados con la muerte cardiaca subita son similares a los de la cardiopatia isquémica, es decir, la
edad, el género masculino, la historia familiar de enfermedad coronaria, la elevacién del colesterol
LDL, la hipertensién arterial, el tabaquismo y la diabetes mellitus (1, 3, 4, 17, 116-122). Otros factores
demograficos y socioeconémicos también estan relacionados, tales como la pobreza o la educacién
deficiente (87).

En relacién con la hipertensién arterial se ha observado que la hipertrofia ventricular izquierda
detectada mediante electrocardiografia o ecocardiografia incrementa notablemente el riesgo (123-125).
En el estudio Framingham la razén de riesgo para muerte cardiaca subita por cada incremento de 50
gramos/m2 fue 1,45 (intervalo de confianza 1,10 a 1,92; P = 0,008).

Las dislipemias, las cifras elevadas de colesterol LDL y la ingesta excesiva de grasas saturadas
incrementan el riesgo de cardiopatia isquémica y también de muerte cardiaca subita (116-119,126),
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mientras que en las personas cuyos habitos dietéticos incluyen el consumo de pescado se ha observado
una reduccion del riesgo de muerte subita (127).

También se asocia a un menor riesgo de muerte cardiaca subita la practica habitual de ejercicio
fisico (99,100) y, en relaciéon con los habitos de vida, en el informe de la Sociedad Europea de
Cardiologia (17) se aportan datos sobre los efectos adversos del consumo excesivo de alcohol y sobre el
efecto protector del consumo moderado. El habito tabaquico se asocia a un aumento del riesgo tanto de
infarto de miocardio como de muerte subita en diversos estudios (117-119, 128, 129).

En relaciéon con la diabetes también existen trabajos en los que se demuestra su asociacién (118,
119, 122, 130). Se han postulado varios mecanismos tales como el propio aumento del riesgo de
enfermedad coronaria, el aumento de la trombogenicidad, la presencia de miocardiopatia diabética o la
prolongacién anormal del intervalo QT. Este dltimo factor se ha relacionado con la muerte stubita de
origen cardiaco en estudios poblacionales (1, 131-133). También en este tipo de estudios se ha
observado que la frecuencia cardiaca elevada se asocia a muerte cardiaca subita (117, 119, 128) y lo
mismo sucede con la disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (134).

3.4.2 Cardiopatias

En la fase aguda del infarto de miocardio, especialmente durante las primeras horas, el riesgo es
elevado y generalmente se debe a la apariciébn de taquicardias ventriculares polimérficas que
degeneran en fibrilaciéon ventricular. Una vez superada la fase aguda del infarto de miocardio, en
ausencia de complicaciones, de deterioro importante de la funcién ventricular o de signos de isquemia,
el riesgo es bajo y no son necesarias medidas terapéuticas adicionales, excepto las dirigidas a prevenir
la progresion de la enfermedad coronaria y la disfuncién ventricular. Sin embargo aquellos pacientes
que presentan una funcién ventricular muy deprimida o aquellos en los que, fuera de la fase aguda, se
hayan objetivado episodios de taquicardias ventriculares no sostenidas, taquicardias sostenidas
inducibles durante los estudios electrofisiolégicos, taquicardias ventriculares hemodinamicamente
inestables o sincopes inexplicados, son pacientes con riesgo alto y necesitan ser estudiados
adecuadamente para adoptar las medidas terapéuticas adicionales necesarias (4, 7, 9, 11, 89). También
tienen riesgo elevado los pacientes con estenosis adrtica grave que ocasionalmente da lugar a la
muerte subita como primera manifestacién de la enfermedad, asi como aquellos que ya han sufrido
episodios previos de taquicardias ventriculares o fibrilacién ventricular (excepto en la fase aguda del
infarto de miocardio) y han podido ser tratados con éxito durante esos episodios, independientemente
de la cardiopatia estructural que presenten.

Las miocardiopatias, tanto las dilatadas como las hipertréficas, son entidades clinicas en las que
también existe un riesgo alto de muerte subita y, en términos generales, la insuficiencia cardiaca
presenta este problema como complicacién evolutiva de la enfermedad (5). En personas jévenes la
aparicién de arritmias malignas es menos frecuente y cuando aparecen habitualmente se relacionan
con enfermedades hereditarias (sindromes con prolongacién del intervalo QT, sindrome de Brugada,
displasias del ventriculo derecho, miocardiopatias hipertréficas), con enfermedades inflamatorias del
miocardio (miocarditis) o con alteraciones congénitas de las arterias coronarias, aunque en ocasiones
se desconoce la causa (formas idiopaticas) (4, 9, 87, 88).

La identificacién de marcadores de riesgo entre los pacientes con cardiopatia isquémica
probablemente vaya asociada a la detecciéon de inestabilidad de las placas ateromatosas que implica
una probabilidad mayor de episodios isquémicos agudos (135), cuyos determinantes genéticos son
multiples. También existe asociacién entre riesgo de muerte subita y deterioro de la funcién cardiaca o
la presencia de comorbilidad. En el estudio efectuado por Adabag y cols. (136) se evalué el riesgo de
muerte cardiaca subita tras el infarto de miocardio y el impacto de la isquemia recurrente y de la
insuficiencia cardiaca. En una poblaciéon de 2.997 pacientes residentes en Minnesota, con una edad
media de 67 afios y un seguimiento medio de 4,7 afos, el 24% de las muertes fueron subitas. El
porcentaje anual fue 1,2% y la incidencia acumulada a los 5 afios 6,9%. La recurrencia de episodios
isquémicos no se asocié significativamente con la muerte cardiaca subita pero si que lo hizo la
presencia de insuficiencia cardiaca (razén de riesgo 4,2; intervalo de confianza del 95%: 3,10 a 5,69; P
<0,001).
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3.4.3 Insuficiencia cardiaca

Tanto en el contexto de la cardiopatia isquémica como en el de otras cardiopatias el deterioro de la
funcién sistélica ventricular izquierda es un predictor de riesgo de muerte subita (72, 137-139), aunque
es necesario identificar otros indicadores ya que este hecho esta presente en una proporciéon reducida
(entre un 20% y un 30%) de los casos de muerte cardiaca subita en los que se ha podido disponer de
este dato (1, 3, 72, 139). Es decir los pacientes con disfuncién ventricular grave tienen un riesgo
elevado pero constituyen una proporcién limitada de los casos de muerte stbita (menos de un tercio).

Stecker y cols. partiendo de los datos obtenidos en el estudio de Oregén sobre muerte subita (140)
han evaluado la contribucién de la disfuncién ventricular izquierda en la aparicién de la muerte
subita, Observaron que la fraccién de eyeccién estaba muy disminuida en un 30% de los casos, ligera o
moderadamente reducida en el 22% y era normal en el 48%, subrayando la necesidad de otros
indicadores, ademaés de los relacionados con la funcién sistélica, para identificar el riesgo de muerte
subita. En nuestro pais, en el estudio desarrollado en Galicia por Grigorian y cols. (141) se analizan las
causas de muerte
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Figura 6. Muerte cardiaca subita segun el grado de disfuncién ventricular izquierda (Chugh et al.).

en pacientes con insuficiencia cardiaca y el papel jugado por la existencia o no de disfuncién
ventricular sistélica. En el grupo total y en los dos subgrupos establecidos en funcién de que hubiera o
no disminucién de la fraccién de eyeccién la causa mas frecuente de muerte ha sido la insuficiencia
cardiaca refractaria y no han habido diferencias significativas en los tipos de muerte en los dos
subgrupos aunque entre los pacientes con funcién sistélica deprimida la proporciéon de casos con
muerte subita ha sido algo mayor.

3.4.4 Factores genéticos

El papel de los determinantes genéticos, que en la mayoria de los casos deben ser multifactoriales,
se esta comenzando a definir, aunque las repercusiones clinicas son mas evidentes en las alteraciones
monogénicas. En estudios epidemiolégicos se ha demostrado una asociaciéon familiar en la muerte
cardiaca subita (119, 142) y se ha postulado que diferentes combinaciones de polimorfismos genéticos
pueden dar lugar a una predisposiciéon para la muerte subita (17). Kaikkonen y cols. (143), en su
andalisis de la relaciéon entre historia familiar de muerte subita y riesgo de esta complicacion,
efectuaron un estudio de casos y controles de victimas de muerte cardiaca suibita en el contexto de un
episodio coronario agudo, en supervivientes de un infarto agudo de miocardio y en sujetos sanos.
Observaron que la incidencia de muerte cardiaca subita en los familiares de primer grado de las
victimas de muerte cardiaca subita fue mas alta que en los familiares de los que habian sobrevivido al
infarto de miocardio o que entre los controles y concluyeron que los sujetos con historia familiar de
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muerte cardiaca subita tienen un riesgo aumentado de presentar esta complicacién durante un
episodio coronario agudo. Por este motivo estos autores preconizan que se preste especial atencién a
los familiares de las personas que mueren subitamente para prevenir los episodios coronarios agudos y
sugieren que el andlisis genético podria jugar un papel en la identificacién de los sujetos con riesgo
alto de parada cardiaca durante un suceso isquémico. Este tema ha sido objeto de una reciente
editorial publicada en la revista “Circulation” (144) en la que se discute el reto que supone la
prediccién y la prevencién de la muerte cardiaca subita inmediatamente después del infarto de
miocardio.

En cuanto a las alteraciones monogénicas ya se ha comentado anteriormente que el sindrome del
QT largo, el sindrome de Brugada, las miocardiopatias hipertroéficas, la displasia arritmogénica del
ventriculo derecho, las taquicardias ventriculares catecolaminérgicas y algunas formas de taquicardias
ventriculares polimérficas o de miocardiopatias dilatadas son enfermedades determinadas
genéticamente con predisposicién para la muerte subita (17, 87, 98).

3.5 Mecanismos

En la apariciéon de arritmias ventriculares malignas intervienen tanto las caracteristicas del
sustrato (miocardio ventricular) como las acciones de determinados iniciadores o disparadores y las de
diversos factores moduladores. Entre las alteraciones del sustrato se encuentran las producidas por el
infarto de miocardio que, con la formacién de cicatrices, hace posible la existencia de circuitos que
sustentan las taquicardias ventriculares cuya inestabilizacion conduce a la fibrilacién ventricular.
Entre los iniciadores o disparadores que determinan el comienzo de la arritmia se encuentran las
extrasistoles ventriculares y los cambios de frecuencia. Ambos factores, sustrato y disparadores, son
modulados por diversos mecanismos que pueden favorecer la apariciéon de la arritmia o la
desestabilizacién de patrones regulares de activacion miocardica. La perpetuacién del proceso
arritmico puede conducir a la disminucién o a la abolicién del gasto cardiaco y a la muerte sabita del
individuo.

Entre los factores moduladores uno de los més estudiados es el sistema nervioso auténomo que da
lugar a alteraciones dindmicas tanto del sustrato como de los iniciadores, modificando asi la
probabilidad de induccién de la arritmia (8, 9, 11, 145). Otros factores moduladores son las
concentraciones de electrolitos, los farmacos antiarritmicos, la isquemia o el estiramiento miocardico, y
entre sus acciones queda incluida la acentuacién de la dispersién de las propiedades electrofisiolégicas
miocéardicas que favorece el bloqueo funcional, la activacién reentrante y la rotura de frentes de
activacion, asi como la apariciéon de extrasistoles por automatismos anormales o por actividad
desencadenada (pospotenciales precoces y tardios). En relacién con estos factores moduladores se
encontrarian determinadas situaciones y circunstancias, como el estado emocional, la actividad fisica,
los ritmos circadianos o las sobrecargas mecanicas y el estiramiento miocardico, cuyo papel es objeto
de investigacion (1, 8, 9, 102).

Con respecto a los mecanismos que sustentan la fibrilacién una de las hip6tesis clasicas se basa en
la heterogeneidad de la refractariedad miocardica que determina una propagacién irregular de los
frentes de activacién por aparicion de bloqueos unidireccionales que conducen a la reactivacién de
zonas previamente activadas en el mismo proceso (146). El andlisis de la actividad reentrante se ha
abordado desde distintas aproximaciones tanto en contextos bidimensionales como tridimensionales
(146-152) subrayando o bien el papel determinante de la presencia de periodicidades
espaciotemporales originadas por activaciones reentrantes persistentes (rotores) con conduccién
fibrilatoria hacia el resto del miocardio o bien el papel predominante del fraccionamiento de los frentes
de activacion como mecanismo responsable de la perpetuacién del proceso durante la fibrilacién. La
hipétesis de la restitucién amplia estos conceptos subrayando el hecho de que la dispersién espacial de
la duracién del potencial de accién y de la velocidad de conduccion es proarritmogénica al favorecer la
rotura de los frentes de activaciéon y que en esta dispersién intervienen los cambios de la frecuencia y
las activaciones precoces (152-154).

Las curvas de restitucion que relacionan la duracién del potencial de accién o la velocidad de
conduccién con el intervalo diastélico precedente quedan definidas por su pendiente y por la extensién
de los intervalos diastélicos implicados. Cuando su pendiente es acentuada se facilita la rotura de
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frentes de activacion y por lo tanto la aparicién de la fibrilacién ventricular. La heterogeneidad
espacial de las curvas de restitucién también es arritmogénica ya que puede promover la coexistencia
de multiples frentes de activacién reentrantes, aumentar las oscilaciones de la refractariedad y crear
alternancia de la duracién del potencial de accién (155, 158).

El fenémeno descrito como alternancia en la duracién del potencial de accién o en la velocidad de
conduccién interviene en la rotura de frentes de ondas y ademés de aparecer o exacerbarse durante
frecuencias de activacién rapidas puede observarse tras extrasistoles aisladas o consecutivas. Otras
causas de alternancia en la duracién del potencial de accién van unidas a las caracteristicas de la
utilizacién del calcio intracelular y su regulacion en el reticulo sarcopldsmico (159, 160) cuya
inestabilizacién influye en la aparicién de este fenémeno al aumentar la frecuencia.

Asi pues tanto las curvas de restitucién con pendiente acentuada como la heterogeneidad espacial
de la restituciéon crean inestabilidad eléctrica y son profibrilatorias. En estas circunstancias la
aparicion de un latido precoz produce diferencias regionales en la recuperacién de las células
miocardicas y el bloqueo de activaciones precoces sucesivas origina reentradas. Por otra parte la
heterogeneidad de la restitucién no solo facilita la iniciacién de activaciones reentrantes sino que
también determina su estabilidad, es decir esta heterogeneidad influye tanto en el inicio como en la
perpetuacién de la reentrada. Las reentradas estables, tanto en circuitos anatémicos como funcionales,
dan lugar a taquicardias monomérficas mientras que la desestabilizacién de las activaciones
reentrantes por las causas anteriormente mencionadas da lugar a taquicardias ventriculares
polimérficas y a la fibrilacién ventricular.

3.5.1 La fibrilacién ventricular en el corazén humano

La informacién disponible sobre los mecanismos que determinan el inicio, la perpetuacién o el cese
de la fibrilacién ventricular en el corazén humano es mas limitada. No obstante se dispone de estudios
realizados en distintos contextos clinicos que han aportado datos relevantes. Se han realizado estudios
cartograficos de alta resolucién durante estudios electrofisiolégicos utilizando catéteres endocavitarios,
en el curso de intervenciones quirurgicas utilizando electrodos multiples y también en corazones
trasplantados que, una vez aislados, son perfundidos en sistemas de Langendorff (161-180).

La informacién obtenida sobre las taquicardias ventriculares en el contexto del infarto de miocardio
han mostrado tanto la existencia de mecanismos de reentrada como la de taquicardias aparentemente
de origen focal (162, 181). Se han detectado areas de conduccién lenta en relacién con zonas de fibrosis
y, en corazones de pacientes trasplantados con miocardiopatias dilatadas de origen no isquémico, se
han efectuado reconstrucciones tridimensionales de la activacién ventricular en el curso de
taquicardias, utilizando los registros obtenidos con electrodos intramurales (181). En estos estudios se
ha demostrado la existencia de alteraciones de la conduccién relacionadas con déficit de conexinas, asi
como la presencia de activaciones focales originadas por postpotenciales tardios y precoces, favorecidas
por la sobrecarga de calcio intracelular, es decir arritmias no originadas por mecanismos reentrantes.

En relacién con la fibrilacién ventricular los estudios en el corazén humano también son limitados.
En corazones de pacientes trasplantados y perfundidos en un sistema de Langendorff, utilizando
electrodos epicardicos (182) se ha observado que los frentes de activacién no muestran activaciones
reentrantes persistentes, aunque si que presentan frecuentemente rotaciones incompletas alrededor
de lineas de bloqueo de la conduccién. Al efectuar registros simultdneos en el endocardio y en el
epicardio (168) utilizando para ello un balén electrodo intracavitario y una malla-electrodo, se han
observado activaciones reentrantes y, en pacientes intervenidos a los que se les efectuaban registros
epicardicos (169), reentradas epicardica que en ocasiones eran constantes durante varios ciclos y en
otras daban lugar a frentes de activacién multiples y complejos. M4s recientemente (173), en corazones
de receptores de trasplante que eran estudiados en un sistema de Langendorff mediante técnicas de
cartografia Optica, se han observado frentes de activacién reentrantes, colisiones de ondas y
fraccionamiento de frentes durante la fibrilacién ventricular y, en algunos casos, reentradas
persistentes que mantenian la actividad fibrilatoria en todo el corazén, aunque el nimero de frentes
de activaciéon durante la arritmia era limitado.

Existen pocos datos sobre el grado de organizacién de la fibrilacién ventricular en el corazén
humano aunque, en términos generales, es mayor que en corazones de mamiferos grandes (171). El
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analisis de los factores relacionados con su complejidad también se ha abordado en simulaciones y
modelos que han sefialado la relacién existente entre los patrones de activacién y la anisotropia, la
excitabilidad, la pendiente de la curva de restitucién y la minima duracién del potencial de accién que,
especialmente estas dos ultimas, se han mostrado como los principales determinantes del grado de
organizacién espacial de la arritmia y por lo tanto de su complejidad (171, 172).

3.5.2 Heterogeneidad de la repolarizacién miocardica ventricular

En condiciones normales la duracién del potencial de accién es similar a la duraciéon del periodo
refractario. El acortamiento de la refractariedad provoca disminucién de la longitud de onda del
proceso de activacion (producto del periodo refractario y la velocidad de conduccién) y favorece las
activaciones reentrantes. Por otra parte la prolongacién del potencial de accién y de la refractariedad
cuando no es global y uniforme también puede ser proarritmégena, al aumentar la dispersion, y
también puede asociarse a la formaciéon de postpotenciales que originan arritmias ventriculares. La
prolongacién del potencial de accién da lugar a modificaciones del intervalo QT del electrocardiograma
y, en relacion con el aumento de la dispersion de la repolarizacion, facilita la aparicién de taquicardias
polimoérficas en “torsades de pointes”. El acortamiento del potencial de accién por aumento de las
corrientes repolarizantes también aumenta la dispersién de la repolarizaciéon y conducen a situaciones
arritmogénicas como las descritas en el sindrome de Brugada o el sindrome del QT corto (183).

El proceso de repolarizacién ventricular es un fenémeno complejo (183, 184) que todavia no esta
suficientemente estudiado, especialmente en el corazén humano, y en el que se han descrito
heterogeneidades tanto entre distintas regiones de un mismo ventriculo, como entre ventriculos o
transmurales (184-187). En esta heterogeneidad intervienen diferencias en las corrientes
transmembrana, especialmente las corrientes Ito, Iks, INa+ e INa+/Ca2+, que guardan relacién con la
distribucién de las proteinas que conforman los canales i6nicos y sus diferencias apico-basales,
laterales o transmurales (188-190). A su vez los gradientes de repolarizaciéon estdn modulados por las
corrientes electrotonicas y por los efectos de diversos factores como la frecuencia cardiaca, las acciones
del sistema nervioso simpatico o las de diversos farmacos (183, 184). Uno de los aspectos mas
debatidos se relaciona con las caracteristicas de la dispersién y de los gradientes transmurales de la
repolarizacién. Se ha postulado la existencia de células con potenciales de accién prolongados en la
zona media de las paredes ventriculares (183,191-193), aunque en el corazén humano no se ha
demostrado su existencia (163, 164, 184).

En términos generales la informacién disponible sobre la repolarizacién miocardica en el corazén
humano es escasa y en ocasiones no coincide con la obtenida en modelos animales, cuyos hallazgos no
se pueden extrapolar directamente al ser humano. Por este motivo se ha defendido la necesidad de
ampliar este tipo de estudios (84, 194) ya que si se dispone de informacién sobre las caracteristicas
regionales y transmurales de la repolarizacién miocardica ventricular se puede analizar también su
relacién con los patrones de activacion ventricular durante la fibrilacién (165, 195-197).

3.6 Prevencion

Dada la relacién existente entre los factores de riesgo clasicos y el desarrollo de cardiopatia
isquémica y la estrecha relaciéon entre este tipo de cardiopatia y la muerte subita, las medidas
preventivas mas directas son las encaminadas a reducir, controlar o suprimir los factores de riesgo
conocidos, tales como la hipertensién arterial, el tabaquismo, las dislipemias, la diabetes o el
sedentarismo. En relacion con el habito tabaquico se ha demostrado que este habito es un predictor
independiente de riesgo de muerte cardiaca subita y también que el riesgo disminuye al suprimir este
factor, especialmente en los pacientes con cardiopatia isquémica (198).

En relacién con la utilizacién de farmacos para disminuir el riesgo de muerte cardiaca subita, en
términos generales, en las personas con riesgo elevado los farmacos antiarritmicos del tipo 1 y los
calcioantagonistas han resultado ineficaces para prevenirla (los primeros aumentan la mortalidad) (4,
9, 199). La amiodarona reduce los episodios arritmicos pero no parece disminuir la mortalidad total
(200). Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y los betabloqueantes han
mostrado un efecto beneficioso reduciendo la mortalidad total en pacientes con insuficiencia cardiaca o
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tras el infarto de miocardio y en el caso de los betabloqueantes este efecto ha sido relacionado con la

disminucién de la frecuencia cardiaca y de la actividad del sistema nervioso simpatico.

MUERTE CARDIACA (SUBITA vs NO SUBITA)

Grupo con tratamiento Grupo con
Convencional Desfibrilador

S

N = 1232 (742 DAI); pacientes postinfarto con FE<30%

GreenbergH et al. J Am Call Cardiol 2004,43:1458- 1465

Figura 7. Muerte cardiaca en pacientes post-infarto tratados convencionalmente o con
un desfibrilador implantable (Greenberg et al.).

Los desfibriladores automaticos implantables reducen la muerte sibita de origen cardiaco en
aquellas personas con riesgo elevado (7, 12, 137, 138, 201, 202). Sin embargo solamente alrededor del
20% de los pacientes que fallecen de manera subita retdnen los criterios clinicos indicados para su
implante y entre los pacientes portadores de estos dispositivos solamente alrededor de un 20% recibe
un choque eléctrico por presentar taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular (8, 12, 200). Se ha
estimado que, en promedio, son necesarios 20 desfibriladores automéaticos implantables para salvar
una vida (12). Los procedimientos de ablacién transcatéter con radiofrecuencia pueden reducir el

numero de episodios arritmicos que presentan estos pacientes.
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s
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| Mitchell LB et al. J Am Coll Cardiol 2002,39:1323-1328
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Figura 8. Modo de muerte en pacientes portadores de desfibrilador implantable (Mitchell et al.).

El problema clinico que plantea la muerte stbita de origen arritmico no esta resuelto ya que los
procedimientos terapéuticos disponibles no son éptimos (1, 8, 203) y las medidas profilacticas
encaminadas a impedir la aparicién o la progresion de las enfermedades que incrementan el riesgo de
muerte subita de origen cardiaco todavia no se aplican siempre de manera eficaz o no estin
claramente definidas. La identificaciéon de las enfermedades hereditarias que conllevan un riesgo
aumentado de muerte subita permitira aplicar las medidas terapéuticas disponibles para intentar
controlar este fendmeno tanto en los pacientes como en los familiares afectados por el trastorno
hereditario (87, 88, 98).

3.7 Tratamiento de los episodios

Las taquicardias ventriculares se pueden interrumpir mediante la administracién de farmacos,
aunque si la arritmia conduce a una situacién inestable se utiliza la cardioversién eléctrica. La
aplicacién rapida de maniobras de resucitacién junto a la utilizacién de los desfibriladores permite
recuperar a pacientes que han sufrido una parada cardiaca por fibrilaciéon ventricular (204-206). La
organizacién de servicios de atencién rapida a los pacientes con parada cardiorespiratoria es
fundamental para hacer llegar estos beneficios a los afectados. En este sentido si la arritmia se
identifica en los momentos iniciales, tanto los desfibriladores convencionales como los desfibriladores
externos semiautomaticos o automaticos, son eficaces para interrumpir gran parte de los episodios.

En las tres ultimas décadas, a medida que se ha ido demostrando su eficacia y seguridad, la
utilizacién de los desfibriladores automaticos implantables ha crecido de forma exponencial. La
deteccidon automatica e inmediata de las arritmias y la aplicacién interna de estimulacién programada
o choques eléctricos apropiados ha disminuido la mortalidad en pacientes con riesgo alto de arritmias
ventriculares malignas (7, 12, 137, 201).

En los pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a la cardiopatia isquémica los desfibriladores
implantables reducen la mortalidad (137, 138, 200, 207). Sin embargo no esta claro su papel en la fase
inmediata tras el infarto (208-214). En el estudio DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial
Infarction) efectuado en pacientes con infarto agudo de miocardio y fracciéon de eyeccién ventricular
izquierda igual o inferior al 35% no se han observado beneficios con el implante de desfibriladores en
la fase inmediata tras el infarto. El riesgo elevado se identific6 mediante la deteccién de una fraccién
de eyeccidén baja y de una disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (208). En el estudio
IRIS (Immediate Risk-Stratification Improves Survival) el implante precoz de desfibriladores tras el
infarto en pacientes con fraccién de eyeccién inferior al 40%, aunque redujo la muerte arritmica
increment6 la muerte no arritmica (209). La utilizacién de indicadores obtenidos durante la realizacién
de estimulacién ventricular programada para estratificar el riesgo de muerte subita en pacientes con
fraccién de eyeccidén ventricular izquierda inferior al 40%, no dio lugar a diferencias significativas en la
mortalidad de los pacientes sin arritmias inducibles con respecto a la de aquellos con arritmias
inducibles a los que se implanté un desfibrilador. Es decir no se encontrd un exceso de mortalidad con
el implante precoz de un desfibrilador, aunque no se alcanzd el objetivo primario de mejorar la
supervivencia mediante la utilizacién del estos dispositivos tras la identificacién de los individuos con
riesgo alto tras el infarto agudo de miocardio.

Estos estudios han planteado varios interrogantes, tales como la cuestién de si el desfibrilador
automatico implantable disminuye la muerte arritmica pero aumenta la mortalidad debido a efectos
deletéreos derivados de su implante o de las descargas aplicadas, aunque la interpretacién de los
resultados de los ensayos clinicos estd sujeta a discusién. Asi pues como senala Estes (144) no existe
suficiente informacién sobre la wutilizacion de los desfibriladores automaticos implantables
inmediatamente tras el infarto agudo de miocardio y es necesaria investigacién adicional encaminada
tanto a la identificacién de aquellos pacientes con riesgo alto de complicaciones arritmicas como a la
evaluacién de estrategias de intervencién para prevenir la muerte subita y mejorar la supervivencia.

En la guias para el tratamiento de las arritmias ventriculares y la prevencién de la muerte cardiaca
subita de las sociedades cientificas ACC, AHA y ESC (215) se establecen las indicaciones para el
implante de desfibriladores en relacién con la prevencion primaria y secundaria de la muerte cardiaca
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subita en pacientes que siguen un tratamiento farmacoldgico 6ptimo y tienen unas expectativas
razonables de supervivencia con buen estado funcional durante mas de un afio. Asi para la prevenciéon
secundaria son indicaciones clase I la utilizacién de desfibriladores en pacientes resucitados tras una
fibrilacién ventricular si la revascularizacién coronaria no puede ser llevada a cabo y hay pruebas de
infarto de miocardio previo y disfuncién ventricular izquierda significativa. También para reducir la
mortalidad en pacientes con disfuncién ventricular izquierda como consecuencia de infarto de
miocardio previo que tienen taquicardias ventriculares sostenidas con inestabilidad hemodinamica, asi
como en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica y disfuncién ventricular significativa que
tienen taquicardias ventriculares sostenidas o fibrilaciéon ventricular y en pacientes que sobreviven a
fibrilacién ventricular o a taquicardias ventriculares inestables hemodinamicamente o taquicardias
ventriculares con sincope y que tienen una fraccién de eyeccién igual o inferior al 40%. En prevencién
primaria el desfibrilador automatico implantable estd indicado en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda tras un infarto de miocardio, a partir de los 40 dias del infarto, con fraccién de eyeccién
inferior al 30-40% y clase funcional de la NYHA II o III. Consideran razonable el desfibrilador en
pacientes con disfuncién ventricular izquierda tras un infarto de miocardio, a partir de los 40 dias,
fraccion de eyeccion inferior al 30-35% y clase funcional I de la NYHA y puede ser considerado en
pacientes con miocardiopatia no isquémica, fraccién de eyeccién igual o inferior al 30%-35% y clase
funcional I de la NYHA.

En los pacientes post-infarto con mala funcién ventricular izquierda a los que se habia implantado
un desfibrilador automAatico para la prevencién primaria de la muerte sdbita, se detectaron
actuaciones apropiadas del desfibrilador en un 20% a 30% de los casos durante seguimientos de 4 y 5
anos (138). Por otra parte en pacientes fallecidos portadores de desfibrilador el andlisis de los registros
en el momento del fallecimiento reveld que la disociacién electromecénica primaria o post-choque
eléctrico estuvo presente en un 45% de los casos (203). El analisis de los mecanismos implicados y el
planteamiento de nuevas aproximaciones terapéuticas para estos episodios pueden mejorar su control.

4 Perspectivas futuras
4.1 Desafios

Tal como indican Chugh y cols. en su revisiéon sobre la epidemiologia de la muerte cardiaca subita
(1) las predicciones de progresiéon de las enfermedades en el siglo XXI incluyen un incremento de la
prevalencia de las enfermedades cardiovasculares y particularmente de la cardiopatia isquémica y de
la insuficiencia cardiaca (216), hecho que previsiblemente se asociara a un aumento de la incidencia de
muerte sibita. Estas previsiones implican la dedicacién de esfuerzos adicionales para progresar en el
conocimiento de los mecanismos, en el desarrollo de procedimientos méas exactos para cuantificar el
riesgo y prevenir la muerte stbita, en la difusién y aplicacién diseminada de los procedimientos de
reanimacion cardiopulmonar y de tratamiento de los episodios y en el desarrollo de procedimientos
terapéuticos més asequibles, seguros y eficaces que impidan o interrumpan adecuadamente los
episodios de muerte cardiaca subita.

En relaciéon con la muerte cardiaca subita en el contexto del infarto de miocardio, la rapida
aplicaciéon de procedimientos terapéuticos encaminados a conseguir la reperfusion del miocardio
isquémico, tales como la angioplastia coronaria y la administracion de farmacos fibrinoliticos,
anticoagulantes y antiagregantes, han disminuido las complicaciones derivadas de los procesos
agudos. No obstante persiste el riesgo elevado en la fase previa a la atencién médica y en subgrupos de
pacientes, entre ellos los que tienen un deterioro importante de la funciéon ventricular (217) y otros
cuya identificacion todavia esta pendiente de la obtencién de indicadores fiables. Por este motivo sigue
siendo un reto la obtencion de marcadores de riesgo que permitan aplicar medidas preventivas y
procedimientos terapéuticos adicionales para disminuir ese riesgo.

Entre los indicadores de riesgo arritmico en los pacientes con disfuncién ventricular se encuentran
la deteccién de arritmias espontaneas o la induccién de las mismas durante la realizacién de estudios
electrofisiolégicos, asi como los obtenidos con técnicas de promediacién de sefiales o mediante el
andalisis de la alternancia de la onda T, las alteraciones del intervalo QT, la duracion del QRS, la
sensibilidad de los baroreceptores, la frecuencia cardiaca y su variabilidad (144).
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Otro de los retos que requiere estudios y desarrollo de actuaciones eficaces es el derivado de la falta
de aplicacién de los procedimientos preventivos y terapéuticos ya disponibles, cuya eficacia ha sido
demostrada y cuyo uso no se ha difundido suficientemente (218). Las barreras existentes proceden de
la dificultad de obtencién de determinados indicadores de riesgo, del precio y asequibilidad de los
tratamientos y de la aceptacion de los procedimientos propuestos. Son necesarias medidas
encaminadas a mejorar la educacién sanitaria, la difusiéon de las guias, a facilitar la obtencién de
indicadores de riesgo, a hacer mas asequible la obtencién de los dispositivos, a reducir su coste y a
mejorar su disefio y prestaciones aumentando su seguridad y reduciendo el riesgo de descargas
inapropiadas, asi como a disminuir la complejidad técnica de su implante (218).

Para mejorar la prevencién y el tratamiento de la muerte cardiaca subita, junto a la deteccién de
las personas con riesgo alto, son necesarias actuaciones encaminadas a evitar la aparicién y la
perpetuacién de la fibrilacién ventricular. También es necesario disponer de procedimientos de
identificacién rapida de las arritmias que permitan aplicar con rapidez los procedimientos disponibles
para recuperar el ritmo espontaneo. Las primeras disminuiran la incidencia de la arritmia mientras
que los segundos aumentaran la eficacia del tratamiento y las posibilidades de aplicarlo al mayor
numero posible de individuos. Una de las principales limitaciones a la hora de mejorar los
procedimientos de control de esta arritmia reside en la complejidad de los mecanismos basicos que
determinan la aparicién de la fibrilacién ventricular, y que, pese a los numerosos estudios dirigidos a
analizarlos, requiere todavia grandes esfuerzos de investigaciéon (8, 9, 147, 153, 219-225). Asi mismo la
informacién disponible sobre los mecanismos de accién de los procedimientos terapéuticos actualmente
disponibles, aunque ha ido aumentando progresivamente (205, 226-229), todavia es limitada. Estos
procedimientos abarcan desde la cardioversién eléctrica hasta la ablacién transcatéter con
radiofrecuencia. Esta ultima se estd llevando a cabo para disminuir los episodios de taquicardias
ventriculares y méas recientemente para evitar la induccién de episodios de fibrilacién (230, 231).

Se ha avanzado mucho en la opcién terapéutica basada en la cardioversion mediante choque
eléctrico y se ha incrementado de manera notable la utilizacién de los desfibriladores implantables, y
con ello la obtencién de informacién valiosa sobre las indicaciones, utilidad y eficacia de estos
dispositivos (12, 137, 138, 199, 201, 202, 232-234). Simultaneamente se han ido desarrollando estudios
en los que se analizan los efectos de diversos fArmacos antiarritmicos y de otros factores sobre los
mecanismos de inicio, perpetuacién y cese de la fibrilacién ventricular (147, 153, 222, 223, 235),
aunque todavia no se dispone de alternativas eficaces para tratar esta arritmia mediante
procedimientos distintos a la cardioversion eléctrica.

4.2 Alternativas terapéuticas

Las actuaciones para controlar la muerte cardiaca subita basadas en intervenciones farmacoldégicas
con antiarritmicos convencionales, en términos generales, han sido perjudiciales o desalentadoras (9,
155, 159, 160, 199). La utilizacién profilictica de estos farmacos no reduce la mortalidad o la aumenta,
con la excepcién de los farmacos betabloqueantes que han mejorado la supervivencia tras el infarto.
Farmacos antiarritmicos como encainida, la flecainida y el D-sotalol empeoran el prondstico. La
amiodarona no mejora la supervivencia aunque tampoco la empeora.

En relacién con la hipétesis de la restitucién, anteriormente mencionada, se ha propuesto que las
actuaciones terapéuticas encaminadas a modificar la pendiente de las curvas pueden ser
antiarritmogénicas, hechos que se encuentran en fase de investigaciéon y que abren nuevas vias de
actuacién contra la aparicion de la fibrilacién ventricular (152, 153, 159, 160). Cuanto mayor sea la
pendiente y la extension de los intervalos en los que la curva tiene una pendiente elevada, mas
profibrilatoria es la situacién y por lo tanto actuaciones en sentido contrario podrian ser
antifibrilatorias al dificultar o evitar la induccién de la fibrilacién o facilitar su interrupcién.

En relacién con la cardioversion eléctrica se ha postulado que la energia minima necesaria para
conseguir la desfibrilacién disminuye cuando también lo hace la complejidad de los patrones de
activacion, que esta determinada por diversos factores como la duracién del potencial de accién, la
pendiente de curva de restitucién, la minima duracién del potencial de accién, la anisotropia y la
excitabilidad del tejido o el estiramiento del mismo. Un aumento en la anisotropia, en la excitabilidad
y en la pendiente de la curva de restitucién y una disminucién en la minima duracién del potencial de
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accién conducen a patrones de activacién més complejos y a un aumento de la energia necesaria para
la cardioversién eléctrica. También se ha postulado que los farmacos que aumentan la longitud de
onda o la duracién minima del potencial de accién conducen a menos activaciones reentrantes y a
patrones de activacién més coherentes y mas facilmente desfibrilables.

Por otra parte ademds de la utilizacién de choques eléctricos existen otras opciones para
interrumpir la fibrilacién ventricular o al menos para modificarla y facilitar su interrupcién con otros
procedimientos, opciones que estan siendo objeto de investigacion, entre ellas la captura miocardica
mediante sobreestimulacién (236-239), cuyo estudio se inicié en la fibrilacién auricular (240, 241), o las
variaciones térmicas controladas (223, 242) o la ablacién con radiofrecuencia, esta ultima tanto para
modificar los iniciadores como para alterar el sustrato que sustenta la fibrilacién ventricular (230, 231,
235).

4.3 Lineas de investigacion

Tal como se desprende de lo comentado con anterioridad las lineas de investigaciéon abiertas en
relacién con la muerte cardiaca sibita son muy diversas y abarcan desde la identificacién de nuevos
marcadores de riesgo hasta el desarrollo de nuevos fArmacos y dispositivos capaces de interrumpir las
arritmias responsables de episodios de muerte subita.

Limitando el andlisis a las desarrolladas en el Hospital Clinico Universitario de Valencia y en la
Facultad de Medicina de Valencia y sin considerar las encaminadas a detectar y tratar de manera
eficaz a los pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas, vamos a
restringir la exposicién comentando solamente las lineas experimentales encaminadas a ampliar la
informacién disponible sobre los mecanismos electrofisiolégicos implicados en el inicio, perpetuacién y
cese de la fibrilacién ventricular.

Tal como se ha comentado anteriormente el tratamiento actual de los episodios de fibrilacién
ventricular se basa en la cardioversién mediante choque eléctrico y los desfibriladores automaticos
implantables han mostrado su utilidad para la prevencién de la muerte arritmica (5, 204, 243-245).
Existen otras aproximaciones, con resultados clinicos todavia incipientes (230, 246, 247) o sin una
traduccidn clinica (248), cuyo desarrollo requiere un mejor conocimiento de las bases fisiopatoldgicas y
de los mecanismos que sustentan la arritmia (147, 219, 248).

En relacién con estos temas, que forman parte de una de nuestras lineas de investigacién (196, 197,
222, 223, 235, 249), hemos planteado la realizacién de una serie de estudios experimentales dirigidos
al desarrollo de técnicas de andlisis de la fibrilacién ventricular y al estudio de los efectos de
actuaciones encaminadas a modificar la arritmia. La informacién derivada de estos trabajos puede ser
util para conocer mejor los mecanismos que sustentan la arritmia y plantear nuevos procedimientos
terapéuticos. Entre los temas que se han abordado se encuentran los siguientes:

a) Analisis del papel jugado por diversas zonas del miocardio en la inducciéon y el mantenimiento
de la fibrilacién ventricular.

b) Estudio de la utilidad de diversos procedimientos de andlisis para identificar la arritmia,
reconocer las variaciones de los patrones de activacién y conocer mejor las caracteristicas del sustrato
(zonas lesionadas, zonas isquémicas).

¢) Estudio de las modificaciones de la arritmia inducidas por farmacos, estimulaciéon eléctrica,
ejercicio fisico, variaciones térmicas o procedimientos de ablacién con radiofrecuencia.

A continuacién se resumen algunos de los aspectos mas importantes relacionados con cuatro
apartados concretos de estas lineas de investigacion.

4.3.1 Modificacion de la fibrilacion ventricular mediante sobreestimulaciéon eléctrica

Aunque todavia existe controversia sobre los mecanismos béasicos responsables de la fibrilacién
ventricular, a lo largo de las ultimas décadas se ha ido incrementando la
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Figura 9. Preparacién de Langendorff y técnicas de andlisis de la activacién miocardica durante la fibrilacién
ventricular en el corazon aislado (cartografia y andalisis espectral de las sefiales de FV)

informacién disponible (147, 153, 173, 196, 197, 223-225, 248, 250). Paralelamente al estudio de los
mecanismos responsables de la arritmia se han ido desarrollando trabajos que permiten conocer mejor
cémo interfiere la estimulacién eléctrica en el proceso de activacién durante la fibrilaciéon ventricular.
Los mecanismos exactos de la desfibrilacién mediante choques eléctricos todavia se conocen de manera
incompleta, sin embargo éste procedimiento es el Unico disponible en la clinica para interrumpir la
arritmia (205, 206) y es objeto de estudio desde diversos puntos de vista, entre ellos los que se dirigen
a determinar el tipo de descargas eléctricas mas eficaces o a estudiar los factores que condicionan en
mayor medida los efectos de las descargas (prolongacién de la refractariedad versus despolarizacion
del tejido miocardico, masa miocardica desfibrilada versus masa miocardica todavia bajo el proceso de
la fibrilacién) (175, 227, 228, 251-259).

Paralelamente al estudio de los mecanismos de la desfibrilacién mediante choques eléctricos se
estan desarrollando otras aproximaciones al control de la arritmia basadas, en este caso, en la
estimulacién eléctrica programada durante la misma. Mediante estos procedimientos se intenta
conseguir la captura de una parte del miocardio lo mas extensa posible con el objeto de interrumpir la
arritmia o de facilitar su control mediante procedimientos adicionales como la cardioversién mediante
choques eléctricos (236-238).

En estudios en los que se han analizado los efectos de la estimulacién eléctrica sobre los procesos
fibrilatorios tanto auriculares como ventriculares se ha observado que es posible obtener un control
regional de los procesos fibrilatorios, aunque la capacidad de modificar los patrones de activacion se
circunscribe a areas de extension limitada cercanas al lugar de estimulacién. En modelos
experimentales se ha demostrado que mediante la captura regional se reduce el umbral de
desfibrilacién durante la fibrilacién ventricular (237-239) y también se ha sugerido que es posible
interrumpir la arritmia mediante la estimulacion simultanea desde varias zonas (237). Asimismo se ha
postulado que incrementando el area de captura se puede aumentar la probabilidad de detener la
arritmia mediante estimulaciéon (236). Sin embargo la extension del area capturada y por lo tanto la
eficacia terapéutica del control regional de la arritmia queda limitada por diversos factores entre los
que se encuentran la induccién de microrrentradas locales y la interferencia de los frentes de
activaciéon procedentes de las areas adyacentes (240, 241).

Asi pues, la captura miocardica mediante estimulacién eléctrica programada modifica los patrones
de activaciéon durante la fibrilacién ventricular pero se desconoce si mediante este procedimiento se
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puede llegar a interrumpir la arritmia de manera reproducible. No obstante, tal como se ha comentado
anteriormente, existen estudios (236) en los que se ha propuesto que, por efecto directo de la propia
estimulacién programada o mediante la facilitacién de procedimientos adicionales como los basados en
la aplicacién de choques eléctricos (cardioversién eléctrica), se puede facilitar la interrupcién de la
arritmia.

Al intentar capturar el miocardio ventricular durante los procesos fibrilatorios, la interferencia de
los frentes de activacién existentes y la refractariedad que generan dichos frentes impiden o limitan el
control regional de la arritmia ya que dificultan la captura miocardica. En relacién con este hecho, que
es uno de los principales factores que disminuye la eficacia de la estimulacién programada para
controlar la fibrilacién ventricular, si se redujera la llegada de frentes de activacién a la zona de
aplicacion de los impulsos eléctricos durante la estimulacién programada probablemente se facilitaria
la captura miocardica durante la arritmia, aumentaria el 4rea implicada y con ello las posibilidades de
modificar e interrumpir la arritmia.

Para intentar demostrar esta hip6tesis se estd utilizando un modelo experimental de fibrilacién
ventricular, con corazones aislados y perfundidos de conejo segun la técnica de Langendorff, que
permite la utilizacién de procedimientos cartograficos de alta resolucién para analizar las
modificaciones de la fibrilacién ventricular durante la estimulacién eléctrica programada, tanto en
condiciones basales como al limitar la llegada de frentes de activacién a una zona seleccionada
mediante la realizaciéon de lesiones lineales con radiofrecuencia.

ELECTRODOS
MULTIPLES

vZ

VI (ANT) VI (POST)

LESION (RF)

Figura 10. Esquema de los electrodos multiples utilizados para analizar la captura miocardica durante la fibrilacién
ventricular a ambos lados de una lesién efectuada con radiofrecuencia y mapa de activacién correspondiente una de las
capturas.

4.3.2 Modificaciones farmacologicas de los efectos electrofisiologicos del estiramiento
miocardico

Uno de los factores que modulan el desencadenamiento de la fibrilacién ventricular mas estudiados
es el sistema nervioso auténomo cuyas variaciones de actividad determinan las propiedades
electrofisiolégicas de las células cardiacas y la probabilidad de que aparezca un determinado trastorno
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del ritmo. Otro de los factores arritmogénicos es el estiramiento miocardico (260-263) cuyo papel en el
inicio y mantenimiento de las arritmias estd menos definido. Este factor estda presente en diferentes
situaciones clinicas en las que existen cambios agudos en la carga ventricular, tal como sucede durante
la maniobra de Valsalva, el tromboembolismo pulmonar, la ruptura del musculo papilar o del tabique
interventricular, el propio inicio de las taquiarritmias o el comienzo y la supresiéon de la circulacién
extracorpérea durante la cirugia cardiaca (261). También estd presente en el prolapso de la valvula
mitral, en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva o durante las anormalidades regionales de la
movilidad de las paredes ventriculares producidas por la isquemia miocardica, especialmente en la
zona limitrofe entre el miocardio normal y el isquémico o entre la cicatriz y el miocardio normal. En
estos contextos es probable que juegue un papel relevante y tanto sus efectos como factor
desencadenante y modulador, como los posibles beneficios de tratamientos dirigidos a disminuir sus
acciones estan por determinar.

El estiramiento modula la actividad eléctrica y mecanica de los miocitos. La modulacién de la
actividad eléctrica, también conocida como “feedback” mecano-eléctrico (262), incluye la
despolarizacién del potencial de reposo (260, 264), alteraciones en la morfologia y duracién del
potencial de accién (263-268), cambios en la refractariedad (264, 266, 268-271) y la induccién de post-
potenciales (272). Estos cambios electrofisiolégicos han sido relacionados con la induccién de diferentes
tipos de arritmias cardiacas (261, 262, 268-270, 273, 274).

Los efectos mecanicos del estiramiento consisten en un incremento de la fuerza de contraccién tanto
inmediato como tardio (275, 276), en el que estan implicados cambios en la sensibilidad al Ca2+ de los
miofilamentos, en las concentraciones de Ca2+ intracelular, y en la magnitud de las variaciones
transitorias de Ca2+ (265, 277-279). Estos cambios han sido relacionados con varios mecanismos que
incluyen las acciones de: a) la angiotensina II endégena (277, 280), b) el intercambiador Na+/H+ (265,
277, 280, 281), c¢) el intercambiador Na+/Ca2+ (265,279-281), y d) vias de sefializacién con intervencién
del AMP ciclico (265).

La entrada de Nat+ a través de los canales activados por el estiramiento [que presentan
permeabilidad no selectiva a varios cationes (282)], o por activacion de los receptores de la
angiotensina II y de la endotelina 1 [que estimulan el intercambiador Na+/H+ (277, 280)], o a través
del aumento de la actividad del intercambiador Na+/H+ [por accion mecanica (281)], activa el modo
inverso del intercambiador Na+/Ca2+, aumentando asi la entrada de Ca2+ y sus variaciones
transitorias (265, 279-281).

Los efectos electrofisiolégicos y mecénicos del estiramiento no son independientes de tal modo que
las variaciones en las concentraciones de Ca2+ intracelular pueden influir sobre la actividad eléctrica
a través de la modulacién de las corrientes dependientes del Ca2+ (265). Se ha descrito una
Inactivaciéon de la funcién de los canales activados por el estiramiento que depende del Ca2+ (282), por
otra parte la activacion de la corriente de potasio rectificadora tardia y la del intercambiador
Na+/Ca2+ también esta regulada por la concentracion intracelular de Ca2+ (265).

Asi pues, ademas de los efectos de sustancias que bloquean los canales activados por el
estiramiento, otras sustancias pueden modular los efectos electrofisiologicos del estiramiento a través
de diferentes mecanismos que afectan la utilizacién del Ca2+ por los miocitos. Aunque los efectos
mecanicos del estiramiento y sus modificaciones mediante farmacos han sido objeto de diversos
estudios, existe poca informacién sobre las modificaciones de los efectos -electrofisiolégicos,
especialmente sus variaciones temporales durante el estiramiento agudo, debido a las dificultades que
existen para objetivar los cambios en escalas de tiempo reducidas (minutos).

Para analizar las modificaciones farmacolégicas de los efectos electro-fisiologicos del estiramiento
miocardico hemos desarrollado un modelo experimental basado en el analisis de la aceleracion de la
frecuencia de activaciéon durante la fibrilaciéon ventricular producida por el estiramiento (197, 283). En
el modelo experimental se utilizan corazones aislados y perfundidos de conejo segun la técnica de
Langendorff en el que el andlisis de la frecuencia dominante de la fibrilacién ventricular y de los
mapas de activacion durante la arritmia permite determinar los cambios temporales de las
propiedades electrofisiolégicas del miocardio producidas por el estiramiento agudo, aplicado en la
pared libre del ventriculo izquierdo.

En este modelo se estan analizando los efectos de diversas sustancias: a) el bloqueante del
intercambiador Na+/Ca2+ KB-R7943, b) el betabloqueante propanolol, c¢) el bloqueante de los
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receptores de la endotelina BQ-123, d) el bloqueante de los receptores de la angiotensina AT1 losartan,
e) el inhibidor del intercambiador Na+/H+ HOE642.

Con respecto a los efectos de estos farmacos, la inactivacién de los intercambiadores Na+/Ca2+ y
Na+/H+ da lugar a una disminucién de la respuesta inotrdpica lenta ante el estiramiento y de la
magnitud de las variaciones transitorias de Ca2+ (277, 279, 280), aunque existe escasa informacién en
relacién con sus efectos sobre las modificaciones

Modificaciones farmacoldgicas de los efectos electro-
fisiologicos del estiramiento miocardico

ESTIRAMIENTO

Efectos del estiramiento
| ELECTRODOS
T = o MULTIPLES
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Figura 11. Dispositivo utilizado para efectuar el estiramiento local de la pared ventricular con el objeto de analizar
las modificaciones farmacolégicas de los efectos electrofisiolégicos del estiramiento.

electrofisiolégicas inducidas por el estiramiento, al igual que sucede con las sustancias que bloquean
los receptores de la angiotensina y de la endotelina, que han sido implicadas en mecanismos
autocrino/paracrinos activados por el estiramiento miocardico (277, 284). En relaciéon con el
propranolol, se ha observado que los cambios en la excitabilidad ventricular y en la duracién del
potencial de accién inducidos por la sobrecarga mecanica son abolidos por el bloqueo beta-adrenérgico
o por la depleccién de catecolaminas, y se ha postulado que los efectos electrofisiolégicos del
estiramiento son producidos por la activacién de receptores beta-adrenérgicos (285).

4.3.3 Efectos de las lesiones producidas con radiofrecuencia sobre la fibrilacion
ventricular

La induccién de lesiones con radiofrecuencia modifica el sustrato y por lo tanto las caracteristicas
de la activacién miocardica y de las sefiales registradas (286-292). Aunque existen numerosos trabajos
sobre los efectos de la ablacién en la fibrilacién auricular son escasos los dirigidos a conocer los efectos
de lesiones amplias sobre la inducibilidad y la perpetuacion de la fibrilacién ventricular. Por otra parte
existe poca informacién relacionada con los efectos de la ablaciéon con radiofrecuencia sobre las
caracteristicas de las sefiales. De igual modo que las lesiones miocardicas efectuadas con
radiofrecuencia modifican las caracteristicas morfolégicas de los electrogramas tanto auriculares como
ventriculares también deben modificar las caracteristicas espectrales de las sefiales obtenidas durante
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la fibrilacién ventricular y por lo tanto este tipo de analisis puede ayudar a interpretar los registros
obtenidos durante los procedimientos de ablaciéon con radiofrecuencia.

wwww‘whm I:VyRI:-

MIOCARDIO)|
I i -

Figura 12. Cuestiones planteadas en relaciéon con el andlisis de las caracteristicas de las sefiales en
las zonas lesionadas con radiofrecuencia.

El analisis de las caracteristicas de los electrogramas proporciona informacién util para la
identificaciéon de zonas de interés relacionadas con los mecanismos que mantienen diferentes tipos de
arritmias. Esta informacién a su vez puede permitir intervenciones selectivas sobre estas zonas que
son criticas para la perpetuacién de arritmias, mediante la aplicacién de procedimientos de ablacién
con radiofrecuencia (RF) (293, 294). Asi, la localizacién de las zonas cicatriciales tras el infarto de
miocardio se ha visto que es util para identificar zonas seleccionadas en el tratamiento de taquicardias
ventriculares (295-298).

Por otra parte en pacientes con fibrilacién ventricular idiopatica, sindrome del QT largo o sindrome
de Brugada la aplicacién selectiva de radiofrecuencia ha sido util para reducir los episodios de
fibrilacién ventricular (230, 246, 247). En ellos los procedimientos de

SERIE 1
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Figura 13. Aislamiento selectivo de zonas del miocardio ventricular mediante lesiones efectuadas con radiofrecuencia.
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ablacién con radiofrecuencia han ido dirigidos a actuar sobre los factores que inician la fibrilacién
ventricular, sin efectuar modificaciones en el sustrato que hace posible la perpetuacion de la arritmia.
Existe muy poca informacién sobre los efectos de la ablaciéon con radiofrecuencia dirigida a alterar el
sustrato mediante la modificacién o la interrupcién de la conducciéon entre zonas del miocardio
ventricular.

Las lesiones efectuadas con radiofrecuencia permiten aislar zonas seleccionadas del miocardio de la
activacién durante la fibrilacién ventricular. Estas lesiones ademdas modifican las caracteristicas
espectrales de la fibrilaciéon ventricular en las zonas dafnadas por la radiofrecuencia y por lo tanto la
informacién obtenida con este tipo de andlisis puede ser Gtil para identificar las zonas lesionadas.

Con los objetivos de estudiar las modificaciones de: a) la activacién miocardica, b) la inducibilidad
de la fibrilacién ventricular y c¢) las caracteristicas de los registros, producidas por lesiones efectuadas
con radiofrecuencia, se estan utilizando preparaciones de corazén aislado y perfundido de conejo en las
que se aplican técnicas cartograficas y espectrales para analizar la fibrilacién ventricular antes y
después de originar lesiones con radiofrecuencia.

Lesiones con radiofrecuencia y FV

FV FV+RF ZONA “INTERNA”

Ww,q}dmmq' Mﬂl"ff‘”‘\ ¢ Se puede aislar
l —— de la FV?

¢ Es inducible la
arritmia?

ZONA “EXTERNA”

¢ Es inducible la FV?

. ¢ Se modifica?

¢ Influye la localizacion
de la zona aislada?

Figura 14. Cuestiones planteadas en relacién con el aislamiento selectivo de zonas
del miocardio ventricular.

Las principales conclusiones de los trabajos recientes (235, 299) son que en el modelo experimental
utilizado la ablacién con radiofrecuencia permite modificar o interrumpir la activacién de zonas
extensas del miocardio ventricular y excluirlas del proceso de activaciéon durante la fibrilaciéon
ventricular. Mediante este procedimiento se ha observado que las zonas estudiadas no son
imprescindibles para el mantenimiento de la fibrilaciéon ventricular y que en la mayoria de los casos el
aislamiento total o parcial de las mismas impide la induccién de la arritmia en estas zonas pero no en
el miocardio restante. Por otra parte los parametros obtenidos mediante el andalisis espectral de los
electrogramas de la fibrilacién ventricular muestran modificaciones significativas en las zonas
lesionadas con radiofrecuencia y pueden ser utilizados para diferenciar el miocardio lesionado del no
lesionado.
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Figura 15. Mapas de activacién y electyrogramas registrados en una zona miocardica aislada con
radiofrecuencia (parte superior) y en la zona externa a la misma (parte inferior)

4.3.4 Modificaciones de la fibrilacion ventricular producidas con variaciones térmicas
localizadas

La modificacién de las propiedades electrofisiolégicas miocardicas altera los patrones de activacién
durante la fibrilacién ventricular (152, 196, 300-305). Las variaciones de temperatura modifican las
propiedades electrofisioldgicas de las células miocardicas (306-315) y en trabajos previos (223) se ha
comprobado que durante el enfriamiento rapido del miocardio existe una correlacién significativa
entre la frecuencia de activacién durante la fibrilacién ventricular y la temperatura. También se ha
visto que se produce una modificacion de los patrones de activaciéon y la interrupcién de la arritmia. La
hipotermia aumenta la duracién del potencial de accién de las células miocardicas, prolonga el periodo
refractario efectivo ventricular (306-309, 312-315), disminuye la velocidad de la fase 0 del potencial de
accién, la amplitud del potencial durante la despolarizaciéon y la velocidad de conduccién (310-312,
314), asi como diversas corrientes de potasio (308, 309, 311). La hipotermia tiene efectos
arritmogénicos asociados al enlentecimiento de la conduccién y a la heterogeneidad de los cambios
producidos en las propiedades electrofisiolégicas (313, 316) aunque también puede dar lugar al cese de
determinadas arritmias (315, 317-319). Asi hemos descrito los efectos de la reducciéon aguda de la
temperatura miocardica sobre la fibrilacién ventricular (223) y hemos observado que a temperaturas
inferiores a 20°C se detiene esta arritmia tras producirse una importante depresion de la conduccion
miocardica.

Siguiendo esta linea de estudio se estan analizando los efectos de las variaciones localizadas de la
temperatura miocardica en la pared ventricular izquierda sobre los patrones de activacién durante la
fibrilacién ventricular, tanto en la zona modificada como en otra zona no sometida a las variaciones de
temperatura, y se esta estudiando si estos cambios son capaces de impedir el mantenimiento de la
arritmia. Las variaciones de temperatura han incluido tanto su descenso como su ascenso, se han
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aplicado localmente y el procedimiento utilizado ha permitido efectuar los cambios de manera gradual
y escalonada.

Localmente, las variaciones de temperatura y la frecuencia de activacién durante la fibrilacién
también han mostrado una correlacién estrecha que se ha ajustado a un modelo lineal en el que se
establece la relacién directa entre temperatura y frecuencia de activacion durante la fibrilacién
ventricular. La hipotermia aumenta la refractariedad miocardica (308, 312, 314, 223, 320) y este
parametro se relaciona de forma inversa con la frecuencia de activacion durante la fibrilacién (196).
Por otra parte la disminucién de la velocidad de conduccién al reducir la temperatura (223, 310-312,
314) puede contribuir también al enlentecimiento de la arritmia, especialmente si va asociada a una
depresién del proceso de conducciéon y a la extincién de frentes de onda, fenémenos que se han
observado durante la interrupcién de la arritmia provocada mediante la reduccién aguda y global de la
temperatura miocardica ventricular.

Figura 16. Preparacion utilizada para analizar los efectos electrofisiolégicos de las variaciones térmicas
localizadas.

Hemos observado que las variaciones locales de temperatura han dado lugar a una modificacién de
las caracteristicas de la activacién durante la fibrilacién en la zona de la pared ventricular abarcada
por el electrodo provisto del dispositivo para controlar la temperatura (células de Peltier) (242). La
aceleracion local de la fibrilaciéon producida por la hipertermia no ha provocado cambios significativos
en la zona de control y por otra parte el efecto enlentecedor de la hipotermia se ha circunscrito a la
zona afectada por las variaciones locales de temperatura sin cambios significativos en la zona no
modificada. Un aspecto a destacar es que los cambios locales conseguidos mediante la hipotermia no
han dado lugar a la detencién de la arritmia. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el
trabajo previo anteriormente citado en el que la reduccién global de la temperatura miocardica
provoca el cese de la fibrilaciéon ventricular (223) y de ellos se desprende que seria necesario abarcar
una superficie mas amplia de las paredes ventriculares para provocar la interrupcién de la fibrilacién
mediante este procedimiento. Desconocemos la cantidad de miocardio que ha de ser modificada
mediante la hipotermia para alcanzar la interrupcién de la arritmia, tema que es objeto de
investigacién en la actualidad.
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL ACADEMICO NUMERARIO
Ilmo. Sr D. Juan Brines Solanes

Excmo. Sr. Presidente,

Excmos. E Ilmos. Sres. Académicos,
Ilmas. Sras. Académicas,

Sefioras y Sefiores:

Una de las gratas y honrosas ocasiones que proporciona ser miembro de esta honorable Corporaciéon es
la de representarla en momentos como el presente, donde en compafiia de ilustres colegas y
distinguidas personalidades de la medicina y cultura valencianas evocamos las virtudes de nuestros
mayores, los méritos de nuestros coetaneos y la prometedora arribada de nuevos académicos,
ilusionados con la esperanza de que mantengan y enriquezcan el legado del pasado. Acto este de
particular relieve en el que asistimos al ingreso de un nuevo miembro, entrafiable como el que mas.
Con él hemos tenido el privilegio de compartir durante varios decenios una empresa profesional comun
y estimulante en la atencién al enfermo y en la formacién de los estudiantes, y en homenaje a su labor
y amable convivencia, nos reunimos recibiéndole sin reserva y rejuvenecido el espiritu, para
testimoniarle nuestro reconocimiento, amistad y afecto.

El discurso de recepcién le correspondia pronunciarlo, en buena ley, al académico electo y gran
maestro de la cardiologia espafola D. Vicente Lépez Merino. Sus problemas de salud se lo han
impedido y ello justifica que yo le haya sustituido, sustitucién que considero un honor. Todos sois
conscientes, sin necesidad de que os lo confirme, de cuanto habéis perdido en el cambio; conozco las
dificultades que he de superar para llevar a feliz término el encargo de la Academia y la
responsabilidad que he contraido al sustituir tan notable personalidad; facilmente entenderéis, pues,
mi zozobra cuando acepté tan alta distincién y, confieso que, de entrada, me senti tentado a renunciar
porque dudé —y dudo— de ser la persona mas acreditada para el empeno. Y no me hubiera atrevido,
os lo aseguro, a ocupar el estrado si de antemano no estuviera convencido de contar con vuestra
amable consideracion e indulgencia. Con ellas, pues, por guia, voy a contestar en esta sesién la
magnifica conferencia que acabamos de escuchar.

Si honrado me siento al representar a esta Ilustre Corporacion en acto tan solemne, no lo soy menos
por la categoria cientifica, profesional y humana del doctor recipiendario y adelanto que, ajeno al
ditirambo, no sera posible que mi discurso iguale en justa objetividad los méritos que debe glosar y que
la brevedad del acto no posibilita destacar. Pero debo afadir que este acontecimiento me permite
hablar en este salén, bajo estos techos, de nuestro pasado mas reciente en el que se agolpan recuerdos
de mi juventud, de mi formacién humana y cientifica que se desarrollé entre estos muros bajo la tutela
de mis maestros, los profesores Miguel Carmena, que me ensefié el valor maximo de la clinica, José
M?. Lépez Pifiero, la persona que mas ha influido en mi formaciéon universitaria, y sobre todo mis
queridos maestros de la clinica pediatrica D. Tomas Sala Sanchez y D. Joaquin Colomer Sala,
especialmente a éste ultimo a quien debo, mas que a nadie, haber alcanzado las maximas ilusiones de
mi vida profesional, ser profesor universitario y pediatra del Hospital Clinico. No quiero dejar pasar la
oportunidad de rendir tributo de gratitud a la decidida, continua e inestimable ayuda de otros ilustres
profesores que, afortunadamente, pueden asistir a este acto y cuya presencia y discrecion me impiden
citar sus nombres. Trataré de perfilar por lo tanto, algunas consideraciones de caracter general que
puedan interesar a este culto auditorio, aun cuando no ejerzan la misma especialidad.

La recepcién de un nuevo académico suscita, al menos en el que les habla, un sentimiento
ambivalente: por un lado asiste ilusionado a la nueva incorporacién pero por otro no deja de aforar la
ausencia del que se fue.

Hablar del que se incorpora es relativamente facil. Es de sobra sabido los esfuerzos de Javier
Chorro por atender al enfermo en forma responsable y humanitaria y no haber limitado su
contribucién en ninguna iniciativa que contribuyera al progreso de la medicina y de la educacién
médica. Todo ello adobado con la firme conviccidn, mejor diria pasién, fria pero pasion, en los objetivos,
que ha mostrado a lo largo y ancho de su actividad profesional y universitaria. Pues por encima de su
personalidad cientifica sobresale de Javier Chorro su humanidad, su comprensién y su sencillez. En el
transcurso de los afios estos rasgos distintivos se han ido afianzando destacando esa naturalidad de
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comportamiento incluso en los momento mas delicados, yendo por el hospital como distraido lejos de
los afanes cotidianos, ..la mente Dios sabe donde, el paso despreocupado. A veces, una gracia de
cualquier compariero encendia momentdneamente su ilusién y esta pequefia emocién daba vueltas por
el lugar y desprevenidamente lo iluminaba. Por un momento fue, fuimos seria mejor decir, sencilla y
gloriosamente dichosos. Quisiera, como regalo de vida, que estos momentos se repitieran con mas
frecuencia; nos gustaria verte siempre asi.

Trazado este perfil general del personaje obligado es que entremos en detalles comenzando como es
debido por sus origenes, infancia y estudios iniciales. Javier Chorro Gascé naci6, hace cincuenta y seis
anos, en Moncada, en el domicilio de la familia materna y vive actualmente en Valencia. Su padre,
natural de esta ciudad y funcionario de la Administracién Local, estudié Derecho en la Literaria y
Bellas Artes en San Carlos, donde fue discipulo del famoso Ernest Furié (1902-1995) del que heredé6 su
aficién por el grabado. Su abuelo paterno, natural de Oliva, fue durante muchos afos el bibliotecario
del Instituto Luis Vives de Valencia, institucion memorable para muchos valencianos como el que
ahora os habla, ya que en él inicié mis estudios de bachillerato. Aquel bibliotecario permanece todavia
en la memoria de muchos de los que alli estudiaron por su correccién, accesibilidad, buen juicio y
pronta disposicién. Su padre, esto es el bisabuelo de Javier, fue farmacéutico en Ondara y Oliva. Asi
pues el nuevo miembro es valenciano de norte a sur, del campo y de la ciudad, hecho de Valencia y de
su tierra, mediterraneo pues, de la cepa mas pura.

Su infancia y educacién primaria transcurrié en el seno de una familia de clase media y tuvo la
fortuna de topar en la primaria con buenos maestros que influyeron decididamente en su trayectoria
vital y profesional al inducir el aprecio por la lectura, la curiosidad y la inquietud por aprender. Evoca
con carino su paso por la escolarizacién primaria y por el bachillerato que le proporcionaron una
formacién integral en conocimientos, convicciones, principios y valores mediante una metodologia
educativa mas bien tradicional pero estimulante, que fomentaba una sana competencia estudiantil
pero, también, el compafierismo y un fuerte sentimiento de pertenencia al grupo, lejos pues de esas
aventuras pedagoégicas a la moda que tratan de buscar la igualdad por la mediocridad, que
obstaculizan y ridiculizan todo sacrificio y perseverancia, todo intento de emulacién; modelo educativo
insuperable y brillante para algunos, pero que en la cruda realidad ha conseguido para nuestros
escolares el triste privilegio de situarse en el furgén de cola del espacio educativo de la Unién Europea.

En 1970 ingresa en la Facultad de Medicina de Valencia. Desde entonces han pasado cuarenta afios
en los que ha consumido toda su juventud y parte de su madurez en pro de un ideal. En la Facultad
pertenecié a una espléndida generacion de alumnos del Alma Mater valenciana, donde su formacion se
vio, en verdad, muy favorecida por las circunstancias y por el encuentro azaroso con profesores
notables por su sapiencia y s6lida personalidad académica, a quienes hoy evocamos con nostalgia y
gratitud. El nuevo académico me recordaba, con particular respeto y afecto, a los doctores D. Francisco
Tomas Vert, catedratico de Quimica Organica, magnifico y excelentisimo rector de nuestra Universitat
hasta hace bien poco, que le inicié en el estudio de las ciencias basicas, al inolvidable maestro de
Patologia General D. Miguel Carmena Villarta, que le sensibiliz6 para la clinica y al catedratico de
Historia de la Medicina D. José M?. Lépez Pifiero, que le ensend los fundamentos de toda la medicina y
le inculcé la necesidad de profundizar en el pasado si se deseaba entender con propiedad el presente.
Pero recordaba sobre todo el futuro encuentro con su maestro, D. Vicente Loépez Merino cuya
influencia seria decisiva para su devenir profesional. Pronto volveremos a él en nuestro relato.

Se licencia en Medicina y Cirugia en nuestra Universitat en 1976, alcanzando la calificacién de
sobresaliente mediante tesis de licenciatura “Diabetes experimental y velocidad de conduccién motora”
en 1978. Recibe el titulo de doctor en 1984 con la tesis “Cuantificacién de la conduccién oculta en el
nédulo auriculoventricular” dirigida por los profesores Vicente Lopez Merino y José Vifia Giner con la
que obtiene la calificacién de sobresaliente cum laude.

Su formaciéon como cardidlogo la adquiere por el sistema MIR en el Hospital Clinico de Valencia
entre los anos 1977 al 1982; si bien se le concede el titulo de médico especialista en cardiologia en
1980. Su incorporacién en 1977 como residente de cardiologia fue un momento decisivo en su biografia
fruto de un encuentro fortuito y de un consejo oportuno. El Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico
de Valencia, engastado en el Departamento de Medicina de la Universitat y dirigido por D. Vicente
Lépez Merino era excepcional en muchos aspectos. D. Vicente, clinico eminente, de extraordinaria
inteligencia, honorable y sabio, conducia un servicio bien organizado, donde asistencia a los enfermos y
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docencia a los estudiantes eran actividades inseparables. El reconocimiento de sus méritos docentes,
investigadores y asistenciales promovié la creaciéon en Valencia de la primera Catedra de Cardiologia
de la Universidad Espafiola.

En el Servicio de Cardiologia se respiraba una atmésfera estimulante y de gran tolerancia de la que
se impregnaron muchos de sus discipulos en el esfuerzo de continuar la tarea inacabable de hacer
progresar la cardiologia y la especialidad cardiolégica en un pais en transicién. Los ayudantes de D.
Vicente, todos ellos, profesionales de gran prestigio, tenian una dedicacién ejemplar a la clinica y a la
ensefianza. Entre los académicos correspondientes se encuentran los doctores D. Luis Daniel Insa
Pérez, D. Segismundo Botella Solana, D. Javier Merino Sesma y D. Javier Haba Ejarque, con quienes
ha compartido primero, sus afos de residente, y después, las actividades profesionales en el Hospital.

A estas contribuciones ha anadido las del Departamento de Farmacologia con su colaboracién y
participacién en las fases precoces, siendo director el ilustre profesor D. Juan Esplugues Requena, y
las del Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina de Valencia y en él, en sus inicios, la de
su director el inolvidable profesor D. José Vinia Giner, y después la del profesor D. Luis Such
Belenguer y su grupo de trabajo, cuyas actividades han sido imprescindibles para el desarrollo de las
principales lineas de investigacién mencionadas; desarrollo en el que han influido decisivamente las
aportaciones realizadas por el profesor Roberto Garcia Civera, cuyo trabajo en el ambito clinico ha
contribuido de manera notable a poner las bases y a asentar la electrofisiologia cardiaca clinica en
nuestro pais.

Esta fue la atmésfera donde se despertd la vocacién universitaria de Javier que inici6 una carrera
académica que se ha prolongado hasta hoy, interrumpida s6lo por los periodos en que se desplazé al
Biomedisch Centrum de la Universidad de Limburg (Maastricht) para perfeccionar sus conocimientos
y habilidades en el laboratorio de electrofisiologia cardiaca dirigido por el profesor Maurits Allessie. A
todos ellos, a los miembros del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia, y
a quienes cotidianamente han colaborado en su labor investigadora, que afirma, no se hubiera podido
realizar sin su ayuda, les ha agradecido su apoyo y colaboracién y les ha hecho participes del honor
que se le concede.

La actividad docente del Dr. Javier Chorro es, en muchos aspectos, sencillamente extraordinaria.
La inicia como profesor colaborador adscrito a la Unidad de Cardiologia de la Universitat de Valéncia
desde el 1 de enero de 1984 al 22 de diciembre de 1986. A resultas del correspondiente concurso es
nombrado el dia siguiente profesor titular de universidad, adscrito al Area de Conocimiento de
Medicina en la Facultad de Medicina de Valencia, puesto que desempena hasta finales del afio pasado.
El 22 del ultimo diciembre, tras los preceptivos concursos de habilitacién y de adjudicacién de plaza, es
nombrado catedratico de universidad de la misma area de conocimiento de la Universitat de Valéncia
situacién en la que se encuentra actualmente. Toda la actividad profesoral la ha desplegado el profesor
Chorro con dedicacién exclusiva a la Universitat de Valéncia y toda su labor clinica, en el ambito de la
asistencia publica.

Tiene cinco componentes por méritos docentes reconocidos. La evaluacién de los estudiantes
mediante encuestas anénimas de su docencia a lo largo de toda su trayectoria universitaria ha
alcanzado la nota promedio de 4,3 sobre 5, una de las mejores de nuestra institucion.

Cuenta que en su vida universitaria lo mas gratificante ha sido la ensefianza a los estudiantes de
medicina, internos y médicos residentes y, particularmente, a grupos pequenos de alumnos destinados
al aprendizaje de la historia clinica tanto de los sintomas y signos como de la informacién
complementaria, especialmente la electrofisioldogica. Su caracter tutorial le ha permitido un
conocimiento de la personalidad del alumno, asi como el intercambio vivo de saberes médicos y de
experiencias humanas sobre el enfermo, en armonia con dos de las realidades fundamentales de la
medicina: la primera que el eje sobre el que gira la doctrina y practica médicas es el enfermo; y la
segunda, que la relacién médico-paciente sigue siendo el pilar fundamental de esa practica.

La primera de estas afirmaciones no requiere mucha argumentacién para su justificaciéon pues
resulta inimaginable la existencia de médicos en una sociedad sin enfermos, mientras que lo contrario
ha sido norma habitual de la humanidad.

Respecto a la relacion médico-enfermo no cabe duda que constituye el procedimiento necesario e
ineludible para que puedan concretarse la finalidad primaria del médico respecto al paciente, esto es,
la elaboracién de los juicios clinicos. Efectivamente el enfermo reclama al médico que lo cure, le alivie
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o le consuele y, en lo posible, que formule un prondstico, y para ello el médico necesita un diagnéstico.
Diagnéstico, tratamiento y prondstico constituyen el nucleo del arte médico: los juicios clinicos. Sin
ellos no existiria medicina al menos tal como se ha entendido en toda su trayectoria histérica desde la
Antigtedad Clasica.

Por ello no deja de asombrarnos la osadia de algunos profanos que, desde sitiales privilegiados o
arropados por una innegable y bien ganada fama cientifica en otras disciplinas, se atrevan a
inmiscuirse en los intrincados vericuetos de la medicina. Utilizando una informacién que no acaban de
entender, guiados a veces por consejeros escogidos mas bien por fidelidad que por experiencia y saber,
tomando de prestado una terminologia cuyo significado real apenas intuyen, promueven actuaciones
que dificilmente asumiria un estudiante de patologia general. Sirva como ejemplo el fracaso
institucional en las predicciones y dispositivos activados en la reciente y supuesta pandemia de gripe.
Y para este caso concreto el fracaso seria menor si se aprovechara la experiencia y se estudiaran a
fondo las causas y circunstancias que han contribuido a los excesos y errores cometidos a fin de
identificar y reforzar los puntos débiles de nuestro sistema sanitario a fin de poder abordar con éxito la
contingencia de una pandemia que sea realmente grave; pues no conviene olvidar que se aprende mas
de los errores que de los aciertos aunque para ello se requiere voluntad de enmienda lo que no parece
que sea al caso.

A esta situaciéon han contribuido en gran manera los propios médicos y aunque no es este el
momento de profundizar en el tema permitanme que, como toque de atencién, le dedique por su
pertinencia la reflexién de dos maestros insignes que parecen intencionados. La primera es de D.
Manuel Beltran Baguena, catedratico de Patologia General en esta Universitat, miembro destacado de
la Corporacién y al que podemos considerar el abuelo académico de Javier Chorro ya que precedié en
el sillon a su antecesor inmediato. En su discurso de ingreso en esta Academia, por alla 1946, decia D.
Manuel:

“Hay dos formas de situarse ante la vida, formas diametralmente opuestas que resultan del
mandato imperioso de sendos complejos psicolégicos de indiscutible antagonismo, a las que yo he
calificado en alguna ocasion de posicién “tartarin” a una y de posicion “antitartarin” a su oponente. La
primera es de facil identificacion, pues viene expresada en los sujetos, por el deseo, mas bien necesidad,
de llamar la publica atencion con piruetas y acrobacias de dificil funambulismo, actos a que les obliga
su incontenible ambicién y el sobrestimado valor que dan a sus propias condiciones personales.
Posicién, triste es decirlo, que les procura en ocasiones éxitos insospechados cuando su anestesia para el
ridiculo coincide con el acrecentamiento inexplicable y transitorio del sector con papanatismo potencial,
larvado, que existe en todos los ambientes humanos.

La posicion”antitartarin” —seguia el maestro— es la linea de conducta regida precisamente por el
contraste. Posicién obscura y laboriosa, timida y constante en el esfuerzo, que no ansia oropeles ni
ambiciona mds pago que la intima satisfaccion del deber cumplido a conciencia. Grata esencia que
aroma el alma y la sidera de una alegria inefable, embriagadora,; emocién que sélo puede concebir
aquel que sea capaz de comprender, amar y agradecer la bondad de Dios y el respeto de los hombres”.

Como bien puede apreciarse, nihil novum sub sole y los que conocen a Javier no precisan gran
esfuerzo, ni requieren mi sefial para ubicarlo debidamente en uno de estas dos actitudes polares de los
facultativos que con presciencia, distinguia Beltran Baguena.

Estamos viviendo un modelo de medicina que hace prevalecer las consideraciones técnicas,
politicas, administrativas y econémicas sobre los factores humanos. Ello me obliga a introducir la
segunda reflexién que proviene de mi maestro José M®. Lépez Pifiero incluida en nuestro libro de
reciente aparicion sobre la Historia de la Pediatria:

“La publicidad que inunda hoy todos los medios de comunicacién pretende mantener la creencia en
un progreso continuo y desenfrenado, con noticias diarias de descubrimientos trascendentales. Su
tépico favorito es un milenio de “nuevas tecnologias”, cuya directa relaciéon con el lenguaje de las
cotizaciones bursatiles es sobradamente conocida. En este contexto se ha incrementado
extraordinariamente el llamado “presentismo”, desenfoque que consiste en estimar exclusivamente
actuales los conocimientos validos y las técnicas avanzadas, reduciendo cualquier trayectoria anterior
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a una serie arbitraria de “antecedentes”’, como suele hacerse en las pintorescas cabalgadas
seudohistéricas que sirven de introducciéon a numerosos libros y articulos médicos.

Las actitudes presentistas, repetidas ciegamente en cada generacién, llegan en ocasiones a
convertirse en una ideologia tan irracional como las racistas. Desde la mas completa ignorancia, los
seguidores de este “chauvinismo histdérico” se complacen en destacar la supuesta falsedad y torpeza de
los conocimientos y practicas de la medicina del pasado, o los reducen a meras supersticiones. Hay
incluso tratados de medicina clinica que presentan la “medicina basada en la evidencia cientifica”
como gran novedad de la “practica médica en el siglo XXI”. Aparte de la necia traducciéon del vocablo
inglés evidence (prueba) como evidencia (lo que esta tan claro que no necesita pruebas), afirman que
hasta ahora la practica médica se ha basado en el “ojo clinico”. De esta forma, se idealiza el presente
como una espectacular revolucién cientifica y técnica que exige cambios profundos, cuya necesidad se
utiliza para justificar retéricamente conductas y organizaciones antisociales”.

Es en el encuentro libre, intimo y amistoso del médico con su enfermo, y en el caso de los nifios
pequenios, con su madre o familiar, donde cristaliza, y sélo en ella, la auténtica medicina como doctrina
y como arte. Asi lo ha sido ayer, lo es hoy y, confiamos, lo serd mafiana en tanto la medicina sea la
respuesta al gran problema humano de la enfermedad y los médicos, los profesionales encargados de
combatirla y de mantener el estado de salud de la poblacién.

Similares conceptos son aplicables a la relacién de las instituciones sanitarias con los pacientes:
toda colectividad deberia aspirar a disponer de servicios médicos a los que se les pueda exigir no sélo
que sean técnicamente eficientes y econdmicamente viables, sino que hagan posible un modo de
relacién en la que prevalezca el interés, el afecto y el respeto por todos los seres humanos, desde la
concepcidn hasta la muerte. Vivimos épocas en que se promueve la confusién, en que las palabras, mas
que para aclarar la realidad, se usan para encubrirla. Nuestros discursos estan cada vez mas repletos
de bellos términos como el de la ética médica pasando por alto, por olvido o malicia, que donde mayor
acomodo tiene este vocablo es en la practica y que su invocacién doctrinal, si no se refleja en la debida
accion responsable no pasa de ser un mero recurso estilistico. Y en este marco resulta obligada aportar
otra breve reflexién sobre las connotaciones que para nuestra profesion tiene la recién aprobada Ley
Organica de salud sexual y reproductiva y de la interrupcién voluntaria del embarazo o los diversos
intentos de legalizar la eutanasia asistida. ;Que término convendria para calificar la ética de estas
disposiciones? Convendrian conmigo que no resultaria muy desacertado el de ética veterinaria, pues el
tratamiento que puede recibir el ser humano tiene cierta analogia con el que se dispensa a los
animales domésticos ya que, por lo comin, mientras son utiles, trabajan o diviertan se les cuida y
mantiene en vida pero cuando se acaba la diversion, dejan de trabajar o suponen una carga, se les
elimina.

Para finalizar este apartado debo afnadir que en mi opinién la medicina, tanto en sus aspectos
doctrinales como en su practica, esta obligada a ser fiel a sus principios y naturaleza. Por consiguiente
debera enfrentarse con frecuencia a los poderes extrafios que progresivamente la erosionan, sean estos
poderes de indole econémica, técnica, politica o administrativa pues desvirtian sus procedimientos y la
alejan de sus objetivos que en ultimo extremo no persiguen otra cosa que el bien del individuo y de la
colectividad actuando para lo que nos han ensefiado: combatir la enfermedad y promover la salud.
Para ello es indispensable mantener la referencia de sus valores fundacionales y asumir la convicciéon
del caracter profundamente humanitario de nuestra practica, liberandola del lastre de las
concepciones extremas que la trastornan y desnaturalizan. Y en este punto conviene traer a la
memoria que la poblacién distingue nuestra profesiéon con unas expectativas individuales y colectivas
inusuales para cualquier otra, concediéndole altas cotas de confianza en las cualidades éticas de sus
protagonistas. Poco seria pedir que mantuviéramos el nivel de las expectativas tratando de satisfacer
rectamente las necesidades de esa poblacién contribuyendo, en la modestia de nuestra practica
cotidiana, al bienestar comin y a mantener la profesionalidad, decencia, dignidad y caracter
humanista de nuestro cometido. En esta linea se inscribe el nuevo académico.

Por lo que respecta a su actividad asistencial auténoma la inicia en 1982 al ganar por concurso-
oposicién la plaza de médico especialista de corazon y pulmén del INSALUD en Valencia, finalizando
esta actividad al afio y medio por excedencia voluntaria. Es nombrado facultativo especialista en
cardiologia en el Hospital Clinico en 1988, con vinculacién de las plazas docente y asistencial el 1 de
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enero de 1991. En esta situacién se mantiene hasta la actualidad, vinculado a la plaza de médico
adjunto. Su dedicacion exclusiva durante 30 afios a la funcién ptblica 24 como profesor titular y desde
al afo pasado como catedratico no han bastado para adscribirle ni siquiera a una plaza de jefe clinico
cuando por categoria académica y por experiencia y dedicaciéon bien mereceria la de jefe de servicio.
Desequilibrio flagrante entre el nivel docente y el asistencial que se repite en demasiados
profesionales en esta Comunidad y que reclama urgente correcciéon para restablecer la debida y justa
correspondencia. Y es precisamente en la callada abnegacién con que Javier ha asumido esta injusta
situacién donde mas claramente se expresa la grandeza de su espiritu.

Sus lineas de investigacién se han dirigido preferentemente hacia los estudios electrofisiolégicos del
corazdn, electrocardiografia, arritmias, ablacién con radiofrecuencia, cardiopatia isquémica,
ecocardiografia doppler y otras materias de perfil cardiolégico.

Ha sido editor de seis libros: Electrocardiografia (2003), Cardiopatia isquémica (2002), Prevencién
enfermedades cardiovasculares (2004), Alimentacion y enfermedades del corazén (2005), Cardiologia
Clinica (2007) y recientemente Produccion cientifica cardiovascular espafiola (2009). Autor o coautor
de 58 capitulos de libro entre los que se incluyen diversas obras de divulgacién encaminadas a
controlar los factores de riesgo cardiovascular. Director de 27 tesis doctorales en la Universitat de
Valencia, en la Universidad Politécnica de Valencia y en la Universidad de Murcia.

Ha publicado en las mas prestigiosas revistas nacionales e internacionales de su especialidad; un
centenar de articulos aparecen en extranjeras del prestigio de Circulation, Journal of American
College of Cardiology, European Heart Journal, Heart, American Heart Journal, American Journal of
Cardiology, Journal of Cardiovascular Electrophysiology, Journal of Applied Physiology, American
Journal Physiology (Heart and Circulatory), International Journal of Cardiology y un largo etcétera
que no detallo por mor de los presentes. El nimero de las publicaciones en revistas espanolas supera
con mucho al de las extranjeras.

Sus comunicaciones a congresos cientificos de la especialidad cardiolégica se cuentan por
centenares.

Ha sido distinguido con la concesion de un elevado nimero de proyectos nacionales autonémicos o
locales de investigacién. Cuatro sexenios reconocidos en la evaluacién de la actividad investigadora.

Se le ha llamado reiteradamente a ocupar cargos de la mayor responsabilidad en el Departamento
de Medicina, en la Facultad, en la Universitat y en las sociedades mas relevantes de cardiologia
espafola y europea cuya simple enumeracion seria tan extensa que podriais considerarlo un atentado
a vuestra infinita paciencia.

Comentarios al discurso

Ya desde sus comienzos la conferencia que acabais de oir atrae nuestro aplauso y simpatia por el
respeto y afecto del autor hacia nuestra Corporacién, por sus temores explicitos sobre el tema elegido y
el desarrollo efectuado y, sobre todo, por su preocupaciéon de no haber alcanzado la suficiente dignidad
cientifica para cubrir el sillén que ocuparon previamente tan insignes académicos como D. Manuuel
Beltran Baguena y D. Vicente Tormo Alfonso, presidentes ambos de esta instituciéon.

Nos ha informado de los balbuceos de la especialidad y del perfil de sus avanzados en nuestra
Comunidad. Ha puesto de relieve la inigualable personalidad cientifica y humana de D. Manuel
Beltran Baguena asi como sus aportaciones en el estudio de las cardiopatias, especialmente la
reumatica y la isquémica. Ha dado cumplida noticia de la contribucién al desarrollo de la cardiologia
de su antecesor en el sillén y presidente de nuestra Corporacién D. Vicente Tormo Alfonso que inicié la
rehabilitacion de los pacientes cardidpatas con la creacién, en el seno del Servicio de Cardiologia del
Hospital General de Valencia, de la primera unidad especifica de nuestra Comunidad. Su labor
durante décadas al frente de aquel servicio le facilité la suficiente informacién para elaborar
propuestas asistenciales y organizativas definidas para las cardiopatias del nifio y del adulto,
enfatizando en los Ultimos, los aspectos claves de su recuperacién y reinsercién laboral y social. Las
propuestas de D. Vicente Tormo, en opinién del nuevo académico mantienen toda su vigencia.

A continuacién, dedica su recuerdo a la figura sefiera de su maestro D. Vicente Ldopez Merino
conjugando la gratitud y fervor de un discipulo con el rigor de un observador imparcial y sereno. Bien
merece el ausente que uno de sus mas brillantes y queridos discipulos le rinda emocionado tributo
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como hombre, médico y maestro. De hecho, el trabajo que se presenta refleja en parte la actividad de la
Unidad de Electrofisiologia Cardiaca Experimental que él creé.

En el discurso de recepcion se ha hablado de la historia, los conocimientos actuales y los desafios
que plantea en nuestra sociedad la muerte subita de origen cardiaco, definida como la muerte
inesperada y rapida que ocurre en menos de una hora tras la aparicién de sintomas, excluyendo causas
no cardiacas. El tema desarrollado con tanto acopio de datos como de buen sentido por Javier Chorro
tiene para nosotros no sélo el mero atractivo del estudio o del interés genérico sino que ademds puede
directa o indirectamente afectarnos.

Nos ha hablado de la evoluciéon de los conceptos, del estado actual de los conocimientos y de los
retos planteados para avanzar en la comprensién de sus mecanismos, en su prevencién y en su
tratamiento. Se nota la sélida formacién médica del Dr. Chorro reconociendo y asumiendo la improba
labor y la trayectoria multisecular de generaciones en las que la observaciéon y el razonamiento
colocaron lo sillares doctrinales que justifican las actuales actitudes asistenciales ante esta
desconcertante afeccién.

El discurso se ha estructurado en tres apartados: el primero de ellos, ha ofrecido la secuencia
histérica del problema a fin de fundamentar la situacién actual; el segundo, afincado en el presente, ha
analizado la epidemiologia, el estudio de las causas y mecanismos, los factores de riesgo y las medidas
disponibles para prevenir y tratar los episodios morbosos; el tercero, ha abordado con toda prudencia y
siguiendo el juicio de Niels Bohr, de que “es dificil hacer predicciones, especialmente para el futuro”,
los retos presentes y las perspectivas plausibles.

Por lo que a la secuencia histérica respecta ha expuesto la evolucion de los conceptos en cuatro
aspectos vinculados directamente con las causas y mecanismos de la muerte subita: a) la circulacién
sanguinea; b) la asociacién entre muerte subita y paro cardiaco; ¢) los mecanismos por los que ocurre la
parada cardiaca; y d) la posibilidad de interrumpir el proceso restableciendo la actividad cardiaca.

En relacién con la circulacion sanguinea, ha seleccionado y comentado textos de las civilizaciones
arcaicas y de las civilizaciones clasicas griega y romana, asi como las aportaciones del mundo islamico
al creciente conocimiento anatémico y funcional del corazén y de los vasos sanguineos, del pulso
periférico y de su significaciéon clinica. Ha subrayado las aportaciones que durante los siglos xvi y xvii
condujeron a la descripcion de la circulacion de la sangre tal como la conocemos hoy en dia.

En cuanto a la asociacién entre muerte subita y paro cardiaco ha recordado también las
observaciones de los clasicos articulando la relaciéon entre el dolor toracico o los desvanecimiento
frecuentes y la muerte repentina, asi como las aportaciones de estudios como el de Lancisi en el que se
efectué una aproximacién a este fenémeno intentando establecer el vinculo existente entre los
hallazgos anatomopatoldgicos y los mecanismos del mortal paroxismo.

En la patogenia de la parada cardiaca ha comentado los avances efectuados en épocas mas
recientes derivados de la disponibilidad de técnicas y procedimientos diagnodsticos que permiten
obtener registros precisos de la actividad mecanica y eléctrica del corazén. Se ha detenido en algunas
de las interpretaciones mediante las que las culturas clasicas intentaron acercarse a la comprension de
este fendémeno y de los mecanismos implicados, asi como a la descricpién de los signos premonitorios.
Después ha expuesto los avances durante los siglos xix y xx que establecieron la conexién directa que
existe entre muerte subita e isquemia miocardica asi como entre este acontecimiento y la aparicién de
arritmias premonitorias de la parada, en la que se observé la presencia de movimientos fibrilares del
corazon. Ha recordado que, por la época, la fibrilacién ventricular fue inducida experimentalmente
mediante estimulacién eléctrica y se comenz6 a estudiar su relacidon con la muerte subita en pacientes
con angina de pecho. Ya en el siglo xx, tras la introduccion de la electrocardiografia clinica, se
efectuaron registros de la fibrilacién ventricular desencadenada en el contexto de episodios de
isquemia miocardica y del infarto agudo de miocardio.

En referencia a los intentos de interrumpir estos episodios restableciendo la actividad cardiaca, tras
comentar las aportaciones clasicas para prevenir y evitar la muerte subita ha detallado el desarrollo
de dos de las vias fundamentales para interrumpir el proceso, las técnicas de resucitacién
cardiopulmonar y el descubrimiento y los posteriores avances en el conocimiento de la electricidad y de
su presencia y efectos en los seres vivos. Ha mencionado los estudios experimentales de finales del
siglo xix en los que se pudo intterrumpir la fibrilacién ventricular mediante choques de corriente
continua o alterna aplicados directamente sobre el miocardio. Ya en el siglo xx se efectué la

61



desfibrilacién a térax abierto mediante descargas de corriente aplicadas directamente sobre el corazén
humano durante la realizacién de procedimientos quirurgicos, y se llevaron a cabo con éxito las
primeras resucitaciones en pacientes con infarto agudo de miocardio mediante la realizacién de masaje
cardiaco interno y desfibrilacién directa del corazén. Con posterioridad se aplicé la desfibrilaciéon a
través del térax interrumpiendo la arritmia mediante choques externos. Por Gltimo ha comentado los
avances mas recientes de las dltimas décadas relacionados con el desarrollo de los desfibriladores
autématicos tanto externos como internos (desfibriladores implantables) y su progresivo
perfeccionamiento técnico.

Epidemiologia

Ha aportado los datos epidemiolégicos disponibles de diversos paises y de los espafoles, en especial
la informacién derivada de las encuestas a familiares de fallecidos subitamente en la ciudad de
Valencia en los anos 1986 y1987. Este estudio permitié observar que la tasa anual de mortalidad por
muerte subita extrahospitalaria fue de 38,9 por 100.000 habitantes y, afadiendo Ilas
intrahospitalarias, sumaban 42,3 por 100.000 habitantes.

Con respecto al caso particular de la muerte subita del lactante, ademas de recordar su relaciéon con
la posicién del nifio mientras duerme, de modo que en dectbito prono se triplica el riesgo, ha recordado
que suponen alrededor del 80% de las muertes infantiles stubitas, debiéndose el 20% restante a otras
causas que van de las infecciones a las genopatias como las que determinan las alteraciones de los
canales i6nicos transmembrana, presentes en alrededor del 5 al 10% de los casos.

Etiologia

Al hablar de las causas de la muerte stubita de origen cardiaco ha recordado que la cardiopatia
isquémica es la enfermedad que se asocia con mayor frecuencia a este acontecimiento, estando
presente en un 80% de los casos siguiendo en orden de frecuencia las miocardiopatias entre ellas, las
hipertréficas, las dilatadas, la displasia arritmogénica del ventriculo derecho asi como las
miocardiopatias restrictivas e infiltrativas. El restante 5 al 10% se debe a alteraciones cardiacas
estructurales congénitas y a otras sin alteraciones estructurales identificables pero con patentes
anomalias electrofisiolégicas.

Factores desencadenantes. En este apartado nos ha recordado que la muerte cardiaca subita
habitualmente es el resultado de la interaccién entre un sustrato patolégico y unos factores que
provocan el inicio de una taquiarritmia maligna o de una bradicardia grave. Factores genéticos y
ambientales intervienen en ambos y modulan el riesgo de aparicién de esta complicacién. Ademaéas de
la isquemia miocardica, que es el factor mas frecuentemente implicado, se encuentran otros que a su
vez pueden originar isquemia miocardica favoreciendo la aparicién de arritmias. Entre ellos se
encuentran el ejercicio fisico sobre el que existen datos contradictorios pues al considerar el balance
entre los riesgos y los beneficios, el ejercicio reduce el riesgo global de padecer complicaciones
relacionadas con la cardiopatia isquémica, aunque durante su realizacién se pueden desencadenar
episodios de infarto de miocardio y de muerte subita. No obstante la practica continuada de ejercicio
disminuye el riesgo asociado a los episodios de esfuerzo, por estos motivos las sociedades cientificas
aconsejan la realizacion de ejercicio de manera continuada. En relacién con los casos de muerte subita
que ocurren entre los atletas jévenes, ha recordado que estos casos frecuentemente estan asociados a
determinadas cardiopatias congénitas, por ejemplo anomalias de las arterias coronarias o a
cardiopatias determinadas genéticamente.

Ha comentado que otro de los desencadenantes es el estrés emocional y en diversos estudios se ha
observado que los estados de célera pueden originar arritmias ventriculares en pacientes con riesgo
elevado. Las acciones de diversas drogas y sustancias también se han relacionado con el
desencadenamiento de la muerte cardiaca subita. Asi el consumo de cocaina, anfetaminas o de
esteroides anabolizantes se asocia a la aparicién de miocardiopatias, y en el caso de las dos primeras
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sus acciones simpaticomiméticas pueden favorecer episodios isquémicos y/o el desencadenamiento de
arritmias cardiacas malignas. Los trastornos electroliticos producidos por determinados diuréticos y la
accion de diversos farmacos que prolongan el intervalo QT también pueden favorecer el
desencadenamiento de arritmias malignas.

Nos ha instruido sobre la commotio cordis, caso particular de muerte subita derivada de la
contusién cardiaca tras un impacto mecanico sobre el téorax sin herida o fractura de las costillas o del
esternén. En esta circunsancia el mecanismo de la muerte consiste, por lo comun, en el desarrollo de
una fibrilaciéon ventricular y no se relaciona con cambios estructurales.

Factores de riesgo. En los estudios poblacionales efectuados en paises industrializados los factores
de riesgo relacionados con la muerte cardiaca subita son similares a los de la cardiopatia isquémica, es
decir, la edad, el sexo masculino, la historia familiar de enfermedad coronaria, la elevaciéon del
colesterol LDL, la hipertensién arterial, el tabaquismo y la diabetes mellitus. Otros factores
demograficos y socioeconémicos también estdn relacionados, tales como la pobreza o la educacién
deficiente.

Refiriéndose a las cardiopatias ha comentado que en la fase aguda del infarto de miocardio,
especialmente durante las primeras horas, el riesgo es elevado y generalmente se debe a la aparicién
de taquicardias ventriculares polimorficas que degeneran en fibrilacién ventricular. Una vez superada
la fase aguda del infarto, en ausencia de complicaciones, de deterioro importante de la funcién
ventricular o de signos de isquemia, el riesgo es bajo y no son necesarias medidas terapéuticas
adicionales, excepto las dirigidas a prevenir la progresién de la enfermedad coronaria y la disfuncién
ventricular. Otras cardiopatias asociadas a riesgo elevado son la estenosis adrtica grave y las
miocardiopatias, tanto las dilatadas como las hipertréficas; aunque conviene recordar que, en términos
generales, la insuficiencia cardiaca presenta este problema como complicacién evolutiva de la
enfermedad. En personas jévenes la aparicién de arritmias malignas es menos frecuente y cuando
aparecen habitualmente se relacionan con enfermedades hereditarias.

Ha insistido en el hecho de que en la evolucién de la insuficiencia cardiaca, tanto en el contexto de
la cardiopatia isquémica como en el de otras cardiopatias, el deterioro de la funcién sistélica
ventricular izquierda es un predictor de riesgo de muerte subita; aunque conviene subrayar la
necesidad de identificar otros indicadores ya que este hecho esta presente en una proporcién reducida
(entre un 20% y un 30%) de los casos de muerte cardiaca sibita en los que se ha estudiado. Es decir los
pacientes con disfuncién ventricular grave tienen un riesgo elevado pero constituyen una proporcién
limitada de los casos de muerte subita.

En cuanto a los determinantes genéticos, en la mayoria de los casos deben ser multifactoriales y se
estan comenzando a definir, aunque las repercusiones clinicas son mas evidentes en las alteraciones
monogénicas. En estudios epidemioldgicos se ha demostrado una asociacién familiar y se ha postulado
que diferentes combinaciones de polimorfismos genéticos pueden dar lugar a una predisposicién para
la muerte subita. Entre las alteraciones monogénicas que predisponen a la muerte subita se incluyen
el sindrome del QT largo, el sindrome de Brugada, las miocardiopatias hipertréficas, la displasia
arritmogénica del ventriculo derecho, las taquicardias ventriculares catecolaminérgicas y algunas
formas de taquicardias ventriculares polimérficas o de miocardiopatias dilatadas.

El interés del que os habla por el tema lo podréis inferir por un caso realmente excepcional que
pude seguir junto con el nuevo académico, el cardidlogo Ricardo Ruiz y el pediatra cardiélogo Francisco
Nuinez. Caso realmente sorprendente donde los haya en el que tuvimos ocasién de estudiar, a partir de
un episodio abortado de parada cardiaca en una nifa, una familia radicada en la comarca del Bajo
Segura, varios de cuyos miembros habian fallecido repentinamente y de manera inexplicable. El
analisis de los hechos permiti6é diagnosticar en varios familiares la anomalia estructural de los canales
i6nicos transmembrana y su correspondiente mutacién génica. Dado que entre los desencadenantes de
la parada cardiaca se incluyen las situaciones de gran tensién, se aconseja en estos sujetos evitar
cualquier excitacion, altercados, disputas, rifias y, en general, cualquier exceso. Pues bien a pesar de
los antecedentes y de las preceptivas advertencias, la nina fallecié de repente en el transcurso de una
fuerte discusién doméstica. La singularidad del caso merecié su aceptacién para ser expuesto
oralmente y publicado en las actas del dltimo Congreso de la International Pediatric Association del
afnio 2007 celebrado en Atenas.
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Patogenia

Al hablar de los mecanismos de producciéon y de aparicion de arritmias ventriculares malignas ha
incluido tanto las caracteristicas del sustrato (miocardio ventricular) como las acciones de iniciadores o
disparadores y las de determinados factores moduladores. El sustrato y los disparadores, son
modulados por mecanismos que pueden favorecer la aparicién de la arritmia o la desestabilizacién de
patrones regulares de activaciéon miocardica. La perpetuacién del proceso arritmico puede conducir a
la disminucién o a la abolicién del gasto cardiaco y a la muerte subita del individuo.

Ha enfatizado, entre los factores moduladores el papel de uno de los mejor estudiados como es el
sistema nervioso auténomo, que modifica la probabilidad de induccién de la arritmia. Otros factores
moduladores son las concentraciones de electrolitos, los farmacos antiarritmicos, la isquemia o el
estiramiento miocardico, y entre sus acciones quedan incluidas la acentuacién de la dispersion de las
propiedades electrofisiolégicas miocardicas y la aparicién de extrasistoles por automatismos anormales
o por actividad desencadenada. Asociados a estos factores moduladores se encontrarian determinadas
circunstancias que ya se han apuntado, como la tensién emocional, la actividad fisica, los ritmos
circadianos o las sobrecargas mecdanicas y el estiramiento miocardico, cuyo papel es objeto de
Iinvestigacion.

De los mecanismos que promueven la fibrilacién ha informado que una de las hipétesis cldsicas
estaba basada en la heterogeneidad de la refractariedad miocardica que determina una propagacién
irregular de los frentes de activacién por aparicién de bloqueos unidireccionales que conducen a la
reactivacién de zonas previamente activadas en el mismo proceso. El andlisis de la actividad de
reentrada se ha abordado desde distintas aproximaciones subrayando bien el papel determinante de la
presencia de activaciones reentrantes persistentes (rotores) con conduccién fibrilatoria hacia el resto
del miocardio, bien el papel predominante del fraccionamiento de los frentes de activacién como
responsable de la perpetuacién del proceso durante la fibrilacién. La hipétesis de la restitucién amplia
estos conceptos subrayando el hecho de que la dispersion espacial de la duraciéon del potencial de
accion y de la velocidad de conduccién es proarritmogénica.

En presencia de heterogeneidades electrofisiolégicas la aparicién de un latido precoz produce o
acentua las diferencias regionales en la recuperacién de las células miocardicas, y el bloqueo de
activaciones precoces sucesivas origina reentradas. Las reentradas estables, tanto en circuitos
anatémicos como funcionales, dan lugar a taquicardias monomoérficas mientras que la
desestabilizacién de las activaciones reentrantes da lugar a taquicardias ventriculares polimérficas y a
la fibrilacién ventricular.

Prevenciéon

Nos ha ilustrado sobre la irresolucién actual del problema clinico de la muerte subita de origen
arritmico. Esta irresolucion es debida a las limitaciones de los procedimientos terapéuticos disponibles
y a que las medidas profilacticas encaminadas a impedir la aparicién o la progresiéon de las
enfermedades con riesgo de muerte stubita de origen cardiaco todavia no se aplican de manera eficaz o
no estan claramente definidas.

Dada la relacién existente entre los factores de riesgo clasicos y el desarrollo de cardiopatia
1squémica, por un lado, y la estrecha relacién entre este tipo de cardiopatia y la muerte subita, por
otro, las medidas preventivas mas directas son las encaminadas a reducir, controlar o suprimir la
hipertension arterial, el tabaquismo, las dislipemias, la diabetes o el sedentarismo. Se ha demostrado
que el tabaquismo es un predictor independiente de riesgo de muerte cardiaca subita, riesgo que
disminuye al suprimir este factor, especialmente en los pacientes con cardiopatia isquémica.

Los farmacos antiarritmicos del tipo 1 y los calcioantagonistas han resultado, por lo comun,
ineficaces para prevenir la muerte subita y, los primeros, incluso aumentan su frecuencia. La
amiodarona reduce los episodios arritmicos pero no parece disminuir la mortalidad total. Los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y los betabloqueantes han mostrado un efecto
beneficioso reduciendo la mortalidad total en pacientes con insuficiencia cardiaca o tras el infarto de
miocardio y en el caso de los betabloqueantes este efecto ha sido relacionado con la disminucién de la
frecuencia cardiaca y de la actividad del sistema nervioso simpatico.
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Los desfibriladores automaticos implantables reducen la muerte stbita de origen cardiaco en las
personas de alto riesgo. Sin embargo solamente un 20% de los pacientes que fallecen de manera subita
reunen los criterios clinicos indicados para su implante y entre los portadores de estos dispositivos
solamente un 20% recibe un choque eléctrico por presentar taquicardia ventricular o fibrilaciéon
ventricular. Los procedimientos de ablacién transcatéter con radiofrecuencia pueden reducir el
numero de episodios arritmicos.

Tratamiento de los episodios

Especial reflexién sugiere aquella parte del discurso en la que, con didfana claridad, razona sobre el
tratamiento de los episodios de muerte subita cardiogénica.

Las taquicardias ventriculares se pueden interrumpir mediante la administraciéon de farmacos,
aunque si la arritmia conduce a una situaciéon inestable se utiliza la cardioversiéon eléctrica. La
aplicacién rapida de maniobras de resucitacién junto a la utilizacién de los desfibriladores permite
recuperar a pacientes que han sufrido una parada cardiaca por fibrilacién ventricular. La organizacién
de servicios de atencién urgente a los pacientes con parada cardiorrespiratoria es fundamental para
hacer llegar estos beneficios a los afectados. En este sentido si la arritmia se identifica en los
momentos iniciales, tanto los desfibriladores convencionales como los desfibriladores externos
semiautomaticos o automaticos, son eficaces para interrumpir gran nimero de los episodios.

Ha recordado que en las tres dltimas décadas la utilizaciéon de los desfibriladores automaticos
implantables ha crecido de forma exponencial a medida que se iba demostrando su eficacia y
seguridad. La deteccion automatica e inmediata de las arritmias y la aplicacién interna de
estimulacién programada o choques eléctricos apropiados ha disminuido la mortalidad en pacientes
con riesgo alto de arritmias ventriculares malignas. Asi, en la guias para el tratamiento de las
arritmias ventriculares y la prevenciéon de la muerte cardiaca subita se han establecido las
indicaciones para el implante de desfibriladores en relacién con la prevencién primaria y secundaria
en pacientes que siguen un tratamiento farmacoldgico 6ptimo y tienen unas expectativas razonables
de supervivencia con buen estado funcional durante més de un afio.

Perspectivas

En ellas se ha centrado en los retos planteados, las alternativas terapéuticas y las lineas de
investigacién que considera mas operativas.

Desafios. Ha subrayado que aunque se ha avanzado en el conocimiento de las causas, de los
mecanismos implicados y en el tratamiento de la muerte cardiaca subita, todavia existen muchos
aspectos que necesitan ser estudiados con mayor amplitud y profundidad. Entre ellos ha citado los
relacionados con la identificacion de las personas de riesgo, con la prevencion de su apariciéon y con la
eficacia y seguridad de los tratamientos empleados. Para progresar en estos aspectos considera que es
necesario mejorar el conocimiento de los mecanismos implicados y, en relacién con la fibrilaciéon
ventricular, de los mecanismos que estan presentes en su inicio, en su perpetuacion o en su cese.

Ha recordado que las predicciones de progresion de las enfermedades en el siglo xxi incluyen un
incremento de la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares y particularmente de la
cardiopatia isquémica y de la insuficiencia cardiaca, hecho que previsiblemente se asociara a un
aumento de la incidencia de muerte stubita. Estas previsiones obligan a dedicar esfuerzos adicionales
para progresar en el conocimiento de los mecanismos, en el desarrollo de procedimientos méas exactos
para cuantificar el riesgo y prevenir la muerte subita, en la difusién y aplicaciéon de los procedimientos
de reanimacién cardiopulmonar y tratamiento de los episodios y en el desarrollo de procedimientos
terapéuticos mas asequibles, seguros y eficaces que los impidan o interrumpan. Por este motivo
considera que sigue siendo un reto la obtencién de marcadores de riesgo que permitan aplicar medidas
preventivas y procedimientos terapéuticos adicionales.

Otro de los retos actuales es el derivado de la deficiente aplicaciéon de los procedimientos
preventivos y terapéuticos eficaces y disponibles cuyo uso no se ha difundido suficientemente. Los
obstaculos mayores proceden de la dificultad de obtenciéon de determinados indicadores de riesgo, del
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precio y disponibilidad de los tratamientos y de la aceptacién de los procedimientos propuestos. Con
este fin ha comentado la necesidad de medidas de educacién sanitaria, de difusién de guias, de
facilitaciéon de indicadores de riesgo, de abaratamiento de los dispositivos, de mejora en su seguridad,
complejidad técnica y riesgo de descargas inapropiadas.

Recuerda que se ha avanzado mucho en la opcién terapéutica basada en la cardioversiéon mediante
choque eléctrico y que se ha incrementado de manera notable la utilizacién de los desfibriladores
implantables, y con ello la obtencién de informacién valiosa sobre las indicaciones, utilidad y eficacia
de estos dispositivos.

Ha informado sobre los tltimos avances en nuevos farmacos antiarritmicos y otros procedimientos
que actuian sobre los mecanismos de inicio, perpetuaciéon y cese de la fibrilacién ventricular, pero que
ain no suponen una alternativa eficaz a la cardioversion eléctrica.

Alternativas terapéuticas. Estas posibilidades medicamentosas para el control de la muerte
cardiaca subita han merecido algunos comentarios afnadidos pues, como ya se ha adelantado, las
alternativas farmacoldgicas con antiarritmicos convencionales han sido, en términos generales,
perjudiciales o desalentadoras. La utilizacién profilactica de estos farmacos no ha reducido la
mortalidad o incluso la ha aumentado, a excepcién de los betabloqueantes que han mejorado la
supervivencia tras el infarto. Se han propuesto actuaciones terapéuticas encaminadas a modificar las
propiedades electrofisiolégicas de las células miocardicas basadas en otras alternativas, propuestas
que se encuentran en fases iniciales de la investigacién.

En relacién con la cardioversién eléctrica se ha postulado que la energia minima necesaria para
conseguir la desfibrilacién disminuye cuando también lo hace la complejidad de los patrones de
activacién, que estd determinada por diversos factores como la duraciéon del potencial de accién, la
pendiente de curva de restitucién, la anisotropia y la excitabilidad del tejido miocardico o el
estiramiento del mismo.

Pero ademas de la utilizacién de choques eléctricos existen otras opciones para interrumpir la
fibrilacién ventricular o al menos para modificarla y facilitar su interrupcién, opciones que estan
siendo objeto de pesquisa, entre ellas la captura miocardica mediante sobreestimulacién o la ablacién
con radiofrecuencia, esta ultima con la finalidad de modificar los iniciadores y de alterar el sustrato.

Lineas de investigacion. Las lineas de investigacién abiertas en este campo de la cardiologia son
muy diversas, ya lo ha comentado, y abarcan desde la identificacién de nuevos marcadores de riesgo
hasta el desarrollo de nuevos farmacos y dispositivos capaces de interrumpir las arritmias
responsables.

De la cardioversién mediante choque eléctrico y con desfibriladores automaticos implantables ha
recordado su utilidad en la prevencion de la muerte arritmica, asi como la existencia de otras
aproximaciones, con resultados clinicos incipientes o sin traduccion clinica.

A la exposicion de estos temas, que forman parte de las lineas de investigacién que desarrolla su
grupo de trabajo ha afnadido los estudios experimentales realizados, dirigidos al desarrollo de técnicas
de analisis de la fibrilacién ventricular y al estudio de los efectos de actuaciones encaminadas a
modificar la arritmia. La informacién aportada por estos trabajos puede ser util para conocer mejor los
mecanismos que sustentan el trastorno y plantear nuevos procedimientos terapéuticos. En estos
estudios emplean modelos experimentales de fibrilacién ventricular que permiten la utilizacién de
procedimientos cartograficos de alta resolucion para analizar la arritmia y sus modificaciones
mediante distintos procedimientos.

Las lineas de investigacién en las que trabajan se centran en el analisis de la modificacién de la
fibrilacién ventricular mediante sobreestimulacién eléctrica, estiramiento mecanico, farmacos, lesiones
producidas con radiofrecuencia y por variaciéon térmica. Entre las lineas abordadas se encuentran las
siguientes: a) Analisis del papel jugado por diversas zonas del miocardio en la induccién y el
mantenimiento de la fibrilacion ventricular. b) Estudio de la utilidad de diversos procedimientos de
analisis para identificar la arritmia, reconocer las variaciones de los patrones de activacién y conocer
mejor las caracteristicas del sustrato (zonas lesionadas, zonas isquémicas). c¢) Estudio de las
modificaciones de la arritmia inducidas por farmacos, estimulacién eléctrica, ejercicio fisico,
variaciones térmicas localizadas o procedimientos de ablacion con radiofrecuencia.
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Acabo con esto mi respuesta como padrino del discurso de ingreso en la Real Academia de Medicina
de la Comunidad Valenciana de D. Javier Chorro Gascé. Todo cuanto he referido lo sé como testigo
personal o de ciencia cierta. Por ello lo considero merecedor del reconocimiento que hemos creido de
justicia otorgar.

Doy por terminada mi intervencién agradeciendo vivamente la presencia, audiencia y benevolencia
de todos ustedes que han atendido con ejemplar paciencia el precioso tiempo que les he sustraido.

Y como no me siento capaz de volver al silencio tras el anglicismo tan de moda de unas “Gracias”,
me valdré por esta vez de la algo jactanciosa férmula tradicional, que ruego se reciba desprovista de
toda petulancia:

He dicho.
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