| EDITORIAL

De Teare a nuestros dias: una odisea de cincuenta anos
en la miocardiopatia hipertréfica, un paradigma en la légica
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Este afio llegamos al quincuagésimo aniversario de
la primera descripciéon contempordnea de la miocar-
diopatia hipertréfica por el Dr. Robert Donald Teare,
un anatomopatdlogo del hospital St. George de Lon-
dres. En una serie de casos que ahora consideramos
clave, publicada en British Heart Journal, Teare des-
cribié una hipertrofia asimétrica del tabique interven-
tricular en 8 pacientes de entre 14 y 44 afos de edad'.
Aunque se la reconoce ampliamente como una cita
clésica, las observaciones de Teare no fueron la prime-
ra descripcién histérica de la miocardiopatia hipertré-
fica. La evolucién de la perspectiva actual sobre la en-
fermedad puede seguirse desde la Antigiiedad y a
través de la historia. Filésofos e historiadores de la
ciencia opinan que los descubrimientos en si son for-
tuitos con frecuencia; la 16gica interviene a la hora de
demostrar que lo observado es realmente un descubri-
miento o desarrollar un nuevo paradigma a partir del
descubrimiento. En su disertacién de 1977 sobre la na-
turaleza de los descubrimientos cientificos, Howard y
Allan Adelman plantearon la premisa de que la 16gica
es algo inherente al propio proceso del descubrimien-
to, utilizando como ejemplo principal el estudio de un
caso de miocardiopatia hipertréfica?.

Las referencias a la muerte stibita cardiaca se en-
cuentran ya en los Aforismos de Hipdcrates, de 2.400
afios de antigiiedad®. En los siglos xvi y xvii, Theop-
hile Bonet, John Baptiste Morgagni, William Harvey y
Giovanni Maria Lancisi presentaron diversas descrip-
ciones de corazones dilatados, con aumento de la masa
muscular, obstruccién del flujo sanguineo del ventri-
culo izquierdo hacia la aorta, hipertrofia, alteraciones
degenerativas y fibrosis®. Se propusieron posibles co-
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nexiones entre las observaciones anatémicas, la muer-
te subita y los antecedentes clinicos, como dolor tora-
cico, palpitaciones y «desvanecimientos» (sincopes).
Dos anatomopatélogos franceses, Hallopeau y Liouvi-
lle, describieron el aspecto cldsico de la hipertrofia asi-
métrica del tabique interventricular en 1869°6. La
identificacién de que este fendmeno correspondia a un
trastorno miocdrdico primario la llevé a cabo Krehl’
en 1891.

El afio anterior a la publicacién del trabajo de Teare,
el Dr. Paul Wood del National Heart Hospital descri-
bié en una carta un trastorno que denomind estenosis
adrtica subvalvular muscular y que se debia a una hi-
pertrofia manifiesta del infundibulo de salida ventricu-
lar. Paul Wood no contaba con la ayuda de las técnicas
no invasivas de diagndstico por imagen y la visidn del
corazdn in vivo de un cirujano, ni tenia siquiera acceso
a la anatomia patolégica. Dedujo la naturaleza del
trastorno basdndose Gnicamente en observaciones rea-
lizadas mediante la exploracién clinica: pulso celer,
doble latido de la punta cardiaca y soplo de eyeccién
sistélico. En sus propias palabras: «por razones toda-
via dificiles de determinar, no sabemos de qué manera
el musculo llega a engrosarse tanto que tiende a produ-
cir una obstruccion y causar un soplo del infundibulo
de salida y un frémito... Para dilucidar la naturaleza
de esta obstruccién, yo dudaria en utilizar agentes sim-
paticométricos; es muy posible que sean peligrosos
aunque cualquier maniobra que modifique la poscarga
o la precarga pueda ser instructiva». Su capacidad de
inferir la fisiologia subyacente a partir de los signos fi-
sicos que identificaba fue considerada prodigiosa en
ese momento; en la época actual de declive de la peri-
cia en la exploracion, roza el milagro®'°.

En la misma época, Sir Russell Brock, cirujano del
Guy’s Hospital, describié a 3 pacientes con obstruc-
cién infundibular subadrtica en el contexto de una hi-
pertrofia ventricular izquierda concéntrica, inoperables
antes de que se introdujera el bypass cardiopulmo-
nar'12, Las observaciones de Brock respaldaron el
concepto de que la obstruccién del infundibulo de sali-
da ventricular izquierdo podia aparecer como conse-
cuencia de una hipertrofia ventricular, y subrayaron la
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importancia de diferenciar entre estenosis adrtica y
obstruccién subvalvular.

Los Adelman propusieron cuatro estadios a través
de los que se conciben y desarrollan los descubrimien-
tos médicos®. En el estadio I, se reconoce una nueva
anomalia anatémica y se relaciona con unas caracteris-
ticas fisioldgicas especificas. Luego debe demostrarse
que las observaciones clinicas, anatomopatoldgicas y
fisiopatoldgicas, asi como una causa ostensible, coe-
xisten en la misma entidad. En su reconstruccién razo-
nada del descubrimiento de la miocardiopatia hipertré-
fica, los Adelman propusieron que la presentacién de
Brock era la culminacién de esta fase preliminar. El
segundo estadio de los Adelman se caracteriza por la
obtencién de una evidencia que entra en conflicto con
las interpretaciones del descubridor inicial, sin socavar
la validez del descubrimiento, y por la incapacidad de
los nuevos conceptos de la enfermedad para asumir
toda la evidencia empirica, aun cuando cada uno de
ellos corresponda a un elemento clave del rompecabe-
zas final®.. Aunque los Adelman consideraron que la
descripcién de Teare era el anuncio de la segunda fase
del proceso de descubrimiento, también sirvié de
puente entre los dos capitulos de la historia de la en-
fermedad.

El logro de Donald Teare se diferencié de los de sus
predecesores y contemporaneos y tuvo unas caracteris-
ticas dnicas por lo que representd de avance de nuestra
comprension de la miocardiopatia hipertréfica. En una
sola comunicacién, present6 la mayoria de las caracte-
risticas clave de la enfermedad. Los sintomas ante
mortem en los casos descritos consistian en dolor tora-
cico, palpitaciones, sincope y disnea de esfuerzo. Se
documentaron los signos electrocardiogréficos de in-
version de la onda T y aparicién de ondas Q patologi-
cas. Siete de los 8 pacientes de la serie fallecieron de
forma subita. Aunque por su propia naturaleza un estu-
dio anatomopatolégico no puede aportar una aprecia-
cién representativa de la incidencia de complicaciones
mortales, el trabajo 1llam¢ la atencidn respecto a lo que
continda siendo la evolucién mds devastadora de la en-
fermedad: la muerte stbita prematura. En cohortes
pertenecientes a la comunidad y sin sesgo de remision
a centros de asistencia terciaria, la incidencia anual de
muerte subita por miocardiopatia hipertréfica es de un
0,7-1%">', pero gran parte de la asistencia clinica en
la miocardiopatia hipertréfica contintia centrdndose en
la identificacién de la minoria de pacientes en riesgo.
Tres de los pacientes presentaban fibrilacion auricular,
y actualmente se sabe que afecta al menos a un 20-
25% de los pacientes con miocardiopatia hipertréfica y
que comporta un riesgo significativo de tromboembo-
lismo®. Uno de los pacientes de la serie de Teare su-
frié una embolia cerebral a la edad de 19 afios, seguida
de la aparicién de una fibrilacién auricular'. As{ pues,
en una serie de 8 casos, Teare pudo poner de relieve la
mayor parte de las complicaciones clinicas principales
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de la enfermedad. Sin embargo, tal vez la contribucién
mdas importante a la posteridad fuera la descripcién
unificada del perfil anatomopatolégico de la miocar-
diopatia hipertrofica: hipertrofia inexplicada del ven-
triculo izquierdo, con afeccién ventricular derecha en
2 de los casos, y haces musculares en orientaciones di-
ferentes, separados por tejido conjuntivo en el examen
histolégico!. La desorganizacién miocitaria continda
siendo la caracteristica con mayor valor patognomoni-
co de la miocardiopatia hipertréfica. Con una perspec-
tiva verdaderamente notable, Teare coment6 que «la fi-
brosis evidente en determinados casos es de tipo
isquémico»'. Actualmente se reconoce que la isquemia
desempeiia un papel central en la patogenia de la mio-
cardiopatia hipertréfica, es una causa clave del dolor
tordcico caracteristico y un probable desencadenante
de la arritmia, en especial cuando se superpone a sus-
trato de desorganizacién miocitaria y fibrosis.

En un anexo a su articulo, Donald Teare describia la
muerte stibita del hermano de 16 afios de uno de los
casos de la serie. En el examen post mortem, el cora-
z6n de este paciente tenia un aspecto casi idéntico al
de su hermana, y ello establecio la base genética de la
enfermedad'. La familia fue descrita de manera deta-
llada en un articulo posterior, que conté como coauto-
res con Arthur Hollman, John Goodwin y James
Renwick, y en el que se designd la entidad como mio-
cardiopatia obstructiva'®. Ese mismo afio, un segundo
articulo del mismo grupo de autores describid el perfil
clinico de la miocardiopatia hipertréfica con obstruc-
cién del infundibulo de salida ventricular izquierdo y
lo complet6 con los resultados obtenidos con el catete-
rismo cardiaco!’, técnica que en ese momento estaba
empezando a introducirse. El coinvestigador y ciruja-
no cardiotordcico William Cleland describié también
el alivio satisfactorio de la obstruccién del infundibulo
de salida ventricular izquierdo en el cateterismo car-
diaco mediante la miectomia del tabique con bypass
cardiopulmonar. El paciente, de 42 afios, tenia unos
antecedentes de 4 afios de dolor tordcico de esfuerzo y
sincopes; tras la intervencién se mantuvo asintomatico
durante varios afios*!”.

En un ejemplo clasico del fenémeno de descubri-
mientos simultdneos, denominados «multiplos» por
los historiadores de la ciencia, diversos grupos de
todo el mundo empezaron a identificar y notificar la
forma obstructiva de la miocardiopatia hipertréfica.
Es de destacar la aportacién de Bernard Bercu y sus
colaboradores de Missouri, que invalidaron el princi-
pio tradicional de que la hipertrofia ventricular era
siempre una respuesta a un aumento de la poscarga,
por estenosis adrtica o hipertensién sistémica®'3.
Como en la descripcién inicial de Brock, los casos
identificados por Bercu et al se caracterizaban por un
patrén concéntrico de la hipertrofia'®!®. Bercu tam-
bién llam¢ la atencidén respecto al predominio familiar
del trastorno'®, aspecto que fue desarrollado luego por



Lawrence Brent y sus colaboradores de Pittsburgh, en
su descripcion de una familia con estenosis subadrtica
muscular®, El grupo de Pittsburgh examiné el édrbol
genealdgico y puso de relieve una manifiesta transmi-
sion hereditaria mendeliana autosémica dominante?.
Tal vez el m4s amplio estudio de una familia fuera el
de J.A.P. Paré y sus colaboradores de Montreal, que
examinaron a 77 miembros pertenecientes a cuatro
generaciones de una familia francocanadiense?'. La
terminologia adoptada fue la de displasia cardiovascu-
lar hereditaria; los individuos afectados mostraban
unas manifestaciones caracteristicas de la miocardio-
patia hipertréfica; se apreciaba también una elevada
incidencia de muerte sibita y de episodios vasculares
cerebrales?'. En Toronto, Douglas Wigle et al'® subra-
yaron la aparicién de una obstruccién del infundibulo
de salida ventricular tanto derecho como izquierdo en
una serie de 10 casos. Un aspecto crucial fue que, ba-
sandose en los datos hemodinamicos, determinaron
que el aumento de la masa muscular se asociaba a un
deterioro del llenado diastdlico secundario a una dis-
minucién de la distensibilidad ventricular. Actualmen-
te se reconoce que la disfuncion diastélica es una de
las principales consecuencias funcionales de la mio-
cardiopatia hipertréfica. Coincidiendo con Brent, Wi-
gle et al se mostraron favorables a la denominacién de
estenosis subadrtica muscular'®.

Mientras tanto, en los National Institutes of Health
(NIH) de Bethesda, Eugene Braunwald y Glenn
Morrow acuiiaron el término estenosis subadrtica hi-
pertréfica idiopética, que gand también una amplia
aceptacién??. Morrow, estimulado su interés tras una
visita a William Cleland y Hugh Bentall en Londres,
fue pionero en la introduccién de la ventriculomioto-
mia subadrtica, combinada con una reseccion limitada
de la masa muscular hipertrofiada, para aliviar la obs-
truccién del infundibulo de salida del ventriculo iz-
quierdo. La experiencia de los NIH con esta técnica en
25 pacientes se presentd en 196823, Se observé la pre-
sencia frecuente de insuficiencia mitral en la cinean-
giografia preoperatoria, asi como la competencia de la
valvula mitral a la palpacién al concluir la operacion.
En 4 de los 5 pacientes con esta alteracion en los que
se repitid un cateterismo tras la operacién, se produjo
resolucién de la insuficiencia mitral. De los 23 pacien-
tes supervivientes, que fueron objeto de un seguimien-
to de 1-8 afios después de la operacién, 15 se mantu-
vieron asintomdticos y en otros 6 habia tan s6lo una
leve limitacién residual del esfuerzo®.

La existencia de una variedad de nombres para la
enfermedad, cada uno reflejo de la perspectiva de cada
investigador, se considera caracteristica del segundo
estadio del proceso de descubrimiento®. Los Adelman
resaltan también que cada perspectiva contiene un
concepto fundamental que serd corroborado y asimila-
do en el cuadro final de la enfermedad. La identifica-
cion de la disfuncion diastdlica, la transmision mende-
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liana autosémica dominante y los diferentes patrones
de hipertrofia atestiguan este despliegue gradual del
cuadro clinico'®%, El estadio III del proceso de descu-
brimiento de los Adelman se define por un consenso
general sobre las caracteristicas clave de la enferme-
dad, pero que adolece de una falta de identificacion de
su etiologfa®. Centrdandose en la obstruccién del infun-
dibulo de salida ventricular izquierdo, los Adelman se-
fialan la multitud de teorias sobre el mecanismo subya-
cente que habia en los afios sesenta. La resolucién
(fase IV) lleg6 en 1966, cuando Fix et al en Estocolmo
y Dinsmore et al en Boston identificaron en la angio-
grafia el movimiento de la valva anterior de la valvula
mitral hacia el tabique durante la sistole?*2. Dos afios
mads tarde, Pravin Shah y sus colaboradores confirma-
ron el movimiento anterior sistélico (SAM) de la valva
mitral como causa de la obstruccién del infundibulo de
salida ventricular izquierdo, utilizando registros simul-
tdneos de ECG, fonocardiograma, pulso arterial caroti-
deo y ultrasonidos cardiacos reflejados, técnica que
entonces empezaba a introducirse?’.

Segun los Adelman, la cuarta fase del proceso de
descubrimiento comporta la asimilacién de las caracte-
risticas clinicas, anatomopatolédgicas y fisioldgicas en
una Unica teoria coherente de la enfermedad. Sin em-
bargo, los Adelman presentaron su estudio del caso de
la miocardiopatia hipertréfica’ en 1977, cuando el
rompecabezas s6lo estaba semicompleto, a pesar de la
aparicién de una explicacién satisfactoria de la obs-
truccion del infundibulo de salida ventricular izquier-
do. Los datos actuales indican que tan s6lo un 25% de
los pacientes con miocardiopatia hipertréfica presen-
tan una obstruccion significativa del infundibulo de sa-
lida ventricular izquierdo estando en reposo?, aunque
persista la percepcién de que la obstruccién es la ca-
racteristica definitoria de la enfermedad, lo cual subra-
ya las repercusiones profundas y duraderas que han te-
nido los estudios de finales de los afios cincuenta y
sesenta del siglo pasado.

En las décadas siguientes, los conceptos de la mio-
cardiopatia hipertréfica continuaron evolucionando en
linea con el desarrollo de nuevas tecnologias. El pre-
dominio del cateterismo cardiaco como instrumento
diagnéstico habia centrado la atencién en las conse-
cuencias hemodindmicas de la forma obstructiva de la
miocardiopatia hipertréfica. La introduccién de la eco-
cardiografia en modo M permitié realizar determina-
ciones in vivo del grosor de la pared ventricular iz-
quierda y aporté una nueva luz sobre el mecanismo de
la obstruccion, al demostrar el movimiento sistolico en
direccién anterior de la valva de la vdlvula mitral y el
cierre parcial mesosistdlico de la vélvula adrtica.
Cuando se sustituyé el modo M por la ecocardiografia
bidimensional, se identificaron de manera creciente di-
ferentes formas de hipertrofia ventricular izquierda,
como la concéntrica, la septal asimétrica, la distal/apical,
la mesoventricular y las formas laterales aisladas®-!,
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Las técnicas Doppler permitieron realizar una determi-
nacién no invasiva de los gradientes de presion, la in-
suficiencia mitral y la funcién diastdlica.

En 1995, Robert Levine, Arthur Weyman y sus cola-
boradores describieron que la miocardiopatia hipertré-
fica obstructiva se asociaba a anomalias estructurales
primarias del aparato valvular mitral, la mas importan-
te de las cuales era el desplazamiento anterior de los
musculos papilares. Esto predispone al SAM de la val-
va anterior de la valvula mitral de tres maneras: a) me-
diante la reduccion de la tensién posterior que produ-
cen los musculos papilares en la vdlvula mitral; b)
mediante un aumento de la proximidad de las valvas al
chorro en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, y
c) mediante la traccién hacia arriba de la valva poste-
rior, de manera que contacte con la valva anterior cer-
ca de su parte media, dejando una porcién larga de la
valva distal sin limitacién y vulnerable a las fuerzas
que van en sentido anterior. La coaptacion de las val-
vas da lugar también a una regurgitacién mitral de di-
reccién posterior®. La naturaleza de la fuerza hemodi-
ndmica también ha sido objeto de debate; se han
propuesto dos posibles mecanismos contrapuestos, la
«traccién» por efecto Venturi frente al “empuje” por
un efecto de arrastre del flujo. Con el empleo de la
ecocardiografia Doppler, Mark Sherrid et al** demos-
traron que el SAM empieza en una fase muy temprana
de la sistole, cuando la velocidad en el infundibulo de
salida es normal. Es improbable que una velocidad re-
lativamente baja genere fuerzas de Venturi significati-
vas; en cambio, si habra un aumento del contacto del
flujo de sangre con la vélvula, que potenciard el efecto
de arrastre®.

Paradédjicamente, los especialistas en enfermedades
cardiovasculares hereditarias parecen haber completa-
do ahora el circulo en sus opiniones sobre la importan-
cia de la obstruccién del infundibulo de salida ventri-
cular izquierdo en la miocardiopatia hipertréfica.
Aunque en la mayoria de los pacientes pueda no haber
un gradiente en reposo significativo, cerca de dos ter-
cios de los individuos con miocardiopatia hipertréfica
sintomdtica presentan una obstruccion latente del in-
fundibulo de salida ventricular izquierdo, cuya presen-
cia puede revelarse mediante la ecocardiografia de es-
trés de esfuerzo**. El tratamiento farmacoldgico
efectivo basado en la evidencia se inicié con el empleo
de propranolol®; hoy en dia, los bloqueadores beta
contindan siendo la piedra angular del tratamiento far-
macoldgico de la obstruccién infundibular de esfuerzo,
mientras que un estudio de colaboracién multicéntrico
ha demostrado la eficacia y la seguridad de la disopira-
mida en pacientes con gradientes significativos en re-
poso®. La ablacién percutdnea del tabique interventri-
cular con alcohol se aplica de manera creciente, pero
la intervencién de miectomia septal continda siendo el
patrén para el control de los sintomas resistentes a la
medicacién®’.
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Sin embargo, la presentacion inicial de Teare fue
mads alld de la hipertrofia del tabique al establecer tam-
bién que la miocardiopatia hipertréfica es una causa de
muerte stbita en personas jovenes'. A comienzos de
los afios ochenta, en Estados Unidos, Barry Maron et
al*® pusieron de relieve que la miocardiopatia hipertr6-
fica era la etiologia mds frecuente de la muerte sibita
inesperada en deportistas de competicion. Al mismo
tiempo, en Reino Unido, los estudios retrospectivos
llevados a cabo por John Goodwin, Celia Oakley, Wi-
lliam McKenna y sus colaboradores observaron una
tasa de mortalidad anual del 2-6% en los pacientes con
miocardiopatia hipertréfica no tratados, en un centro
terciario de referencia®. Los antecedentes familiares
de muerte stbita y la presencia de una taquicardia ven-
tricular no sostenida en el registro continuo de ECG
ambulatorio fueron algunos de los primeros factores
de riesgo identificados*#°, y contintian siendo relevan-
tes en la actualidad*!. Durante este periodo, el cardio-
versor-desfibrilador implantable era todavia un dispo-
sitivo experimental que se colocaba en el abdomen,
requeria una toracotomia para la implantacion del par-
che epicdrdico y se utilizaba tinicamente en pacientes
que habian sobrevivido a paradas cardiacas previas,
generalmente mdltiples*2. Ante la falta del lujo que re-
presenta una solucién definitiva para la prevencion pri-
maria de estos episodios, se utilizaba el tratamiento
con amiodarona; este fArmaco parecia tener cierta efi-
cacia para inhibir las arritmias ventriculares y aportar
un posible efecto beneficioso en cuanto a la supervi-
vencia en la miocardiopatia hipertréfica***. Posterior-
mente, la amplia disponibilidad del cardioversor-desfi-
brilador implantable moderno ha proporcionado a los
clinicos un modo muy eficaz, aunque algo rudimenta-
rio, de prevenir la muerte subita. Los trabajos iniciales
sobre la identificacion de indicadores prondsticos se
han ampliado en 20 afios y han culminado en un algo-
ritmo de prediccidn del riesgo en la miocardiopatia hi-
pertréfica con métodos no invasivos y un valor predic-
tivo negativo superior al 95%*, que fue objeto de
revisiéon por Maron y McKenna en la declaracion de
consenso de 2003 sobre la enfermedad*.

En Ia conclusidn de su tratado sobre la miocardiopa-
tfa hipertréfica, los Adelman reconocian que seguia
siendo necesario continuar la investigacién a un nivel
diferente. Con una notable visién de futuro, en 1977
sefialaron que el siguiente avance clave se produciria
en el campo de la genética®. Trece afios mds tarde, y
32 afios después de la descripcion de la enfermedad
por Donald Teare, la miocardiopatia hipertréfica paséd
a ser el primer trastorno cardiovascular hereditario en
el que se ha determinado el genotipo. En el laboratorio
de Seidmans en Boston, se identificO una mutacion
causante de la enfermedad en el gen que codifica la
cadena pesada de la betamiosina cardiaca (MYH7),
precisamente en la misma familia francocanadiense
que Paré et al*'*® habian descrito ya en 1961. Poste-



riormente se aislé una mutacién de sentido erréneo di-
ferente en el MYH7 en la familia descrita inicialmente
por Hollman, Goodwin y Teare**3, En la década si-
guiente se involucrd a otras proteinas sarcoméricas en
la miocardiopatia hipertréfica, entre ellas la tropomio-
sina alfa, la troponina T cardiaca, la troponina I, la
proteina C transportadora de miosina, la cadena ligera
de miosina reguladora, la cadena ligera de miosina
esencial, la actina cardiaca, la titina, la cadena pesada
de miosina cardiaca alfa y la troponina C¥. Esto llevé
al concepto de la miocardiopatia hipertréfica como
una enfermedad del sarcomero, el aparato contrictil de
la célula. El andlisis de las correlaciones entre genoti-
po y fenotipo demostré también que la hipertrofia
miocdrdica no es esencial para el diagndstico; determi-
nadas mutaciones de la troponina T, por ejemplo, pue-
den asociarse a una hipertrofia sutil o inexistente, pero
con una elevada incidencia de muerte stibita’*>!. Sur-
gi6 asi la perspectiva dominante de la miocardiopatia
hipertréfica como trastorno hereditario del miisculo
cardiaco causado por mutaciones de las protefnas sar-
coméricas, que dan lugar a una desorganizacién mioci-
taria con o sin fibrosis, hipertrofia miocardica y enfer-
medad de los pequefios vasos (estenosis de arterias
coronarias intramurales como consecuencia de un en-
grosamiento de la media). Se ha resaltado también la
importancia de reconocer las variantes no sarcoméri-
cas, denominadas fenocopias, sobre todo porque puede
haber tratamientos 16gicos para ellas, como la reposi-
cién enzimatica en la enfermedad de Fabry.

De todos modos, cabe argumentar que nuestro cono-
cimiento de la miocardiopatia hipertréfica no ha llega-
do todavia al cuarto estadio del proceso de descubri-
miento de una enfermedad propuesto por los
Adelman?. A pesar de la perspectiva que ha proporcio-
nado el andlisis de genética molecular, continuamos
sin poder determinar un mecanismo unificado y cohe-
rente que explique la patogenia de la miocardiopatia
hipertréfica. Tal como es caracteristico que ocurra en
el conocimiento del estadio III, abundan las teorias,
que van desde la hipétesis de déficit contractil de Ma-
rian hasta la propuesta més reciente de una merma de
energia de Ashrafian y Watkins>323, Gran parte del in-
centivo para estos esfuerzos deriva del intento de iden-
tificar nuevos objetivos terapéuticos, que lleven final-
mente al Santo Grial de la curaciéon de la
miocardiopatia hipertréfica. En el siglo xx1, al tiempo
que conmemoramos como iconos los logros de Donald
Teare y otros, nos corresponde no sélo reconocer lo
mucho que hemos avanzado, sino también prever el
largo camino que tenemos todavia por delante.
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