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Un estudio reciente realizado por el THI sugiere que el
uso preoperator1o de estatinas esta relacionado con una
reduccion de la mortalidad postoperatoria

Resumen: En un estudio reciente llevado a cabo en el THI, se determind que el uso preoperatorio

de estatinas estaba relacionado con una reduccion de la mortalidad tras un bypass aortocoronario con

circulacién extracorporea.

En la altima década, losben-
eficios clinicos de las estatinas han llegado a ser
mas claros. Como lo han demostrado unos estudios
clinicos que contaron con la participacion de mas
de 50.000 adultos, estos farmacos reductores del
colesterol pueden reducir la mortalidad relacionada
con la cardiopatia isquémica, ademas de la inciden-
cia de infarto de miocardio, ataque cerebral y enfer-
medad vascular periférica. Mas recientemente, el
tratamiento intensivo de reduccion de lipidos con
estatinas, ha demostrado brindar mayor proteccion
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que los tratamientos convencionales con estatinas
contra la muerte y los episodios cardiovasculares
graves en pacientes con sindromes coronarios agu-
dos. Aunque existe un riesgo de miopatia cuando se
emplean las estatinas en combinacion con algunos
otros medicamentos, tales como los fibratos, las es-
tatinas se consideran en general inocuas y eficaces.
Y los beneficios no parecen limitarse a estos.
Pruebas cada vez mas abundantes, entre ellas, un
estudio reciente de Harvard (Circulation 2004; 109
[21 Suppl 1]:1118-1126), sugieren que las estatinas
también podrian producir multiples efectos anti-
inflamatorios independientemente de su efecto
sobre el colesterol LDL. Las estatinas han demos-
trado reducir los marcadores inflamatorios séricos
en pacientes con sindromes coronarios agudos o
cardiomiopatia dilatada idiopatica, lo cual sugiere
que la proteccion que éstas ofrecen contra los episo-
dios cardiovasculares adversos podria deberse en
parte a su capacidad de reducir la inflamacion

a niveles considerablemente menores a los anterior-
mente recomendados. Las nuevas pautas recomien-
dan el uso de estatinas para reducir los niveles de
colesterol LDL a <100 mg/dl en aquellos individuos
con mayor riesgo de suffir episodios cardiovascu-
lares adversos, lo cual representa una reduccion en
comparacion con el nivel anteriormente recomenda-
do de 130 mg/dl.

«Es interesante que una abrumadora mayoria de
los datos que establecen los beneficios de las esta-
tinas se obtuvieron de poblaciones de pacientes

CEC de casi el 50 por ciento, incluso después de
tomar en cuenta los datos demograficos y clinicos
de los pacientes y los medicamentos preoperatorios
concomitantesy, dice el doctor Collard. «Ademas,
la mortalidad no parecio verse afectada en forma
diferencial por la preparacion comercial especifica
de estatinas empleada.»

Sin embargo, a pesar del significado de los
resultados del estudio para los pacientes que se
someten a una intervencion cardiaca, el doctor
Collard aconseja que se proceda con cautela.

Variables independientes de mortalidad prematura en

pacientes sometidos a bypass aortocoronario primario con

circulacién extracorporea en el THI en los anos 2000-2001,

ambulatoriosy, observa Charles D. Collard, MD,
anestesiologo cardiovascular del Texas Heart Insti-
tute (Instituto del Corazon de Texas o THI) en el St.
Luke’s Episcopal Hospital (THI/SLEH). «Entre tan-
to, el papel de las estatinas en el periodo perioperato-
rio inmediato no ha sido adecuadamente estudiado.»
Impulsado por un reciente estudio holandés que
indica una relacion entre el tratamiento con estati-
nas y una reduccion de la mortalidad postoperatoria
en pacientes que se someten a intervenciones vas-
culares no cardiacas mayores (Circulation 2003;
107:1848-1851), el doctor Collard reuni6 un
equipo para investigar los efectos de las estatinas en
el entorno cardioquirtrgico inmediato. El equipo de
investigacion identifico a mas de 1.600 pacientes
que se sometieron a un bypass aortocoronario
(BAC) primario con circulacion extracorporea
(CEC) en el THI/SLEH, entre el 1 de enero de 2000
y el 31 de diciembre de 2001, y estudio los datos
clinicos en forma retrospectiva. Se dividio a los pa-

junto con los cocientes de posibilidades relacionados e
intervalos de confianza (IC) del 95%. (De Circulation 2004;
110 (11 Suppl 1):1145-1149, citado con permiso.)

«Es importante reconocer que identificamos solo
una relacion entre el uso preoperatorio de estatinas
y la mortalidad postoperatoria, no un vinculo
causaly, dice. «Ademas, nuestro estudio fue limita-
do por ser de disefio retrospectivo, por no tomar en
cuenta el espacio de tiempo durante el cual los pa-
cientes tomaron estatinas con anterioridad a la inter-
vencion cardiaca y por no indagar si la interrupcion
de las estatinas aumentaba el riesgo de mortalidad
postoperatoria.»

El siguiente paso para el doctor Collard y su
equipo sera iniciar un estudio clinico prospectivo y
aleatorio extenso a fin de estudiar si el tratamiento
preoperatorio con estatinas reduce significativa-
mente el riesgo de morbimortalidad cardioquirtr-
gica postoperatoria prematura. @

|
Para mas informacion:
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sistémica. cientes en dos grupos: los que recibieron tratamien-  832.355.2666
Por otra parte, el Programa Nacional de Edu- to preoperatorio con estatinas y los que no
cacion sobre el Colesterol de los Estados Unidos recibieron tratamiento antihiperlipidémico preoper-
modifico recientemente sus pautas relativas a las atorio alguno.
estatinas, afirmando que podria obtenerse un mayor «Descubrimos que el tratamiento preoperatorio
beneficio con la reduccion precoz y continua del con estatinas estaba relacionado con una reduccion
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL)  del riesgo de muerte prematura tras un BAC con
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Los tratamientos oncologicos potencialmente cardiotoxicos
presentan desafios cardiologicos especiales

Resumen: La cardiotoxicidad potencial de los farmacos, la radiacion y la cirugia empleados para

tratar el cancer presenta desafios cardioldgicos especiales para el oncélogo y el cardidlogo.

En los Estados Unidos,
el cancer es una de las principales causas de muerte,
solo superada por la enfermedad cardiovascular. Se
diagnostican mas de 1,3 millones de casos nuevos
de cancer cada afo. Al igual que la enfermedad
cardiovascular, la prevalencia del cancer aumenta
con la edad. Sin embargo, el cancer es cada vez mas
tratable, incluso en los ancianos, gracias al uso de
diversas combinaciones de tratamientos quirargi-
cos, radioterapéuticos y farmacologicos.

Sin embargo, estos tratamientos a menudo pre-
sentan riesgos cardiovasculares no deseados para
los enfermos de cancer. La anestesia y el trauma-
tismo quirargico extenso relacionados con la cirugia
curativa podrian dar lugar a una funcion miocardica
deprimida, a cambios adversos en la presion arterial
y el volumen de sangre, a la liberacion de moléculas
vasoactivas del tumor y a episodios tromboemboli-
cos arteriales y venosos relacionados con el estado
hipercoagulable que inducen muchos tumores.

«Ademas, los tratamientos farmacologicos y ra-
dioterapéuticos a menudo son cardiotoxicosy, dice
Sayed Feghali, MD, cardidlogo intervencionista del
Texas Heart Institute (Instituto del Corazon de
Texas o THI) en el St. Luke’s Episcopal Hospital
(THI/SLEH), cardiologo consultor del Instituto
Oncologico de Texas (Texas Cancer Institute) en
el SLEH y especialista clinico del M. D. Anderson
Cancer Center (Centro Oncologico M. D. Ander-
son) de la Universidad de Texas (UTMDACC) en
Houston. «Por ese motivo, los tumores cardiacos
primarios y secundarios, que son relativamente
raros, se tratan principalmente con cirugia. Los
tratamientos farmacologicos y radioterapéuticos
(que a menudo se combinan con la cirugia) se
emplean principalmente en los pacientes con neo-
plasias malignas no cardiacas.»

«Los farmacos antineoplésicos pueden provocar
una amplia gama de efectos cardiotoxicos, entre
ellos la depresion miocardica, la isquemia, las fluc-
tuaciones de la presion arterial y las arritmiasy, dice
Edward T. H. Yeh, MD, cardidlogo de plantilla del
THI/SLEH y presidente del departamento de Cardi-
ologia del UTMDACC. «Las antraciclinas doxoru-
bicina, daunorubicina y epirubicina, que han sido
ampliamente estudiadas y extensamente empleadas,
y que se emplean para tratar muchos tumores hema-
tologicos y solidos, podrian causar arritmias a corto
plazo e insuficiencia cardiaca congestiva y disfun-
cion ventricular izquierda a largo plazo, especial-

ALGUNOS POSIBLES EFECTOS CARDIOTOXICOS
DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Relacionados con los firmacos
Depresion miocardica
Isquemia
Hipotension arterial

Hipertension arterial
Arritmia

Relacionados con la radiacion
Lesion vascular

Engrosamiento del miocardio, el pericardio
o las valvulas

mente cuando se administran en dosis elevadas.
Estos farmacos son particularmente toxicos en
pacientes con arteriopatia coronaria, pero también
ha habido casos en que han sido perjudiciales en
pacientes sin antecedentes conocidos de esta enfer-
medad.»

«La radioterapia toracica puede dafiar directa-
mente las arterias coronarias y producir un engrosa-
miento fibroso del miocardio, el pericardio y las
valvulas cardiacas. Esto puede dar lugar, a su vez,

a una pérdida progresiva de la funcion cardiaca que
podria derivar en isquemia, angina de pecho e infar-
to de miocardion, agrega el doctor Feghali.

«En algunos casos, es posible que no se presenten
complicaciones hasta muchos afios mas tarde», dice
el doctor Yeh. «Por ejemplo, los platinos que se em-
plean para tratar el cancer testicular metastasico
pueden producir complicaciones isquémicas tanto
como 20 afios mas tarde, y la radiacion puede
causar arteriopatia coronaria 6 afios mas tarde.

Por ese motivo, el cardiologo desempefia un papel
sumamente influyente en la determinacion del re-
sultado final del tratamiento oncologico.»

«El cardidlogo puede aumentar la eficacia de los
tratamientos oncologicos, vigilando al paciente a
fin de detectar los dafios ocasionados por el trata-
miento e identificarlos a tiempo para contrarrestar-
losy, dice el doctor Yeh. «Eso se logra mediante la
realizacion periddica de ecocardiogramas destina-
dos a evaluar los efectos del tratamiento en la fun-
cion cardiaca, y la realizacion de analisis para
detectar la presencia de las troponinas [ y T, que
son marcadores de dafio miocardico. Los efectos
cardiotoxicos de la mayoria de los antineoplasicos

también pueden reducirse, anularse o incluso pre-
venirse modificando la dosis y el horario de admin-
istracion. De producirse una insuficiencia cardiaca
latrogénica, el tratamiento optimo de la insuficien-
cia cardiaca es entonces esencial.»

«Entre tanto—agrega el doctor Feghali—, las téc-
nicas radioterapéuticas y quirargicas se van refinan-
do en forma continua a fin de evitar dafiar el tejido
sano siempre que sea posible.»

Cualesquiera sean las condiciones especificas de
un caso en particular, el objetivo de la colaboracion
entre el oncdlogo y el cardidlogo es asegurar que el
tratamiento oncoldgico actiie selectivamente sobre
la neoplasia maligna sin producir efectos secundar-
ios cardiovasculares no deseados. Estos y otros
temas cardioldgicos relacionados con los pacientes
oncologicos se trataron recientemente en el Cuarto
Simposio de Insuficiencia Cardiaca Congestiva del
THI, que se celebro del 21-22 de octubre de 2004
en Houston. @
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Ampliacion de la base de datos clinicos para fomentar
el tratamiento cardiovascular basado en la evidencia

Resumen: La ampliacion de la base de datos de investigacion clinica del THI a fin de incluir los datos

de las imagenes diagndsticas y los estudios electrofisioldgicos fomentara el tratamiento cardiovascular

basado en la evidencia.

Desde comienzos deladécadade
los 90, la medicina basada en la evidencia se ha ido
arraigando en los consultorios médicos. La amplia
disponibilidad de bases de datos electronicas en
linea y programas de busqueda permite a los médi-
cos guiar la toma de decisiones terapéuticas, porque
hace posible encontrar rapidamente los datos perti-
nentes, considerar su validez y utilidad, y luego
aplicar la informacion 1til obtenida.

En ese mismo espacio de tiempo, la base de datos
de investigacion del Texas Heart Institute (Instituto
del Corazon de Texas o THI), denominada THIRD-
Base, se ha convertido en un exhaustivo registro
clinico longitudinal de los desenlaces clinicos de
mas de 150.000 pacientes que recibieron tratamien-
to para enfermedades cardiovasculares en el Institu-
to del Corazon de Texas en el St. Luke’s Episcopal
Hospital (THI/SLEH). La base de datos se ha uti-
lizado para estudiar los desenlaces clinicos a largo
plazo de individuos y grupos de pacientes tras uno
0 mas procedimientos cardiovasculares, y actual-
mente se estd ampliando a fin de reflejar en forma
mas completa la experiencia del THI/SLEH.

La base de datos THIRDBase es mantenida por el
personal del departamento de Bioestadisticas y Epi-
demiologia, y contiene informacion que se remonta
al primer bypass aortocoronario realizado en el THI
hacia fines de la década de los 60. En 1993, se re-
disefio la base de datos a fin de dar cabida a la can-
tidad cada vez mayor de datos de pacientes que se
necesitan para respaldar los intereses de investi-
gacion del THI y su personal profesional, sus resi-
dentes y sus becarios. THIRDBase ahora incluye
una amplia gama de datos sobre todos los pacientes
ingresados en el THI/SLEH con un diagnostico de
enfermedad cardiovascular. Estos incluyen datos
demograficos, factores de riesgo cardiovascular
para diferentes desenlaces clinicos, antecedentes
médicos, datos obtenidos en la exploracion fisica,
datos del laboratorio clinico y de cateterismo
cardiaco, e informacion sobre los procedimientos
intervencionistas quirirgicos y percutaneos, sus
complicaciones y su seguimiento.

«Una de las ventajas especiales de la base de
datos es su sistema de codificacion detallado y a la
vez flexibley, dice MacArthur Elayda, MD, PhD,
diplomado en cardiologia clinica que se dedica ac-
tualmente a la epidemiologia cardiovascular en el
departamento de Bioestadisticas y Epidemiologia y
es gerente de THIRDBase. «El sistema se ajusta a

«Incluir los datos existentes
de las imdgenes diagnos-
ticas y los estudios electro-

fisiologicos en THIRDBase
garantizard mejores res-

puestas basadas en la
evidencia a nuestras pre-
guntas sobre el tratamiento
cardiovascular.

—James M. Wilson, MD
Director de
Educacion Cardiologica

conjuntos estandarizados de datos que han sido
establecidos por la Asociacion Americana del Cora-
zon (AHA), el Colegio Estadounidense de Cardi-
ologia (ACC) y la Sociedad de Cirujanos Torécicos
de los Estados Unidos (STS) para contribuir a

la estandarizacion terminoldgica en el area de la
asistencia cardiovascular. Esto permite asegurar
que los datos que se retinan sean utiles y apropia-
dos, y facilita su intercambio con bases de datos
ajenas a nuestra institucion y con la comunidad
cardiovascular en general.»

Sin embargo, a pesar de su tamafio y exhausti-
vidad, THIRDBase atn no ha alcanzado su pleno
potencial.

«THIRDBAase contiene una gran cantidad de datos
singularesy—dice James M. Wilson, MD, subjefe
de Cardiologia del THI/SLEH y director de Edu-
cacion Cardiologica—«pero puede ser aun mas
valiosa y 1til si se incluye en ella informacion im-
portante sobre los estudios de resonancia magnéti-
ca, tomografia computarizada, ecocardiografia y
electrofisiologia que se realizan aqui todos los dias.
Esa informacion actualmente se encuentra dividida
entre varias bases de datos departamentales.»

Desde octubre de 2003, un comité de médicos in-
vestigadores, administradores de hospitales y bioes-
tadisticos ha estado estudiando el tema. El doctor
Wilson y los representantes de los departamentos de
Resonancia Magnética, Ecocardiografia, Electrofi-

siologia, Cardiologia, Investigacion Cardiologica,
Cirugia Cardiovascular y Cateterismo Cardiaco se
han estado reuniendo periodicamente con el doctor
Elayda y los administradores del SLEH a fin de
resolver el problema logistico de agregar los datos
nuevos a la base de datos.

«La ampliacion no necesitara inversiones nuevas
en equipos informaticos ya que la base de datos en
su totalidad cabe facilmente en un solo servidory,
dice el doctor Elayda. «Sin embargo, requerira una
mayor inversion en personal para mantener la base
de datos y actualizarla periodicamente. Pero se trata
de una buena inversion ya que mejorara la calidad
de la asistencia clinica que aqui se ofrece.»

La transferencia inicial de los datos de las imé-
genes diagnosticas y los estudios fisiologicos a
THIRDBase comenzara pronto y tomara de seis
meses a un afio. Un técnico en sistemas de informa-
cion descargara la informacion de los servidores
informaticos de los diferentes departamentos y
un técnico en abstraccion de datos especialmente
capacitado en el area del doctor Elayda identificara
y codificard los datos de interés. A continuacion,
los analistas de datos y bioestadisticos analizaran la
base de datos en respuesta a preguntas especificas
relacionadas con el tratamiento y la investigacion
formuladas por el personal profesional, los resi-
dentes y los becarios.

«Incluir los datos existentes de las imagenes
diagnosticas y los estudios electrofisiologicos en
THIRDBase garantizara mejores respuestas basadas
en la evidencia a nuestras preguntas sobre el trata-
miento cardiovascular, por ejemplo: como res-
ponden nuestros pacientes al tratamiento de
resincronizacion cardiacay, dice el doctor Wilson.
«También nos permitira aprovechar nuestra experi-
encia a fin de brindar asistencia mas eficiente y
eficaz a todos nuestros pacientes y comunicarla
en publicaciones que beneficien también a muchos
otros médicos y pacientes.» @

Para mas informacion:
Dr. MacArthur Elayda
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Los investigadores buscan aprovechar al maximo

el potencial clinico de la nanotecnologia

Resumen: Los investigadores clinicos del THI estan estudiando la manera de utilizar la

nanotecnologia para la administracion de medicamentos y el diagndstico en medicina cardiovascular.

El Centro Médico de Texas (Texas
Medical Center o TMC) se ha convertido en un
semillero para la investigacion y el desarrollo en el
campo de rapida evolucion de la nanotecnologia.

Los adelantos recientes en este campo incluyen el
establecimiento de un consorcio entre varias institu-
ciones del TMC, la Universidad de Rice y la Univer-
sidad de Houston; la creacion de un Grupo de Traba-
jo en Nanotecnologia del Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre de los Estados
Unidos; la adjudicacion de multiples subvenciones
gubernamentales; y el establecimiento de varias em-
presas locales de nanotecnologia. En este fértil am-
bito, los investigadores clinicos del Texas Heart
Institute (Instituto del Corazon de Texas o THI) en el
St. Luke’s Episcopal Hospital (THI/ SLEH) trabajan
para aprovechar al maximo el potencial clinico de
ciertas aplicaciones de la nanotecnologia.

La nanotecnologia se ocupa de materiales,
estructuras y dispositivos que existen en la extre-
madamente pequefia escala nanométrica (<100
mm). En teoria, los materiales a nanoescala pueden
emplearse para crear unidades minimamente invasi-
vas, relativamente benignas, facilmente detectables
y sumamente funcionales, tales como los nanosen-
sores para monitorizar en tiempo real las sefiales
biologicas, los nanotubos para uso en pruebas diag-
nosticas y las nanoesferas para la administracion de
medicamentos. Cada una de estas estructuras seria
considerablemente mas pequefia que una célula.

«Dado que la nanotecnologia tiene tanto potencial
para mejorar nuestra capacidad de diagnosticar,
tratar y prevenir las enfermedades, los Institutos Na-
cionales de la Salud de los Estados Unidos (National
Institutes of Health o NIH) han destinado una gran
cantidad de recursos a la subvencion de la investi-

gacion en nanomedicina por medio de su nueva ini-
ciativa Roadmapy, dice S. Ward Casscells 11, MD,
subdirector de Investigacion Cardiologica Basica del
THI/SLEH y vicepresidente de Biotecnologia del

Modelo de la administracién de medicamentos
(drug) por medio de los liposomas fullerénicos
nanomeétricos. Los liposomas fullerénicos
(buckysomes) estan compuestos por
fullerenos esféricos (buckyballs) que tienen

colas hidréfobas (rojas) y grupos acidos

hidréfilos (azules). Los edicamentos atrapados
dentro de ellos se liberan a temperaturas o pH
previamente especificados.

Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de
Texas en Houston (The University of Texas Health
Science Center at Houston o UTHSCH).

En uno de los enfoques, los investigadores del
THI contribuyen al desarrollo de una metodologia
para la liberacion controlada de anestésicos por
medio de liposomas fullerénicos nanométricos de-
nominados «buckysomes». El liposoma fullerénico,
desarrollado por el quimico aleman Andreas Hirsch,
consiste en una aglomeracion de moléculas huecas
de carbono en forma de jaula ordenadas sistemati-
camente, denominadas «fullerenosy (buckminster-
Jullerenes) o «fullerenos esféricos» (buckyballs),
que ha sido quimicamente modificada para que
se asemeje a un lipido.

«Los liposomas fullerénicos no se disuelven facil-
mente en agua ni en otro medio acuosoy, dice Jay
Conyers, PhD, investigador cientifico principal
que supervisa la investigacion nanotecnoldgica en
el THI/SLEH. «Sin embargo, la integridad de sus
membranas es sumamente sensible a los cambios
de pH y temperatura, y se dejan manipular, de
modo que se pueden marcar con anticuerpos para
receptores celulares especificos. Por esa razon, los
liposomas fullerénicos son ideales para la adminis-
tracion selectiva de medicamentos encapsulados.»

En el THI/SLEH, se estan evaluando experimen-
talmente los liposomas fullerénicos a fin de deter-
minar su potencial de liberar anestésicos dentro
de las células sanguineas y de los macrofagos en
condiciones fisiologicas controladas. Hasta el mo-
mento, se han empleado sustitutos inertes en estos

estudios en lugar de farmacos; en un futuro cercano
se utilizaran medicamentos en modelos animales.

«Ademas de permitir que los medicamentos
lleguen a sus sitios especificos de accion, sean
locales o generales, este novedoso medio de admin-
istracion de anestesia podria también ser autorregu-
lado», opina el doctor Conyers. «Cabe la
posibilidad de que los liposomas fullerénicos se
puedan disefiar para que dejen de liberar anestésicos
una vez que el paciente se encuentre totalmente
sedado, lo cual le evitaria efectos adversos.»

También esta en investigacion el potencial de la
nanotecnologia para diagnosticar placas ateromato-
sas vulnerables. En el 2000, el doctor Casscells y
sus colegas descubrieron variaciones de temperatu-
ra en placas ateromatosas escindidas de las arterias
carotidas ocluidas de los conejos. Desde entonces,
estos investigadores han estado buscando la manera
de detectar estas placas ateromatosas «calientes» en
los seres humanos antes de que puedan romperse y
llegar a ser potencialmente mortales. En el campo
de la tomografia computarizada se estan estudiando
in vitro diversos medios de contraste potenciales
basados en nanomateriales, que utilizan monocitos
como objetivo; es bien sabido que en condiciones
fisiologicas, los monocitos circulantes infiltran las
placas ateromatosas vulnerables como parte de la
respuesta inflamatoria.

«La idea es que los medios de contraste conven-
cionales que se consiguen comercialmente «cabal-
guen a cuestasy de los nanomateriales; éstos se
encargarian de infiltrarse junto con los monocitos, lo
cual haria visibles las placas vulnerables, que de otra
manera serian indetectablesy, dice el doctor Casscells.

«Estamos a unos seis meses de comenzar estudios
in vivo de nuestra nanotecnologia para la adminis-
tracion de medicamentos en ratones y conejosy, dice
el doctor Casscells. «Después de eso, la velocidad a la
que éstas y otras aplicaciones de la nanotecnologia
migren del laboratorio a la clinica dependera en gran
medida de lo bien que podamos controlar y manipular
las singulares propiedades de las nanoestructuras.» @

Para mas informacion:
Dr. S. Ward Casscells 111
713.500.6545

Dr. Jay Conyers

832.355.9188




Nuevo metodo de monitorizacion de hipertermia
cerebral tras circulacion extracorporea

Resumen: Los anestesiologos del THI buscan un método menos peligroso de recalentamiento tras

circulacion extracorpoérea, mediante la monitorizacion de la temperatura cerebral en sitios nuevos.

En los pacientes quesesometena
un bypass aortocoronario (BAC) con circulacion
extracorporea (CEC), la induccion de hipotermia
podria reducir el riesgo y la gravedad de las compli-
caciones postoperatorias cardiacas y neurologicas.
Sin embargo, tras la intervencion, es necesario
volver a calentar al paciente en forma gradual hasta
interrumpir la CEC. El recalentamiento debe con-
trolarse cuidadosamente a fin de evitar la hiperter-
mia cerebral, porque el exceso de calor puede dafiar
el cerebro o agravar las lesiones neurologicas oca-
sionadas por los émbolos cerebrales intraoperato-
rios. Por consiguiente, el recalentamiento se guia
por las lecturas de temperatura corporal que se
toman en forma continua por medio de sondas tér-
micas o catéteres que monitorizan la temperatura.
Estos dispositivos se colocan tipicamente en la na-
sofaringe, el esofago, la vejiga o el recto.

Sin embargo, recientemente, un par de estudios
realizados por Nancy A. Nussmeier, MD, directora
de Investigacion en Anestesiologia Cardiovascular,
y sus colegas del Texas Heart Institute (Instituto del
Corazon de Texas o THI) en el St. Luke’s Episcopal
Hospital (THI/SLEH) revelaron que las temperat-
uras medidas en estos lugares podrian no reflejar
adecuadamente las temperaturas cerebrales, y su-
girieron una manera mejor de monitorizar el reca-
lentamiento. En el primer estudio, se monitorizaron
las temperaturas en forma continua en cinco lugares
diferentes en cada uno de 12 pacientes que se
sometieron a un BAC con CEC. Se incluyeron los
cuatro lugares mas comiinmente utilizados para este
fin y ademas el golfo de la yugular interna, una por-
cion naturalmente dilatada de la vena yugular inter-
na. Como la sangre pasa por el golfo de la yugular
interna casi inmediatamente después de salir del
cerebro, la temperatura que alli se registra brinda la
mejor aproximacion de la temperatura cerebral que
puede obtenerse fuera del cerebro en si.

«Monitorizamos las temperaturas en estos lugares
durante todo el tiempo que los pacientes estuvieron
bajo CEC», explica la doctora Nussmeier. «Descub-
rimos que, durante la mayor parte del periodo de
recalentamiento, las temperaturas en los cuatro lu-
gares comunmente monitorizados eran inferiores a
las temperaturas en el golfo de la yugular interna.
Las temperaturas en la vejiga eran 2-5 °C mas bajas
y las temperaturas rectales 1-2,5 °C mas bajas que
las temperaturas en el golfo de la yugular interna
durante gran parte del periodo de recalentamiento.
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Por consiguiente, el uso de la temperatura registra-
da en el recto o la vejiga implica un mayor riesgo de
exponer al paciente a hipertermia cerebral durante
el recalentamiento. En cambio, las temperaturas
nasofaringeas y esofagicas eran mas similares pero,
aun asi, invariablemente inferiores a la temperatura
registrada en el golfo de la yugular interna.»

En el segundo estudio llevado a cabo por la doc-
tora Nussmeier, en el que participaron 31 pacientes
sometidos a BAC, se monitorizaron las temperat-
uras en los mismos cinco lugares que antes, mas un
lugar adicional: la salida arterial del oxigenador de
membrana, la porcion del circuito de CEC en la que
la temperatura sanguinea es controlada por el perfu-
sionista. Como la sangre pasa del oxigenador a la
aorta ascendente y llega al cerebro, es muy probable
que la temperatura de la sangre que sale del oxige-
nador sea una buena indicadora de la temperatura
cerebral.

«Nuevamente, encontramos diferencias consider-
ables de temperatura entre los diferentes lugares»,
dice la doctora Nussmeier. «En los lugares comun-
mente monitorizados del organismo se observo un
notable retraso en alcanzar la temperatura sangui-
nea registrada en la salida del oxigenador de mem-
brana y el golfo de la yugular interna. En otras
palabras, las temperaturas eran mas elevadas en los
lugares comunmente monitorizados que en el oxi-
genador de membrana mientras se enfriaba al pa-
ciente y mas baja cuando se recalentaba al paciente.
Nuevamente, las temperaturas registradas en la
vejiga y el recto fueron particularmente inexactas.
En cambio, la temperatura en el golfo de la yugular
interna alcanzaba la temperatura registrada en la
salida del oxigenador dentro de alrededor de los
10 minutos de iniciar la CEC.»

«En ambos estudios las diferencias de temperatura
entre todos los lugares monitorizados diferian con-
siderablemente entre los distintos pacientes», agrega
la doctora Nussmeier. «Por ejemplo, en algunos pa-
cientes, la temperatura nasofaringea se aproximaba
mas a la temperatura del golfo de la yugular interna
que la temperatura en cualquier otro lugar del organ-
ismo, mientras que en otros pacientes la temperatura
esofagica era la que mas se aproximaba. Es decir
que ninguno de los dos lugares fue invariablemente
mas fiable que el otro en todos los pacientes.»

Atendiendo a estos resultados obtenidos por la
doctora Nussmeier y sus colegas, la practica habitu-
al en el THI/SLEH para recalentar a los pacientes
sometidos a BAC con CEC ha cambiado.

«La norma ahora es comenzar a recalentar tem-
prano y hacerlo en forma gradual, manteniendo la
temperatura del perfusato de la CEC a un maximo
de 37,0 °C, e interrumpir la CEC cuando la tem-
peratura nasofaringea alcanza los 36,5 °C. Se moni-
toriza la temperatura en la salida del oxigenador,
considerandola la mejor indicadora de la tempera-
tura cerebral.» ®
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Un novedoso enfoque integrado a la patologia microscopica
mejora el estudio de dispositivos cardiovasculares

Resumen: Un programa de patologia microscopica nuevo y mas integrado esta mejorando

la investigacion clinica de los dispositivos cardiovasculares implantables en el THI.

Los dispositivos cardiovasculares
implantables han sido desde tiempo atras un impor-
tante objeto de investigacion en el Texas Heart In-
stitute (Instituto del Corazon de Texas o THI) en el
St. Luke’s Episcopal Hospital (THI/SLEH). Los
catéteres, las canulas, las endoprotesis, los electro-
dos de los marcapasos, los dispositivos de asistencia
ventricular izquierda y los reemplazos de valvulas
cardiacas escindidas durante los procedimientos
clinicos o los estudios experimentales en animales,
se envian en forma rutinaria al departamento de
Patologia del THI, donde se someten a evaluacion.
Los hallazgos se utilizan para hacer diagnosticos y
evaluar la inocuidad y eficacia de los dispositivos.
En los ultimos afios, este trabajo ha mejorado gra-
cias al desarrollo de un novedoso enfoque integrado
a la patologia microscopica.

«En el 2001, cuando la inundacién causada por la
tormenta tropical Allison destruyo nuestros labora-
torios en el sotanon—dice Fred J. Clubb, Jr., DVM,
PhD, director de Investigacion en Patologia Cardio-
vascular del THI—«una de nuestras primeras tareas
consistio en reemplazar los microscopios electroni-
cos perdidos. Eso nos brind6 la oportunidad sin par
de lograr mas eficiencia en nuestro programa de
microscopia y hacerlo mas util para nuestros cole-
gas clinicos y de investigacion.»

Cuando se produjo la inundacion, se estaban
utilizando en el departamento tres técnicas comple-
mentarias de microscopia avanzada: microscopia de
luz (LM) y microscopia electronica de transmision
de alta resolucion (TEM) para examinar los detalles
bidimensionales en cortes transversales de especi-
menes, y microscopia electronica de barrido de alta
resolucion (SEM) para examinar tridimensional-
mente las superficies y formas ultraestructurales.
Sin embargo, un importante punto débil del uso de
las tres técnicas era que los especimenes preparados
para LM y TEM resultaban posteriormente inutiliz-
ables con SEM, y viceversa.

«La preparacion de una muestra para micro-
scopia es esencialmente destructiva», explica el
doctor Clubb. «Por ejemplo, un espécimen de teji-
do biologico que se va a preparar para SEM con-
vencional se debe deshidratar completamente y
cubrir con una capa molecular de una aleacion de
oro, antes de poder evaluarlo en el ambiente de
alto vacio del microscopio electronico. De lo con-
trario, incluso las pequefias cantidades de agua
presentes en los tejidos y las células podrian dafiar

Examen microscopico integrado de una endoprotesis recubierta, realizado

primero topograficamente, por SEM (aumento original x70) (izquierda) y

luego transversalmente por LM (aumento original x25) (centro) y TEM
(aumento original x2500) (derecha). Obsérvese como las dos ultimas
técnicas revelan una parte del recubrimiento endoprotésico que se ha

desgarrado y ha sido secuestrada por las células.

gravemente el espécimen, degradar el vacio y
nublar la imagen.»

«Lamentablemente, el proceso de secado y re-
cubrimiento con oro impide que la muestra se
pueda procesar posteriormente para LM o TEMy,
dice el doctor Clubb. «Por otra parte, el recubrim-
iento en plastico y el corte de los especimenes que
se requiere para LM y TEM hacen imposible el
procesamiento para SEM.»

«Por lo general necesitabamos al menos dos y a
veces tres especimenes diferentes para llevar a cabo
los estudios microscopicosy, agrega. «Sin embargo,
una semana después de la inundacion, un nuevo en-
foque se reveld ante mis ojos cuando me hicieron la
demostracion de un microscopio electronico de bar-
rido con bajo vacio durante una visita a Medtronic,
Inc., en Minneapolis, Minnesota. Este microscopio
permitia observar especimenes con alta resolucion
en un ambiente de bajo vacio, sin pérdida significa-
tiva de la calidad de la imagen.» (El doctor Clubb
es consultor para Medtronic, Inc.)

Otros dos aspectos de la tecnologia de bajo vacio
intrigaron al doctor Clubb. Primero, el agua plantea
menos riesgos operativos en condiciones de bajo
vacio. Segundo, los especimenes que se van a ver
con la SEM de bajo vacio no requieren ni un secado
excesivo ni recubrimiento con oro.

«Dado que la técnica preparatoria para la SEM de
bajo vacio permite que la misma muestra se pueda
procesar después para LM y TEM, el dispositivo de
bajo vacio parecia un reemplazo adecuado para el
microscopio electronico de barrido con alto vacio

que habiamos perdido y una manera de hacer mas
eficiente nuestro trabajoy, dice el doctor Clubb.
«De manera que junto con mis colegas, tanto aqui
como en Medtronic, desarrollamos un protocolo
para microscopia integrativa.»

Actualmente, el departamento de Patologia del
THI alberga un microscopio electronico de barrido
con bajo vacio y un microscopio electronico de
transmision, conectados digitalmente a microsco-
pios de luz dentro de un sistema central de analisis
computarizado de imagenes.

«Esta novedosa integracion de técnicas de micro-
scopia nos permite usar y conservar los especi-
menes mas eficientemente, llevar a cabo los
estudios de patologia con mas rapidez y correla-
cionar con mayor precision nuestros hallazgos mi-
croscopicos diferentes pero complementarios, para
un mismo espécimeny, observa el doctor Clubb.
«En algunos casos, puede incluso reducir el nimero
de animales necesarios para llevar a cabo los estu-
dios experimentales. Como consecuencia, nos
hemos vuelto mas eficientes en la evaluacion de
dispositivos cardiovasculares implantables y esta-
mos mejor capacitados para ayudar a nuestros co-
laboradores clinicos y de investigacion a mejorar la
inocuidad y eficacia de esos dispositivos.» ®
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