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incidencia elevada de uso de tratamiento anticoagulante,
incluso en ritmo sinusal, pero que el diagnostico de MNC no fue
una indicaciéon para el uso de estos farmacos. La baja tasa de
eventos tromboembolicos probablemente se deba a esta
elevada incidencia, y la anticoagulacion con un control estricto
del margen terapéutico puede aportar un efecto beneficioso para
los pacientes con disfunciéon ventricular izquierda que estan en
ritmo sinusal®. La prevalencia de las arritmias ventriculares y la
tasa de implantes de DAI no mostraron diferencias significativas
entre los 2 grupos.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata
de un estudio retrospectivo con poca potencia estadistica. Una
limitacion importante es que se us6 la ecocardiografia como
método de diagnéstico solo en los pacientes con MNC, lo que
podria haber llevado a sobrestimar el niimero real de pacientes,
dadas las limitaciones que tienen los criterios diagndsticos
ecocardiograficos’. A pesar de que se realiz6 una cardiorresonancia
magnética para completar el estudio diagnostico de 50 pacientes
(66,6%) con una MNC ecocardiografica, el uso de esta técnica de
imagen no fue uniforme en la cohorte. Es de destacar que la MNC se
confirmé en todos los pacientes explorados por cardiorresonancia
magnética. Es importante seflalar que solo se llevaron a cabo
pruebas genéticas de una minoria de los pacientes. Por tltimo, no
se evalud la presencia de trastornos neuromusculares y todos los
pacientes estaban y recibian seguimiento en unidades de
insuficiencia cardiaca, lo que puede haber causado un posible
sesgo de seleccion que podria haber influido en los resultados
observados.

En conclusion, este estudio no muestra un efecto significativo,
en comparaciéon con la MDI, de la MNC en la mortalidad de los
pacientes adultos sintomaticos seguidos en unidades especiali-
zadas de insuficiencia cardiaca.
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Nanotecnologia aplicada a conservar la matriz
extracelular como herramienta terandstica en el
infarto agudo de miocardio

Nanotechnology Applied to Preserve Extracelular Matrix as
Teranostic Tool in Acute Myocardial Infarction

Sr. Editor:

La superoxigenacion tras la reperfusion coronaria genera darfios
por reperfusion, en parte por la infiltracibn macrofagica que
contribuye a la activacion de metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMP), efectores principales de la necrosis ventricu-
lar'; el EMMPRIN (Extracellular-Matrix-Metalloproteinase-INducer)
es un factor indispensable para su activacién®. En un modelo
murino de isquemia/reperfusion (IR) coronaria, se ha descrito la
relevancia del EMMPRIN como diana contra el infarto agudo de
miocardio! y, mas recientemente, el uso de nanoparticulas
conjugadas afines al EMMPRIN (figura 1), que revelan su potencial
como herramienta terapéutica para prevenir la necrosis>. Antes de
su estudio clinico, se pretende evaluar su efectividad en un modelo
porcino de IR coronaria.

Se realiz6 un estudio con 15 hembras Yorkshire albinas, 5 sin
infartar, y las restantes anestesiadas mediante la administracion
intravenosa de propofol (2 ml/kg/h)/fentanilo (50 mg/kg/h) y
sometidas a 45 min de oclusion de la arteria descendente anterior
media mediante inflado de balén, tras lo que se inyectaron 10 mg/
kg de la nanosonda NAP9, o NAPSC (figura 1A), que contiene el
péptido AP9 (NAP9) de unién especifica al EMMPRIN?, o un péptido
scramble (NAPSC), utilizado como control. Se evalu6 mediante
ecocardiografia la funcién miocardica antes y 7 dias tras el infarto,

y en el tejido, la presencia de las nanoparticulas (microscopia
confocal), la integridad del miocardio (tinciéon histolégica con
hematoxilina-eosina), la extensién del area necrosada (tincion con
trifenil tetrazolio), y la expresion de EMMPRIN, MMP-9 y MMP-13,
como marcadores de necrosis.

Se estudio la citotoxicidad inyectando NAP9 a 0, 10 y 50 mg/kg,
midiendo las concentraciones séricas de aspartato transaminasa y
alanina transaminasa como marcadores de dafio hepatico,
creatinina como marcador renal e isoenzima MB de la creatinci-
nasa como marcador de necrosis cardiaca; la ausencia total de
citotoxicidad se produjo a la dosis de 10 mg/kg (figura 1B). La
biodistribucion se analizd mediante microscopia confocal en
secciones de corazon, higado, rifion, pancreas, bazo, pulmén,
vejiga e intestino, tras 7 dias de IR; el corazén y el pulmén
resultaron ser los tejidos de mayor captacion de NAP9 (figura 1C).

Se estudio el efecto de la NAP9 en la progresion del infarto
agudo de miocardio inyectando NAP9 o NAPSC 10 mg/kg tras
15 min de reperfusion de la descendente anterior; se observo que
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (estimada en
modo B de Simpson biplano y en modo M [Teichholz], con similares
resultados) de los cerdos inyectados con NAP9 resulto significa-
tivamente superior que la de los animales control (NAP9 IR7 frente
acontrol IR7, el 51,7 £ 3,5 frente al 45,2 & 2,2%; p < 0,05) (figura 2A),
mientras que la extension del area necrosada —expresada como
porcentaje de la superficie total del ventriculo izquierdo (control
frente a NAP9, el 28,05 + 3,68 frente al 16,08 + 4,96%; p < 0,0003)
(figura 2B)— y la expresion de MMP-9 y MMP-13 —que indican
necrosis por degradacion de la matriz extracelular (figura 2C)— se
redujeron en los cerdos tratados con NAP9.

La nanotecnologia aplicada al tratamiento y la prevencion de los
dafios por reperfusion es una disciplina con resultados promete-
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Figura 1. A: estructura de las NAP9 o el péptido de control scramble (NAPSC). B: produccién de ALT, AST, creatinina y CK-MB, tras administrar NAP9 10 mg/kg (n=5).
C: alaizquierda se muestra la deteccion de NAP9 y NAPSC por microscopia confocal en secciones de corazén y pulmoén tras 7 dias de isquemia/reperfusion coronaria
e inyeccion de NAP9 o NAPSC 10 mg/kg; a la derecha, la distribucién de NAP9 tras 7 dias de isquemia/reperfusion coronaria e inyecciéon de NAP9 10 mg/kg en los
tejidos que se indican (n = 10). Los graficos muestran media & desviacion estandar. ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; CK-MB: isoenzima MB de
la creatincinasa; CREA: creatincinasa; NAP9: nanoparticulas que contienen AP9; NAPSC: péptido de control scramble.

*p < 0,05, corazédn frente a pulmon.
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Figura 2. A: en el panel superior se muestra la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (media + desviacion estandar) de los cerdos sin infartar o infartados e
inyectados o0 no con NAP9 o NAPSC 10 mg/kg (n = 15); en el panel inferior se muestra la tabla de valores de la fraccion de eyeccion previa al procedimiento, tras la IR (IR0) y
tras 7 dias de IR (IR7). B: en el panel izquierdo se muestran las secciones seriadas de 0,5 cm de los corazones de cerdos inyectados con nanosondas NAP9 o NAPSC; en el
panel derecho se muestra la tabla de valores (media + desviacién estandar) del area infartada expresada como porcentaje respecto a la superficie ventricular total (n = 15).
C: deteccion de las metaloproteinasas MMP-9 y MMP-13 en los corazones de cerdos inyectados con NAP9 o NAPSC tras 7 dias de isquemia/reperfusion. Se utiliz6 GAPDH
como control (n = 15). GAPDH: gliceraldehido 3-fosfatodeshidrogenasa; IR: isquemia/reperfusiéon; MMP: metaloproteinasas; NAP9: péptido AP9; NAPSC: péptido

scramble; VI: ventriculo izquierdo.
4 NAP9 IR7 frente a control IR7, p < 0,05.
> NAP9 frente a control, p < 0,0003.

dores para la clinica*”. En conclusién, en los cerdos que recibieron
IR coronaria con NAP9 se redujo significativamente la extension del
infarto, con lo que al menos mejoro6 la funcionalidad ventricular a
través de la reducciéon de la necrosis que la degradacién de la
matriz extracelular conlleva. Antes de su evaluacion clinica, y
teniendo en cuenta la limitaciéon del uso de la ecocardiografia
frente a la resonancia magnética para la estimacion funcional de la
contractilidad, se considera necesario incrementar el tamafio
muestral del estudio y, en funcién de la visibilidad de la NAP9
mediante resonancia magnética, completar los resultados obteni-
dos de manera no invasiva por resonancia magnética, con lo cual se
evaluaria el futuro de la imagen molecular del EMMPRIN como
herramienta contra el infarto agudo de miocardio.
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Soporte circulatorio con oxigenador L)
extracorporeo =
de membrana durante el embarazo en la

enfermedad venooclusiva pulmonar

Extracorporeal Membrane Oxygenation Support During
Pregnancy in Pulmonary Veno-occlusive Disease

Sr. Editor:

Una mujer de 18 afios con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP), portadora homocigota de la mutacion fundadora
€.3344C>T(p.P1115L) en el gen EIF2AK4' (figura A), ingresd de
urgencia a causa de un agravamiento clinico durante las Gltimas
semanas, con presincope y angina de esfuerzo, tercer ruido cardiaco,
aumento de las concentraciones de la fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral hasta 1.400 pg/ml e insuficiencia
respiratoria a pesar de la oxigenoterapia. Fue preciso interrumpir el
tratamiento previo con vasodilatadores pulmonares, a causa de un
aumento de la disnea y signos de edema pulmonar. Aunque se habia
asesorado a la paciente respecto a la conveniencia de la anti-
concepcién, a su ingreso estaba embarazada (semana 22 de
gestacion) y ya habia tenido 2 abortos espontaneos. Aunque se le
explico la relacion riesgo-beneficio, la paciente rechazé el aborto
terapéutico. Pese a aumentarse la oxigenoterapia y administrarse
furosemida intravenosa y medicacion inotropica, los signos de
insuficiencia cardiaca derecha y bajo gasto cardiaco persistian, al
tiempo que se agravaba la insuficiencia respiratoria, lo cual hizo
necesario aumentar la fraccion de oxigeno en aire inspirado hasta el
100%. La ecocardiografia transtoracica mostr6 un ventriculo
derecho muy dilatado e hipertrofico (figuras B y C) con grave
deterioro de su funcion. Se llevo a cabo una evaluacion ginecologica
que no mostro signos de sufrimiento fetal. Se comento el caso con el
equipo cardiaco y, como el curso clinico estaba determinado
principalmente por la hipoxemia refractaria, se decidi6 darle
asistencia circulatoria con oxigenador extracorpéreo de membrana
venovenoso (ECMO-VV) y realizar una evaluacion para trasplante
de pulmén. Dado el alto riesgo del embarazo, se volvid a
recomendar a la paciente un aborto terapéutico, pero esta decidio
continuar con el embarazo y, por consiguiente, se comento el caso
con los obstetras y se planificO una cesarea electiva cuando
estuviera asegurada la viabilidad fetal (como minimo 24 semanas
de gestacion). Hasta el momento del parto, se realiz6 una
monitorizacion fetal con ecografia obstétrica y deteccion ecocar-
diografica de la frecuencia cardiaca fetal, ya que la monitorizacién
externa convencional es practicamente imposible a causa de la
elevada movilidad fetal en esas semanas de gestacion. La posicion
preferida de la canulacién fue la de ECMO-VV de vena femoral
derecha-vena yugular interna derecha en dectbito supino normal.
Tras 24 h de estabilizacion clinica, se practicd la cesarea (semana
24 de embarazo), sin que se produjeran complicaciones hemo-
rragicas ni trombdticas. Durante los dias siguientes, la mejoria
respiratoria y hemodinamica permiti6 la retirada de la medicacion
inotropica y del ECMO-VV después de 10 dias de asistencia.
Mientras tanto, se realiz6 la evaluacion para el trasplante que, tras
valorar cuidadosamente las comorbilidades, se rechaz6 debido a la

gran cantidad de anticuerpos citotoxicos contra antigenos
leucocitarios humanos de clase I preformados, con un titulo
estimado de anticuerpos reactivos frente al panel > 50%, lo cual
contraindica la priorizaciéon de ambito nacional en la lista de espera
para trasplante de pulmoén. Tras retirar el ECMO-VV, la paciente
sufrié un empeoramiento de los parametros respiratorios (aumento
de la demanda de oxigeno y de la ventilacion mecanica) y
hemodinamicos (presion arterial pulmonar media, 53 mmHg; gasto
cardiaco, 2,4 l/min; presion auricular derecha, 30 mmHg), sin
respuesta al tratamiento médico, y finalmente falleci6 24 h después.
Lamentablemente, el recién nacido fallecié también en las 24 h
siguientes a la cesarea.

La EVOP es una causa rara de hipertension pulmonar (HP), que
forma parte de una designacion especial (subgrupo 1') dentro del
grupo 1 de HP?. A pesar de los avances de la Gltima década en el
diagnoéstico no invasivo y el conocimiento del fundamento
genético, la EVOP sigue siendo una etiologia rara de la HP. No
hay tratamiento médico eficaz aprobado y los resultados son
malos>. El trasplante de pulmén es el (inico tratamiento definitivo,
y algunos pacientes necesitan asistencia circulatoria extracorporea
antes del trasplante debido a la insuficiencia respiratoria grave.
Aunque el ECMO se utiliza cada vez mas en los tltimos afios para
tratar a los pacientes con insuficiencia cardiorrespiratoria, no hay
datos sobre su uso en algunas poblaciones especificas, como las
mujeres embarazadas. Los resultados en esta poblacion se limitan a
una serie de casos pequefia y a presentaciones de casos con tasas de
supervivencia materna y fetal favorables, pero con grandes
complicaciones hemorragicas o trombéticas*®. En una revision
reciente de todos los casos publicados de asistencia con ECMO
durante el embarazo, Moore et al.” describieron unas tasas de
mortalidades materna y fetal del 78 y el 65% respectivamente. En
esa revision, se trat6 a 45 pacientes con ECMO durante el
embarazo, y la indicacion principal para la asistencia con ECMO
fue la gripe HIN1 grave complicada con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (73%). Se utilizd ECMO-VV en hasta el 91% de los
casos descritos, con una mediana de edad de gestacion de
26,5 semanas y una mediana de duracion de la asistencia
de 12,2 dias®. Aligual que en adultos sin embarazo, la complicacién
mas frecuente relacionada con el uso del ECMO fue la hemorragia,
con una tasa de hemorragias mayores del 57%°. Tiene interés
sefialar que no hubo diferencias en las tasas de mortalidad materna
o fetal en funcion del momento de implante del ECMO (segundo
frente a tercer trimestre) o el tipo de canulacion para el ECMO
(ECMO-VV frente a ECMO venoarterial)®. Sin embargo, estos
resultados podrian estar influidos por el pequefio tamafio muestral
y la probabilidad de un sesgo de publicacion. En este trabajo se
describe el que, hasta donde sabemos, es el primer caso presentado
de cesarea durante asistencia con ECMO-VV en una embarazada
con HP debida a una EVOP.

En conclusion, en centros experimentados que dispongan de
atencion multidisciplinaria, la asistencia mediante ECMO puede
usarse durante el embarazo, con buenos resultados materno y fetal.
Es de destacar que debe planificarse el parto de todas las
embarazadas en las que se use un ECMO, teniendo en cuenta el
estado clinico tanto materno como fetal. Sin embargo, el uso
generalizado del ECMO en esta poblacion requiere mas estudio.
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