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Antecedentas: La metaloproteinasas (MMPs) son enzimas profeolificas que participan en la inestabilidad de Ja placa
aterosclerdtica. En cultivos celulares, la actividad de metaloproteinasas-2 y 9 (MMP-2 y MIMP-9) aumenta en presencia
de radicales libres del oxigenc. En una experiencia prefliminar en pacientes con sindrome coropario agudo (SCA} hemos
encontrado una posible asociacion entre ambos fenémenos.

Objetive: Evaluar la relacion entre actividad de enzimas de degradacion de la matriz extracelular y estrés oxidativo (ECH
en el SCA.

Métodos: Estudiamos en forma prospectiva a 40 pacientes con SCA sin supradesnivel del segmento ST, puniaje TIMI =
3 y afteraciones al electrocardiograma o elevacion de Troponina I, que no presentaran un procese inflamatorio. Se midio
actividad de MMP-2 y MMP-9 (por zimogralia en geles), malondialdehido (MDA) {mediante sustancias reactivas al &cido
liobarbitirica) y PCR uffrasensible (PCRus) (FLISA), alingreso y &l quinto dia. Se utilizé fest t de Student para muesiras
pareadas y correlacion lineal de Pearson.

Resultados: De los 40 pacientes, 31 fueron hombres, ia edad promedio fue 61+12 (38-85) afios, todos con elevacién de
Troponina | El puntaje TiMI fue de 4 (3-7). EI 85% de los pacientes presentaron elevacion de PCRus &l ingreso (15,0£28,7
mg/l) v esta aumentd al dia 5 (35,3138 mo/l, p=0,07); los niveles plasmaticos de MDA se Bnconfraron elevados al ingraso
{7,54£0,75 uM/L) y descendieron al quinto dia (1,04+0,32 uM/L, p<0,0001). Al quinto dia, s actividad de MMP-9 cayo a
un 74327% del valor basal (p<0,6001). No se observd cambio on la actividad de MMP-2. Se demostrd una correlacion
positiva entre las fracciones de camblo de MDA y MMP-8 (r=0,43, p=<0,0001}.

Conciusiones: £n pacientes con SCA se observa un aumento precoz.en el grado de inflamacion, actividad de MME-9 ¥
de EC. La asociacion demostrada entre la actividad de MMP-8 y el nivel de EQ sugiere un rol conjunto de estos fendimenos
on la fisiopatologia del SCA.
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WMetalloproteinase 9 activity is associated with oxidative stress in acite coronary syidrome

Background! Melalloproteinases are proteciylic enzymes that parficipate in atheroscierotic plague ifstabilitv. In cellular
auitures there is increased activity of metalloproteinases-2 and 9 (MMP-2 and MMP-8) in the presence of free oxygen
radicals. In a prefiminary experience in patients with acute coronary syndrome [ACS) we have found & possible association
between both phenomena.

Objectiver To evaluate the relation betwvsen aciivity of matrix degradation proteins and oxidative stress {Q5) in acute
coranary syndroms, '

Methods: Fourly patients with non-S7T segmant slevation acufe worohary syndrome were prospectively stiidied. Ail had a
Tl risk scorerz 3, ischemic changes of electrocardiogram .or Troporin | elevation, without a concomiiant inflammatory
condition: We determined MMP-2 and MMP-9 activities {gel Zymograpliy), malondigldehyde (MDA) (thioharbituric acid
reaciive spacies) and high sensitive C reactive protein (1sCRF) plasma jevels at admission and 5 days laler. Paired samples
“Stutent’ ttest and Pearson’s fineal correlation wers used for sigistical analysis,

Resufts: Of the <0 patients; 37 were mals, mean sge 61872 years off (range 38-85), all of them with Troponin i elevation.
Ihe TiM risk scorewas 4 (3-7). 88% presented hsCRP slevation (15,0428, 7 mg/l at admission and 353838 mg/l. st day
bl MDA plasma levels were incréased af adimission (1842075 pMiL) and diminished at day 5 {1.04+0,32 plVL, p<0,0001 1.
Compared to-basal values, MMP-G activity decreased ta 74+ 27% at day 5, (p<0,001 J.-No significant change was-observed
in MMP-2 activity befween both measurements. A significant positive correlation was found between change fractions of
MDA Jevels and MVIP-9 aclivity {r=0.43, p<0,0007}.

Condlusions: In patients with ACS we ohserved an warly increase in inflammation markers, MMP-$ activity and O8. The
carrelalion demaonstrated between MIIP-G activity and S suggests & common role of both phencmena inthe pathophvsiology

ofthe ACS.

Introduccion

Lcs sindromes coronarios agudos (SCA) se
preducen como cdnsecuencia de inestabilidad vy
complicacidn de placas aterosclerbticas infiltradas por
macrdfagos gud, por fenomenos de fagocilosis v
estimulacion de iz produccion de metaloproteinasas (M),
gsociados.ala accidn de olras células inflamatorias, dabilitan
la cape Abrosa de |a placa y predisponen a la ruptura de
ésta " Las metaloprateinasas corresponden a una familia
de endoproteinasas que degradan componentss de 1a
matriz extracelular, £h placas aterosclerdticas de pacietiies
con SCA las conceniraciones vy actividad de

retaioproteinasas se encushiran elevadas en ragiones de

gcumulacion de células espumosas, lo que se ha asociade
g viinerabilidad de is p-laé:abﬁ?. Miveles circulantes
sumentados de MMP-2 v MMP-2 58 han sncontrado en
ias primeras haras del infarto, las cuales podrian ser
fiberadas durante la ruptura de ta placa aterosclerdtica .
La ranscripoion de las metaloproteinasas se ve estimulada
porhumeresas clfoquinas inflamatorias, como fterleuquinas
Ty 6, factor de crecimients derivado de plaquetas (PDGF),
CD-40 y factor de necrosis tumoral-a (TNFMu)m“m, por fo
‘gue su aumerito en el SCA también podria explicarse como

parte de un proceso inflamatorio sistémico,

For otra.parte, el endotelio juega un rol clave en
la regulacion del tono vascular, agregacion plagustaria,
atthesion de células inlamatorias v promocién de fibrinolisis,
mediante elaboracion de factores paracrinos, destacando
& txido nitrico derivado del endotelio, £l estrés oxidativo
(EG), con predominio de radicales libres del oxigeno {RLO)
sobre antioxidanies enddgenos, contribuye & la disfuncién
vascular yal proceso aterogénico . Los RLO, que inchuyen
anioh superdxido, radical hidréxilo vy perdxido de hidrdgeno,
Henen fz polencialidad de intetactual con proteinas, libidos
y DNA, Las lesiones aterosclerdticas sn-arferias-coronarias
se caracterizan por una mavor actividad de superéxido
dependiente de NAD/NAD{P M oxidasa, lo que padria estar
relacionado con la inflamacion de la placa v ia tendencia
ala rupturaMA n pacientes con infarto agudo al miocardio,.
nuestro grupo ha demostrado un aumentode la peroxidacion
lipidica, cuantificada mediante malondialdehido plasmatico .

En estudios in vitro se ha demosirada interaccion
entre RLO y metaloproteinasas: fa franscripcién da
metaloproteinasas es la principal etapa de regulacion en
I& actividad de la mayoria.de estas enzimas. XU et al han
demostrado que LDL oxidadas aumentan la transcripoion
de MMP-8 en macrdfagos humanos - Ademas, sg ha
sbservado aumento en'ta actividad de metatoproteinasas
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de la malriz de coiuta§ musculares lisas y fibroblastos en
prasencia de RLO™ En una expariencia prefiminer en
10 pacientes con 3CA hemos encontrade recleniementa
una posible asociacidon antre ia wsuvsaad de
metaloproteinasa-Y plasmatica con estres oxidativo’ '; 3]
cual no ha sido raportade previaments en la literatura,
El obietive de! presente estudio fue evaluar la relacion entre
ta actividad de enzimas de degradacion de la matriz

T oextraceiular v el esirés oxidativo en el sindrome coronario

agudo.
- Métodos

Se estudid en forma prospectiva g 40 pacientes
ingresados a la Unidad Coronaria del Hospital Clinico de
& Pontificia Universidad Catélica de Chile con diagnostico
de sindrome coronaric agudo sin supradesnive! del
“segmento ST, gue cumplian con los siguientes oriterios de
~inclusidn:

“ = Ser mavor de 18 afios de edad.
= Haber prasentado dolor anginoso iipico de reposo
dentro de las 24 horas pravias al ingreso.
" - Presentar riesge slevado, definido come puntaie en el
" Scorede TIMIza 3 pumog”{3
~ - Cumplir con al menos uno de los sigulentes:

- Alteraciones slecirocardiograficas de tipo isquémicas,
caracterizadas por infradesnivel del segmento 87
ztmm en dos derivaciones contiguas, T negativa »
3mm o elevacién transiioria del segmento ST en dos
derivaciones contiguas, o elevacion del nivel plasmatico
de Troponina | por sobre el valor normal del iaboratorio
{= 0,05 ng/mi).

- Consentimiante informado aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de 1a P. Universidad
Catdlica de Chile.

Se excluyd, por su siteracidn en el estrés oxidative o
estado inflamatario, a los pacientes con: insuficlencia
cardiaca descompensada, cirugia en los dtimoes dos meses,
infarto agudo al miocardio en los dliimos dos meses, PTCA
en las ultimas cuatro semanas, neoplasia, insuficiencia
renal (creatinina plasmatica » 2 mg/dl), v enfermedades
inflamatorias cronicas o agudas. Ademads, se excluyd del
andlisis a los pacientes que entre el primer y quinto dias
de evolucion presentaron infarto agudo al miccardio con
supradesnivel dal segmento 87T, insuficiencia cardiaca
descomperisada, un cuadre infeccioso agudn, o gue fuston
sometidos a cirugia de revascularizacion miocérdica en
ese periodo,

Evaluaciones:
Al ingresa del paciente a la Unidad Coronaria,

cumpliendo con los oriterios estipulados, se reglstrd en una
ficha individual los factores de riesgo cardiovascular, las
caractaristicas dinicas vy posteriormente la ocurrencia de
evenios medicoss intrahospitalarios para cada pacienis. Se
tomd muestras de sangre perfférica al ingreso v al quinio
dia de hospiializacién para reslizar determinaciones
bioguimicas de: proteinas de degradacian de matriz
exctracelular, midiendo actividad de MMP-2 v MMP-9; estrés
oxidalive, cuantificande malondialdehido (MDA plasméatico
¥y PCRus. Ademas se midid péptide natriurélico cerebral
{proBNP) para evaluar el compromise hemodinamico. Se
estudio iz evolucidn de estos parametros {las fracclones
de cambio entre 1os valores del primer y quinto disgs) v ta
corrglacion entrs las varables medidas en los primeros 5
dias de evolucion. Ademas, se estimd ef grado de necrosis
miocardica realizando una curva enzimatica con muestras
cada 6 horas, hasta alcanzar &l peak de Troponina |, de
Creatininguinasa {CK} v su fraceidn MBE {(CKMB).

Determinaciones de inflamacion:

- PCRus: Fue cuaniificads en plasma mediante iéanica
de ELISA de competencia usando anti-FCR de r;one;a
{Calbiochem-Novabiochem) v POR biotinilada” 2

- Actividad plasmatica de MMP-2 v MMP-9: S determind
mediante zimografis en geles de 10% pollacriiamida-
SDS copolimerizado con 1 mg/mi de gelalina, Luego
de la electroforesis, los geles se lavaron con 2,5%
Triton X-100 v luedgo se incubaron a 37°C por toda la
noche en 50 mM Tris-HC! pH 8.0, 200 mM NaCl, 5
mM CaClz y 20 uM ZnCl. Los geles se tifieron por 3
h en 0,5% azul de comassi, en 25% metanol v 10%
acido acético'y destifieron en la misma solucién sin
azul de comassi. Las actividades se evaluaron por
densiometria . Estas determinaciones se reatizaron

en la Facultad de Clencias Quimicas y Farmacéuticas
de la U de Chile.

Cuantificacion de esirés oxidativo:

- Malondialdehido: La formacidn de Malondiaidehido
{MDA,) se determing examinando el contenido de Eda
sustancias reactivas al dcido ticharbittrico (TBARQ)
t.as muestras de sangre de los pacientes se
recolectaron en tubos con heparing, se centrifugaron
a 1.250 x g durante 10 min & 4°C. Los plasmas se
aimacenaron a -20°C para su posterior analisis de

MDA, Estas determinaciones se realizaron an la
Facultad de Ciencias Quimicas v Farmaceuticas de fs
1. de Chite

Cuantificacién de compromiso hemodingmico:
- Peptido natriurético cerebral (proBNFY: Los niveles de
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proBNP se determinaron por la técnica de
electroluminiscencia envel Laboratorio’ de Urgencia de fa
. Universidad Catdlica de Chils.

Analisis estadistico:

Los resultados de las variables continuas se
expresaron omo promedio  desviacion estandar. Las
variables calegéricas come mediana vy rango.
Parargeterminar diferencias significativas en tada variable
entre sl primer y quinte dias s& usd testtde Student para
muestras pareadas. Se uso correlacion muestral de Pearson
para evaluar la asociacién enire las difersntes
determinaciongs.

Se considerd significativo tode valer p inferior o
it & 0005,

Resultados.

Las caractaristicas clinivas y los factores de riesgo
de los 40 pacientes estudiados se especifican enlatabla 1.
Las caracteristicas det cuadro-clinico v lo refevante de su
manajo infrahospitalario se desoriben en latakla 2. Destaca
que el B6% presentd alteraciones -electrocardiograficas
sugerenies de isquemia, v todos presentaron alza de
Tropinina 1. Bl 87,5% de los pacientes fus sometide a
‘Coronariografia durante los primeros 5 dias de
hospitalizacién. De los pacientss estudiados, 2 (6%) tenian

arterias coronarias normales, 3 (9%) tenian lesiones < 70%,
13 (37%) tenian 1 vaso con estencsis > 70%, 4 (11%)
presentaban estenosis > 70% en d9s vasoes, y 13 (37%)
tenian lesiones detres vasos. Bl 30% de los pacientss fus
sometido 2 angioplastla percuténea durante los primeros
S diasde gvolucidn. Una tasa baja de revascularizacién
guirirgica en este grupo (12,5%), se explica porgue los
aqui mencionados fueron aguelios operados despuds det
quinto dia de evalucidn. Los pacientes eperados pravioal
quinto dia de evolucion fusron excividos del andlisis (de
acuerdoa 108 criterivs de exclusidn definidos previaments).
El 92% recibid estatinas desde el ingreso hospitalario v el
97% recibic dcido acetilsalicilico, drogas que notencialimente
podrian alterar fa respuesia inflamatoria sistémica. Bl 85%
de los pacieries fuve evidencia de inflamacion, con PCRus
elevada, oon un promedio de 15,0228 mo/L (valor normal
< 3 mg/L). Esta aumento significativamente al guinio dia;
35,3438 mo/t, p =004, Los niveles de MDA también se
encontraron elevados con respecto a valores reporiadaos
praviamente para sujetos sanos - 1.54£0.75 ML vs
0,9£0,1 uM/L, refigjando un-aumento de la peroxidacion
lipidica al ingreso. Las actividades plasmaticas de MMP-
9 y MMP-2 plasmatica se expresaron como valor
normaiizade al resultade correspondients a 18 muestira de
ingrezo. En ausencia de grupo control o valor normal
universaimente aceptado, no se puede afirmar
categdricamente gue éstas estuviaran aumeniadas 4l
ingraso.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y factores de riesgo cardiovascular de los patientes ingresados por SCA.

Edad

Sexo masculing
Infarto previo
Angina estabie
CRM previa
FTCAprevig

o compensada
HTA

Dt 2
Dislipidemia
Tabaguismo

61x12 (38-85 afios)
31 {78%)
24%
18%
14%
14%
3%
30%
14%
58%
35%

Tabla 2. Caracterizacion del SCA y conducta terapeutica en los 40 pacientes estudiados.

WVariahie Al lngreso Bia 5 Feak Valor Normal

Troponina | {ng/mb) - - 6.4+6.9 <005

PURus (img/L) 15,0429 30,6229 - <3

T total (UL - - 4825404 <18G

CEMEB (UL - - 53246 <30

oraBNP {pg/mi) 1133413686 638x1226% - <94
<222(M
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Al guinto dia de evolucion, tanto 168 niveles de MMP-9
come MDA cayeron en forma significativa (p<0,0001) (figuras
1y 2). Enla actividad de MMP-2, si bien se observa una
tendencia a fa disminucién al guinto dia, ésta no alcanzo
significacion estadistica {p = 0,08) {figura 3). Se demostrd
una correlacion positiva entre las fracciones de camblo de
MDAy de actividad de MMP-8 plasmatica (r=0,43, p=0,0001)
{figura 4). Al incluir en el analisis solo a los pacientes que
no fueron sometidos a angioplastia percutanea (n=27),.por
sef potenciaimente una fuente de modificacidn de ias

1,40 4
N 1,20
& 4
o,
o 1,00 4
-
2 080
g%
5
B = (0,60 -
-
SNC )
¥ 0,40
B
- e 0,20 .
0,00

variables estudiadas, la correlacion se mantuvo (r=0,41,
p=0.001). No se demostrc una correlacion significativa
entre las fracciones de cambio de MDA y MMP-2. Tampoco
se demostrd correlacion entre los valores iniciales, ni entre
la medificacion de los valores del ingreso'y del quinto dia
de evolucion de MDAy BNP {r=0,24), ni entre MMP-9 v
BNP (r=-0,14}. No encontramos uha correlacion
estadisticamente significativa entre nivelés de inflamacion
al ingreso (PCRus) v grado de necrosis miocdrdica (peak
de Troponina 1.

Actividad de MMP-9 en SCA al ingreso v al quinte dia de evolucién

£ = 0,0061

U,74x0.27 & MMP-8 ingreso |

® MMP-9 dia b

Tiempo de evolucion del SCA

Figura 1. Actividad plasmética de metaloproteinasa-9 al ingrese y al quinto dia de evolucian.

MDA plasmatico en SCA al ingreso v al quinto dia de evolucién

2,50 -

o 2.00

= 1,5440,75

E

8 1,50
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£ _

@ 1,00

B

3

2 0,50
0,00

< 0,0001

: MDA Ingreso :

1.0440,32

® MDA da 5

Tiempo de evolucidn del SCA

Figu;‘-a 2. MDA plasmatico en SCAal ingreso v al quinto dia de evolucién,
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Actividad de MMP-2 en SCA al ingreso v al quinte dia de svolucién

140 -
_.n 1,20
P 1,00 -
2 .. )
E 0.80-
o =
8 E 0,60
o
] .
5 040
i
i
i 0,26
0,00

p= 0,06

(0,8410,23

# MMP-2 ingreso
W MMP-2 dia 5

Tiempo de evolucion del SCA

Figura 3. Actividad plasmidtica de metaloproteinasa-2 al ingreso v-al guinto dia de evelucion.

Correlacion entre fracciones de cambio de actividad de MMP-8 y MDA entre ios dias 1 ¥5

10
R4 120 i iF
[
= _
) 1,00
]
2
»g 0,804 R=043
s p < 0,0001
@ 460
=
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s 040
b 0,204 @
8,60

0,00 020 0,40 3,80 0,80

1,00 1,20 1,40 1,60

Fraccion de cambio de MMP-G

Figura 4, Cotrslacion entre las fracciones de cambio de actividad de MMP-9 plasmatica y niveles plasmaticos de MDA

entre ef primer vy quinto dia de evolucion del SCA.

Discusion

B el presente ediudio se incluys a pacientes que
presentaron un SCAsin supradesnivel def segmento ST
da tiesgo intermedio y alto, comprobéandoses en . la gran
mayeria de eflos la presencia de cardiopatia coronaria
significativa mediante coronariografia precoz. En estos
pacientes s demostrd un aumento en la actividad

inflamatoria sistémica, cuaniificado mediante niveles de
PCRus, lo cual es concordants con 1o reporiade previamente
por olros autores” . El aumento de la PCGRuUs se explica
§:>O? un incremanto en la sintesis de esta proteina por e
higada, como consecuencia de rivelss gaumentados de
citoquinas proinflamatorias, gue s& relacionan a la
inestabilidad de la placa aterosclerdtica. Estas participan
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en la atraccion de macrdiagos v olras cdlulas inflamatorias
a la placa inestable, asi como en la activacion plaguetaria
¥y en &l proceso irombagéﬂécozg, Par otra parte, se ha
postulado gue la PCR ademas generaria mavor Inflamacién
7 traves de ia amplificacion del efecto de endofoxing,
aumento de E’actor fisular y saumento de ia producmz}n de
ICAM v VOAM
Como se ha mencéonada algunas citoquinas
- proinflamatorias, como IL-1, H-B v '%'NF -1, estimulan la
“ranscripcion.de mmaioprmemasas P2 En el presente
soestudio no existid un grupo control ni hay valores
' - aniversalmente aceptados de normalidad para la actividad
- plasmatica de metaloproteinasas, por o gue no es posible
“aseqgurar que fos valores de actividad medidos al ingreso
_"@S‘tén elevados. Sin embargo, la reduccidn de la actividad
: plasmat ca de MMP-S al guinto dia con respecto a la inicial,
“apoya fuertamente la idea de una activacion pracoz de
‘Bsla enzima de degradacion de s mabriz extracelutar en el
- -desarrollo del SCA. Por ofra parte, un aumento de MMP-
2y MMP-9 en relacion con pacienias portadores de angina
crénica v m tuntarios normales ya ha sido reportado
Seopravi iamente Remememente Higo et al demostraron que
‘&n pacientas con infarte agudo al miccardio existen niveles
L mas altos de MMP-S an la arteria coronarka culpable que
- -en seno coronario y arleria femaral, concluyendo que este
incremento se debe a la disrupcidn de is placa
S atemsslero%xca ¥ 1o como consecusncia de necrosis
miocardica . Mosotros hemos encontrado una disminucian
“de ta actividad de MMP-9 al guinio dia, no asi de MMP-2,
tjue mantuvo actividad simifar a la basal, Esto es concordants
T -con lo reportado por Kai et al, quienes encontraron una
- disminucion progresiva de los niveles plasmaticos de MMP-
2 desde el primer dia, mientras que MMP-2 permanecia
elevada hasta el séptimo dia’. La ausencia de asociacion
anire actividad do metaloproteinasas y PCRus fambian es
concordanie cofi lo pleviamente publicado, v probablemente
se deba a cinéticas distintas de cada una de eslas proteinas,
En el presente estudio las meadicianes iniciales fueron
realizadas al ingreso del paciente, sin uniformidad en &
lapso de tlempo desde el inicio del SCA, por lo que la
medician de ingreso se pudo haber realizado en elapas de
mayor o menor ascenso de PCRus para cada paciente.
Par otra parte, describimos un aumento de MDA
olasmético en nuestros pacientes en las primeras 24 horas
del SCA, con reduccidn hacia 8! quinte dia, lo cual es
compatible con lo publicadoe por olros autores, Fuji ef al
demuostiraron un aumento de las LDL oxidadas
tracoronarias en el sindrome coronario agudo%. En otros
estudios, se ha evidenciade un incremento precoz post
reperfusion miccardica de los niveles locales y sistémicos
de marcadoras de esirés oxidativo, como prostaglandina
Foor y malondiaidehido”™ . Esto se ha explicado por el

~ fendmeno de isquemnia-reperfusion de los miociios. Sin

embarge, éste no parece ser el Onico meesanismo capaz
de liberar radicales libres del oxigeno. En pacientes con
infarto agudc al miocardio, nuestro grupo #ia demostrado
un aumento de los niveles plasmaticos de MDA antes de
fa angioplastia primaria, los cuales no se modificaron a los
30 minutos nt a las 24 horas de haber ocurrido la
s’eperfusiénw. Aukrust et al demoslraron un aumenic de
fos niveles séricos de cltoguinas proinflamaiorias,
peroxidacion lipidica y reduccion de niveles de vitaminas
antioxidanies en sindromes coronarios agudos, lo que
sugiere una relacidn entre inflamacion y éstrés oxidativo
en estos cuadros’ . En material abtenido por medio de
aterectomia, se ha encontrado mayor aclividad de RLO an
material obtenide de pacienies con SCA gue en pacientes
con angina estable, o gue sugiere un rol patogénico de los
RLO en la composicion y comporlamiento de la placa38
En pacienies sometidos a cirugis de revascularizacion
miocardica se ha reportade recientemante un aumenio del
astres oxidativo, cuantificado mediante 8-is0-PGFon, v de
la actividad de MMP-2 v MMP-§ en liquide pericardico, corn
una correlacién positiva significativa entre ambos’. En un
estudio en ratas, ulilizando el modelo de trasplante cardiaco,
la inhibicién de sustancias oxidantes como ion superdxido
redujo tanto fa concentracion como ia actividad de MMP-
8, observandose mejoria en la funcidn vasomotora
coronaria’

En este estudio hemos demostrado i asocianion
entre actividad de enzimas de degradacion de la matriz
extracelutar (MMP-2) en plasma v estrés oxidativo,
cuantificade en este caso por MDA como producto de
peroxidacion lpidica, Canfrmand{) ios hallargos de nussira
expetiencia preélmmar [Lsta correlacidn no ha sido
previamente descrita In vivo en humanos. 31 bien asto no
permite establecer una relacién de causa-sfecto entre

ambos procesos, en presencia de evidencia basica que
soporia esta ieoria, pensamoes que I correlacion demostrads
es reflejo de una participacion conjunta en la cascada
fisiopatolégica que termina en la inestabilizacion de a placa
aterosclerdtica coronaria, v en la ocurrencia del sindrome
coronaric. No se demostrd en el presents frabalo ninguna
asociacion entre inflamacidon, actividad de metaloproteinasas
¢ nivel de MDAy la magnitud de {3 necrosis miccardica, ni
entre inftamacion o esirés oxidativo v proBNP como
marcador de compromise hemodinamico, o que hace
menos probable gue la mayor actividad de meataloproteinasa-
S o estrés oxidative durante las primeras 24 horas de
evolucitn del SCA obedecieran a necrosis mincardica o
insuficiencia cardiaca. Al exclulr & los pacientes con infarto
agudo al miocardio con supradesnivel del segmento STy
a los gue cursaron con insuficlencia cardiaca
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descompensada, pretendimos aisiar o proceso
Tistopatologicodel accidente de placa de otras elementos
Gue por s solos puden modificar las variables medidas.
Lldma ia aterician los niveles slevados de pro-BNP en el

“grupo estudiade, a pesar de excluir expresamente a
pacientes con insuficiencia cardiaca clinica. Probablemente
esto sea reflejo-de disfuneién diastdlica veniricular como
consecuencia de la isquemia.

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio,
el disefio no permite establecer relaciones causales entre
los fendmenos descritos. Por olra parte, los ratamientos
farmacologicos no fueron protocolizados y quedaron a
critetio del fratante. Sin embargo, al ser pacienies fratados
en un Gnico ceniro, con condidion clinica semejante, la
adminfstracion de los farmacos mas importantes en términes
de una potencial influencia en los resultados ocurris en
forma homogénea en la gran mayoria de los efférmos. La

Refer@mias

realizacion de angioplastia corénaria en un subgrupo de
los pacientes es otfo potencial elemento de alteracién de
los resultados. Sin embargo, excluyendo a este subgrupo
del andlisis, se mantuvo la carrelacion entie actividad de
MWP-8 v MDA, con un cosficiante dé correlacién similar at
encontrade para el grupe total.

Enrasumen, en los sindromes caronarios agudos
de alfo riesgo se encuentra un aumento precoz del grado
de inflamacion sistémica, actividad de-metaloproteinasas
y estrés oxidativo en el plasma; la actividad plasmatica de
MMP-9 se asocia a niveles plasmaticos de MDA como
reflejo de esirés oxidativo, v esia asctiacién og
independients de la magnitud de la heeiasis miocardica %
de la repercusion Hemodinamica del evento coromario.
Estos hechos apoyan un rol conjunto de metaloproteinasas
¥ estrés oxidative enla fisiopatologia del sindrome coronario
aguda,
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