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Antecedentes: Lah?etaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteofíticas que participan en la inestabilidad de fa placa

aterosc!erótic8. En cultivos celulares, fa actividad de meta/oprote¡nasas~2 y 9 (MMP-2 Y MMP-9) aumenta en presencia
de radicales fibres del oxigeno. En una experiencia preliminar en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) hemos

encontrado una posíble asociación entre ambos fenómenos.

Objetivo: Evaluar la relación entre actividad de enzimas de degradación de la matriz extracelular y estrés oxidativo (Ea)

en el SCA.

Métodos: Estudiamos en forma prospectiva a 40 pacientes con SCA sin supradesnivel del segmento Sr, puntaje TlM/2:

3 Y alteraciones al electrocardiograma o elevación de Troponina 1,que no presentaran un proceso inflamatorío. Se midió

aclividad de MMp.2 y MMp.9 (por zimografia en geles), malondieldehido (MDA) (mediante sustancias reaclivas al ácido
liobarbitúrico) y PCR ultresensible (PCRus) (ELlSA), el ingreso y al quinto dia. Se ulilizó test t de Student para muestras

pareadas y correlación lineal de Pearson.

Resultados: De los 40 pacientes, 31 fueron hombres, fa edad promedio fue 61::t12 (38-85) años, todos con elevación de

Troponina l El puntaje T/MI fue de 4 (3-7). El 85% de los pacientes presenleron elevación de PCRus al ingreso (15.0Í28,7
mglL) y ésta aumentó al dia 5 (35.3,,38 mglL, p=o, 01); los niveles plasmálicos de MDA se encontraron elevados al ingreso
(1,54~O, 75 pMIL) Y descendieron al quinto dia (1,04~0,32 pMIL, p<O,OOOI). Al quinto die, la actividad de MMp.9 cayó a
Un 74::t27% de! valor basa! (p<O,0001). No se observó cambio en la actividad de MMP-2. Se demostró una correlación

positiva entre las fracciones de cambio de MDA y MMp.9 (r=0,43, p<O,OOOI).

Conclusiones: En pacientes con SCA se observa un aumento precoz en el grado de inflamación, actividad de MMP-9 y
de EO. La asociación demostrada entre fa actividad de MMP-9 y el nivel de Ea sugiere un rol conjunto de estos felión/enos
i3n la fisiopatologia del SCA.
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isassocíated withoxidative stress

Meta¡lofJtoteinases are proteoJyticenzymes thatpartícipate in atheroscletbtic plaque ihstability IncÓ/!Lilar
cUltures there íe increased activíty of metailoproteinases-2and 9 (MMP-2 and MMP-9) ín the presenee of free oxygen
radica/s: In a preffminary experíence in patients withaeute corof18tysyndrome (ACS) W$have found a possibfe assocíation
between

Toevaluate the re/alían between activity ofmatrix degradation ptiJteinsand oxidativestress (OS) in acule
syrrdrome,

Méihods,'Pow1y patients withnon-STsegment eJevatiohacule f:oronarysyndrome.were prospectivefy stUdied. Al! had a
TlM! r¡si< ?:scote3, Jschemic changes ohefectrocardiogramor Troponin 1 e!evatian; withouta concomítantinffammatory
wnditiolJ, We detefmined MMP-2 and MMP-9 actívities (gel zymogmptJy), malondliJidehyde (MOA) (thíobarbltoficacíd

Bnd high sensitivo e reactive protein (hsCRP) plasma feve!s8ladmission and 5 days {ator, Paired semples

Student'Itest and Pearson'slineal correfation were L/sed lar statistícal analysis,

Result$: 31 were mate, mear¡ age ofd (rango 38-85),811 ofthem wifh Troponin J efevation.

Fhe TlMi rísi< score wes 4 (3-7!- 85% presehted hsCRP elevetíon (15. Ox28,l mg/L al admission aad 35,3,38 mg/L at day

MOA lovela were increásed at admíssíon (1,54,0,75 flM/L) and díminíshed al day 5 (1,04,0,32 flM/[ p<O,OOO1!-

t'bbasaf va/ues, MMP-9 attivltydecreased to 74t 27% atday 5, (p<O,001).Nosignificant change wasobserved
in MMP:2 betvveenboth measlJi'ements. A significant positive corretalion wasfound between chango fr8ttfons of

MOA leveis and MMpc9 (("OA3, p<O,OOOI!-

In patientswíth ACSwe observed increase In inflammation markers, M!vlP~9 8ctivityand OS. The
domonstrated between MMP-9.activityand OS suggests a.common rofeblboth phenornenainthe pathophysi%gy

ofthe ACS.

_~M"""

coronarias agudos (SCA) se
producen como consecuencia deinestabilídad y

de aterost!erÓticas infiltradas por

pOI" fenómenos de fagocitosis y
métaToproteinasas (MMP),

debilitan
y predisponen a la ruptura de

a una familia
de que componentes dela
matriz.extrace!uiaL.En placasateroscleróticas de pacientes
Con SCA las concentraciones y actividad de
metaloproteinasas se encuentiane!evadasen reg¡onesde
acumulación decé!u)as espumosas, !o que se ha asociado
a vulnerabilidad de la Niveles circulantes

aumentados de MMP..2y MMP-9se han encontrado en
ras primeras horas de! las cuales podrían ser
!iberadasdUránte laruptura de la placaaferosder6tjca8..S.
La transcripción de las metaloproteinasas se ve estjmulada
porhumerosascitoquínasinf1amatorias, C6hlQ ihterleuquinas
1 y 6, factor de crecimientoderiv~do de plaquetas (PDGF),

4 . (- NF )'0,'2CD~ Oy factor de Ilecroslstumoral-(f ¡ .-Cf , por !o
que su aumento en el SCAtambién podría explicarse como

macrófagos que,
estimulacíón de la
asociados.ala acción
ia fibrose de la

parte deun proceso inflamatorio sistémico.

Por otra parte, el endoteliojuega unro! clave en
la regulación del tono vascular, agregación plaquetaria,

adhesión de célu!asinf1amatorias y promoción de fibrinolisis,

mediante elaboración de factores.paracrihos,destacando

elÓxido nítrico derivado del endote!io. El estrésoxidativo
(EO), con predominio de radícaies libres dei oxigeno (RLO)

sobreantioxjdantes endógenos, contribuye a la disfunción

vascular yalproceso aterogénico13< LosRLO,que incluyen

anión sUperóxido, radical hidróxiloy perÓxido de hidrógeno,

tienen la potencialidad de interactua¡' con proteínas, iípidos
y DNA. Las lesiones aterosc!erÓticasenarterlascoronarias

se caracterizan por una mayor actividad de superóxido

dependíente de NAOíNAD(P)H oxidase, lo que podria estar
relacionado con la ¡nf!amaciónde la yla tendencia

a la rUptura
1~

En pacientes Con jnfarto agudo al miocardío,

nuesti'Ogrupo ha demostrado Un aumento de la peroxidació11
!ipídic8, cuantificada mediante malondialdehidoplasmático's.

En estudios in vitro se hadeniostrad6 interacci6n
entre RLO y metaloproteinasas: la transctipciónde

metaJoproteinasases !aprjncipal de regulación en

la actividad de la mayoría de estas enzimas,Xuet al han

demostrado que.LDLoxidadasauméntan la transcdpción

de MMP-9 en macrófagos humahos16. Ademas;se ha

Cibservado aumento en la act!vldEid de metalopíotein8sas
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de la matriz de célu1asmuscu!areslísas yfibroblastos en

de En una experiencia en

10 con SCA hemos encontrado recientemente

una asociación entre la actividad de
meta!oproteinasa-9 con estrés , lo

cual no ha sido reportado previamente en la literatura,

El del presente estudio fue evaluar la relación entre

la actividad de enzjmas de de 1a matriz

extracelular y el estrés oxidativo en el síndrome coronaría
agudo.

Se estudíó en forma prospectíva a 40 pacientes

a 18 Unidad Coronaría del Hospital Clínico de

Pontificia Universidad Católica de Chile con diagnóstico

síndrome coronaría agudo sin supradesnivel de!
segmento SI, que cump1ían con los siguientes criterios de

Ser mayor de18 años de edad.

Haber presentado dolor anginoso típico de reposo

dentro de las 24 horas previas al ingreso.

Presentar riesgo elevado, definido como puntaje en el

Score de TIMI 2 a 3 puntos20
Cumplir con al menos uno de los siguientes:

Alteraciones electrocardíográfícas de tipo isquémicas,

caracterizadas por infradesnivel del segmento ST

:2'1mm en dos derivaciones contiguas, T negativa>
3mm o elevación transitoria del segmento ST en dos

derivaciones contiguas, o elevación del nivel plasmático

de Troponina I por sobre el valor normal del laboratorio
(> 0.05 ng/ml).

Consentimiento informado aprobado por el Comité de

Etica de la Facultad de Medicina de la P. Universidad

Católica de Chile.

Se excluyó, por su alteración en el estrés oxidativo o

estado inflamatorio, a los pacientes con: insuficiencia

cardíaca descompensada, cirugía en los últimos dos meses,

infarto agudo al m¡ocardio en los últimos dos meses, PTCA

en las últimas cuatro semanas, neoplasia, insuficiencia

renal (creatínina plasmática > 2 mg/dl), y enfermedades

inflamatorias crónicas o agudas. Además, se excluyó del

análisis a los pacientes que entre el primer y quinto dfas

de evolución presentaron infarto agudo al m¡ocardio con
supradesnivel del segmento ST, insuficiencia cardíaca
descompensada, un cuadro Infeccioso agudo, o que fUéron

sometidos a cirugía de revascularizaciónmiocárdica en

ese período.

Evaluaciones:
Al ingreso del paciente a la Unidad Coronaría,

con ¡os criterios se regístrÓ en una

ficha individual los factores de cardiovascu¡ar, ¡as

características clínicas y posteriormente la ocurrencia de

eventos para cada Se

tornÓ muestras de sangre periférica al ingreso y al quínto

día de para realizar determinaciones

de: proteínas de de matriz

extracelulal", midiendo actividad de MMP-2 y MMP-9: estrés
oxidativo, cuantificando malond¡a¡dehido
y PCRus.Ademas se midíó natr\urético cerebral

para evaluar el compromiso hemodinámico. Se

estudió la evolución de estos parametros fracciones

de cambio entre los valores de! primer y quinto y la

correlación entre las variables medidas en los 5

días de evolución. Además, se est1lllóe! necrosis

miocárdica realizando una curva enzimática con muestras

cada 6 horas, hasta alcanzar el peak de i, de

Creatininquinasa y su fracción MB (CKMB),

Determinaciones de inf~amaG¡6n:

PCRus: Fue cuantificada en plasma medíante t.écnica

de ELlSA de competencia usando anti-PCR de conejo

(Calbiochem-Novabiochem) y PCR
22

Actividad plasmática de MMP-2 y MMP-9: Se determinó
mediante zimografía en geles de 10%

SOS copolímer!zado con 1 mg/ml de Luego

de la electroforesis, los se lavaron con 215%

Tríton X-i00 y luego se incubaron a TroC por toda la

noche en 50 mM Tris-HCI pH 8.0, 200 mM NaCI. 5

mM CaCi2 y 20 ~M ZnCI,. Los geles se tiñeron por 3

h en 0,5% azul de comassL en 25% metanol y 10%

ácido acético y destiñeron en la misma solución sin

azul de comassi. Las actividades se evaluaron por
densitometría23,24. Estas determinacíones se realizaron

en la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas

de la U. de Chiie.

CuanUf!cf!ción de estrés oxidativo:
Malondialdehido: La formación de Malondiaidehido
(MDA) se determinó examinando el contenido de las
sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS)25.
Las muestras de sangre de ¡os pacientes se
recolectaron en tubos con heparina, se centrifugaron
a 1.250 xg durante 10 m¡n a 4°C. Los plasmas se
almácenaron a -20°C para su posterior análisis de
MDA.Estas determinaciones se rea1izaron en la
Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la
U. de Chile.

Cuantificación de compromiso hemodinám!co:
- Péptido na1riurético cerebrai (proBNP): Los niveles de
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P sedeterrnínaron por la técnica de
elecfroJumjn)scencia. en e! LaboratOl¡Ode Urgencia dela
PoUniversidad Católica de Chiíeo

AnálisIs estadistico:
los resultados de las variab1es continuas se

como promedio idesviacjón estándar" Las
var¡abJescategÓricas como mediana y rango.
Para.determinat diferenciassign¡f¡cafjvas en cada variable
entre el y quinto dias se usó test t de Student para
muestras pareadas. Se usó correlaciÓn muestral de Pearson

eva[uar la asociaci6n entré ¡as diferentes

determinaciones.

Se considerÓ significativo fodo valor p inferior o
a 00050

Las características Clínicas y .108 factores de riesgo

de ios 40 padentes estudiados se eh la tabla 10

Las características dél cuadroclín!co y lo reievantede su
manejointrahospitalario sedescribenenla tabla 2. Destaca

que e! 96%, presentÓ altetadoneselectrocardiográficas

de isquemia, y todos presentaron alza de
El de los pacientes fue sometid6a

durante ¡os primeros 5 días de
De los pacientes estudiados; 2(6%) tenían

arterias coronaríasnormales,3 (9%) tenían lesiones < 70%,
13 (37%) tenian 1 vaso con estenosis> 70%, 4 (11%)
presentaban estenosis> 70% en dOs vasos, y 13 (37%)
tenían !es¡onesdetres.v8SoS. El 30% de.!ospacientesfue
sometido a angloplastia percutánea durante los primeros
5 dfasde evolución. Una tasa baja de revascu!atizadÓn
quirúrgica en este grupo (12,5%), se explicaporque los
aquí menda nadas fueron aquellos operados después de!
quinto dfa de evolución. Las pacientes operados previo al
quinto día de evolución fueron excluidos del análisis (de
acuerdo a los criterios de exclusión definidos previamente)
El 92%) redbi6estatinas desde el ingreso hospitaJarioy el
9TYó recibió ácido acetllsa!icflico, drogas que potencialmente
podrían a!terarla respuesta inflamatoria s¡stémicR E185%

de los pacientes tuvo evidencia de ínf]amación, con PCRus
elevadao COhun promedio de 15,0,,29mglL (valor hormal
< 3 mg/L). Esta aumentó sign¡ficatívamenie al quinto día:
35,3,,38 mgiLo p = 0,010 Los niveles de MDA también se
encontraron elevados con respecto a valores reportados
prevíarnente para sujetos sanos26; ¡..¡M/L vs
0,9,,0, 1 ~MIL, refiejando un aumento de la peroxidación
!ipídica al ingreso. Las actividades plasmáticas de MMP-
9 Y MMP-2 plasmática se expresaron como valor
norrna¡¡zado al resultado correspondíentea la muestra de
ingreso. En ausencia de grupo control ü valor normal
universaJmente aceptado, no se puede afirmar
categÓricamente que éstas estuvieran aumentadas al
Ingreso>

Edad

Sexo masculino

Infarto previo

Anghlá estable

CRMprev¡a

PTCAprevia

!Ccomperisada
HTA
DM2
OisJip¡dem¡a
Tabaquismo

6Lt12 (38-85 allOS)

31 (78%)

24'%
18%

14%
14%
3%

30'%
14%
56S,{¡

35°/Q

2<Caracterización del SCA y conducta terapéutica en los 40 pi3cientesestudiados.
- -

Variable Al Día 5 Peak Valor Norma!
Troponin8 I (nglmi)
PCR os (mgIL)
CKtotal
CKMB (UIL)
proBNP

30,6ct29'

1103,,1365

------
6A,,6,9 <0005

<3
<180
<30
<194H
<222JM)

462,,404
68,,45
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2,50

2,00

" 1,50.!!
:re
E
lfI 1,00m
Q.
«
O 0,50:;;

0,00

Laact1vidad deméta!ópr()te¡l1ása~g seasocía a estrés oxídativo en e! síndrome coronaría agudo

Al quinto día de evolución, tanto los nh.ie!esdé MMP-9

como MDA cayeron en forma significativa (p<0,0001) (oguras

1 y 2). En la actividad de MMP-2, si bien se observa una

tendencia a la disminución al quinto día, ésta no alcanzó

significacíón estadistica (p ~ 0,06) (figura 3). Se demostró
una correlación positiva entre las fracciones de cambio de

MDA y de actividad de MMp.9 plasmática (r~0,43, p<0,0001)
(figura 4). Al incluir en el análisis sólo a los pacientes que

no fueron sometidos a angioplastía percutanea (n=27),por

ser potencialmente una fuente de modificación de !as

variables estudiadas, la correlación se mantuvo (r::::0,41,

p<0,001), No se demostró una correlación significativa

entre las fracciones de cambio de MOA y MMP-2. Tampoco
se demostró correlación entre los valores iniciales, ni entre

la modificación de los valores del ingreso y del quinto día
de evolución de MDA y BNP (r~0,24), ni entre MMP.9 y

BNP (r::::-O,14). No encontramos una correlación

estadistica mente significativa entre niveles de inflamación

al ingreso (PCRus) y grado de necrosis miocárdica (peak

de Troponina 1).

Actividad de MMP-9 en SCA al ingreso y ai quinto dla de evolución

Figura 1. Actividad plasmática de metaloproteinasa-9 al ingreso y al quinto día de evolución.

MDA piasmátíco en SCA al ingreso y al

1,54ctO,75

día de evolución

p<

MOA ingreso

MDA día 5

Tiempo de evolución del SCA

2. MDA plasmático en SCAa! ingreso y al quinto día de evolución.
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Aclividad de MMP.2 en SCA"I Ihgreso y al qulrilo evoluCión

p=
1,20

1,00

0,80

0,60

0,94fO,83

0,20

MMP-2 ingreso

MMP-2 día 5

0,00

de evolución del SCA

plasmática de meta!oproteinasa-2al ingreso yal quinto día de evolución.

Correlación de MMP-9YMDAenlre los dlas 1 y 5cambio dé
1,40

1,20

1,00

R =0,43
P "0,0001

0,80

0,40

0,20

0,00
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60

Fraccíón de cambio de MMp.9

4. COfrélacióni3ntre las fracciones de cambio de actividad de MMP.c9plasmática y niveles plasmáticos de MDA
entre el primer y quíntodíade evolución del SCA.

inflamatoría sístémica, cuantificado medianle niveles de

PCRus, lo cual esconGordante con lo.reportadapréviamente

por otrosautares27,28. El aumenlade la PCRus se explica

por un incremento en la síntesis de esta proteína por e!

hígado, como consecuencia de niveles aumentados de

citoquinas proinflamatorias, que se relacionan a la

inestabilidad de la placa aterosc!erótfea. Estas participan

En el ptesente estudio se incluyó a pacientes que
presentaron un SCAsinsupradesnivel deí segmento ST
de riesgo intermedio y alto, comprobáhdDseen la gran
mayoría de 0110sla presencia de cardiopatía coronada
signiffcativamediantecoronarlograffa precoz, En estos
pac¡entessedemostró un aumento en la actividad

RevistaChifenade Cardi%gía - Vol. 25 N°1; 2006



Laacti\fídaddemefalOprÓteinasa:9s€asOdá a estrésoxidativo en e! síndromecoronario

en la atracción demacrÓfagos y otras células inflamatorias

Ella placa inestable, así como en !a activación p!aquetaria
y en el proceso trombogénic029, Por otra parte, se ha

postulado que la PCR además generaría mayor inflamación

a través de la amplificación del efecto de endotoxina,

aumento de factor tisular y aumento de la prodUcción de

ICAM y VCAM30~32

Como se ha mencionado, algunas citoquínas

proinflamatorias, como !L-1; IL-6 Y TNF-n, estimulan la
transcripclón,demetaloproteinasasID.,2. En el presente

estudio no existiÓ un grupo control ni hay valores

aceptados de normalidad para la actividad

plasmática de metaloproteinasas, por lo que no es posible

que los valores de actividad medidos al ingreso

elevados. Sin embargo, la reducciÓn de la actividad

de MMP-9 al quinto día con respecto a la inicial,

fuertemente la idea de una activación precoz de

enzima de degradación de la matriz extrace!ular en el

de! SCA. Por otra parte, un aumento de MMP~
y MMP-9 en relación con pacientes portadores de angina

y voluntarios normales ya ha sido reportado
previamente{\,9, Recientemente, Higo et al demostraron que

en pacientes con infarto agudo al miocardio existen niveles

más altos de MMP-9 en la arteria coronaría culpab!e que

en seno coronario y artería femoral, concluyendo que este

incremento se debe a la disrupción de ¡a placa
aterosclerótica, y no como consecuencia de necrosis
miocárdica33, Nosotros hemos encontrado una disminución

de la actividad de MMP-9 al quinto dia, no asl de MMP-2,
que mantuvo actividad similar a la basal, Esto es concordante

con lo reportado por Kai et al, quienes encontraron una

disminución progresiva de los njveles plasmáticos de MMP-

9 desde el primer día, mientras que MMP-2 permanecía

elevada hasta el séptimo . La ausencia de asociación

entre actividad de metaloproteinasas y PCRus también es

concordante con lo previamente publicado, y probablemente

se deba a cinéticas distintas de cada una de estas proteínas,

En e! presente estudio las mediciones iniciales fueron
realizadas al ingreso de!paciente, sin uniformidad en el

lapso de tiempo desde el Inicio del SCA, qar lo que la
medición de ingreso se pudo haber realizado en etapas de
mayor o menor ascenso de PCRus para cada paciente.

Por otra parte, describimos un aumento de MDA

plasmático en nuestros pacientes en las primeras 24 horas

del SCA, con reducción hacia el quinto dia, lo cual es
compatible con lo publicado por otros autores. Fují et al

demostraron un aumento de las LDL oxidadas

jhtracoronarias en el síndrome coronario agud034. En otros

estudios, se ha eVIdenciado un incremento precoz post

repertusión miocárdica de los niveles locales y sistémicos

de marcadores de estrés oxidativo, como prostaglandjna

F2U y malondialdehid035.36, Esto se ha explicado por el

fenómeno de isquemia-reperfusión de los,miocitos. Sin

embargo, éste no parece ser el único mecanismo capaz

de liberar radicales lIbres del oxígeno. En pacientes con

infarto agudo al miocardio, nuestro grupo ha demostrado

un aumento de los niveles plasmáticos de MDA antes de

la angioplastíaprimaria, los cuales no se modificaron a los

30 minutos ni a las 24 horas de haber ocurrido !a
15

reperfusión . Aukrust et al demostraron un aumento de

los niveles séricos de cítoquinas proinflamatorias,

peroxidaciÓn 1ipidica y reducción de niveles de vitaminas

antioxidantes en síndromes coronar¡os ~;¡gudos, lo que

sugiere una relación entre inflamaciÓn y estrés oxidativo

en estos cuadros37, En material obtenido por medio de

aterectom¡a, se ha encontrado mayor actividad de RLO en

material obtenido de pacientes con SCA que en pacientes

con angina estable, loque sugiere un rol patogénico de los

RLO en 1a composición y comportamiento de !a placa38

En pacientes sometidos a cirugía de revascularización

miocárdica se ha reportado recientemente un aumento del

estrés oxidatívo. cuantificado mediante 8-iso-PGF2u, y de
¡a actividad de MMP-2 y MMP-9 en líquido pericárdico, con

una correlación positiva significativa entí8 . En un

estudio en ratas, utilízando el modelo de trasplante cardíaco,

la inhibición de sustancias oxidantes como ion superóxido

redujo tanto la concentración como la actividad de MMP-

9, observándose mejoria en la función vasomotora
.40

coronana

En este estudio hemos demostrado la asociación

entre actividad de enzimas de degradación de !a matriz

extra celular (Mfv1P-9) en plasma y estrés oxidativo,

cuantificado en este caso por MDA como producto de

peroxidación lip¡dica, confirmando los hallazgos de nuestra,q
experiencia preliminar-~ .Esta correlación no ha sido

previamente descrita in vivo en humanos. Si bien esto no

permite establecer una relación de causa-efecto entre

ambos procesos, en presencia de evidencia básica que

soporta esta teorfa, pensamos que la correladón demostrada

es reflejo de una participación conjunta en la cascada

fisiopatológica que termina en la inestab¡¡¡zaciÓn de la placa

aterosclerótica coronar¡a, y en la ocurrencia del síndrome

coronaria. No se demostró en el presente

asociación entre inflamación, actividad de metaloproteínasas

o nivel de MDA y la magnitud de la necrosis miocárdica, ni

entre inflamación o estrés ox¡dativo yproBNP como

marcador de compromiso hemodinámjco, ]0 que hace

menos probable que la mayor actividad de meta!oproteinasa"

9 o estrés oxidativo durante las primeras 24 horas de

evolución del SCA obedecieran a necrosismiocárdica o

insuficiencia cardíaca, Al excluir a ¡os padentes con infarto

agudo a! miocardio con supradesn!ve¡ del segmentoST y

alas que cursaron con insuficiencia cardíaca
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descompensads, pretendimos aislar el proceso
fisiopatológicodel accidehtede p!aca de otros elementos
que por si so¡ospÚeden !11odificar las variables medidas.

Llama !aatención ¡os niveles elevados de pro-BNP en el
grÚpo estudiado,a pesar de e:xcluir expresamente a

pacientes con insuficiencia cardiacac1!n]ca. Probablemente
esto sea reflejodedisfunción diastóHca ventricular :como
consecuencia de !aisq uemia.

En cuanto a Jas lirrritacionesde nuestro estudio,
el.díseño no permiteestablecet relationes causales entre
los fenómenos descritos. Por otra parte, los tratamientos
farmacológicos'no fueron protocolizado5 y quedaron a
criterio del tratante. Sin.embargo, al ser pacientes tratados
en un único centro; con condiciÓn díh¡casemejante, la
administraciÓnde losfármácosrnás.jmportantes en términos
de una potencíalinfluencia en los resultados ocurrió en

forma homogénea en la gran mayorfa de los enfermos. La

realizadónd8aligiÓp!astIaC:Ófonaria en un.subgrupo .de
los pacíenteses otro potencial elemento de alteración de

!ós.resultados, Sin embargo, exc!uyendoa estesubgrupo

del análisis, se mantuvo la correlación entre actividad de
MMpoC9y MDA, con un coeficiente de correlación similar al

encontrado para el grupo total.

Eh.resumen, en lossíndromes coronarios agudos

de alto riesgo se encuentra un aumento pretozdel grado

de inflamación sístémíca, actividad de metaloproteinasas
y estrés oxídativoen el plasma; la actividad plasmátíca de

MMP-9 se asocia a niveles plasmáticos de MDA como
reflejo de estrés oxidativo, y esta asotiación es
independiente de la magnitud de la necrosismíocárdicay
de la repercusión hernodínámica del evento coronarío.

Estos hechos apoyan un rol conjunto de metaloproteínasas
y estres.oxidativo enlafísiopatología del síndromecorÓhario

agudo.
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