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Objetivo. Las metaloproteasas (MMP) son una
familia de endopeptidasas que degradan la matriz
extracelular y desempefian un papel clave en la
aterogénesis. La MMP-10 (estromelisina-2) se
asocia con inflamacién en sujetos asintomaticos
con factores de riesgo cardiovascular, pero se
desconoce si se puede relacionar con la gravedad
de la aterosclerosis. Este estudio analiza la relaciéon
entre MMP-10, factores de riesgo aterosclerético y
aterosclerosis subclinica.

Métodos y resultados. Se midieron los valores
circulantes de MMP-1, 9y 10, y marcadores
inflamatorios en 400 sujetos (edad media, 54,3
afios; 77,7% varones) con factores de riesgo, pero
sin clinica cardiovascular. La aterosclerosis
subclinica se evalué mediante ultrasonidos en
todos los sujetos y se midi6 tanto el espesor intima-
media (EIM) de la carétida, como la presencia de
placas ateroscleréticas. Los valores de MMP-10
correlacionaron positivamente con el fibrindgeno,
hs-proteina C reactiva (PCR) y EIM de la carétida.
La asociacién de MMP-10 y EIM se mantuvo
significativa en el andlisis de regresién multiple
(p < 0,02) cuando se ajusté por los factores de
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riesgo aterosclerético tradicionales y los
marcadores inflamatorios. Los sujetos en el tercil
superior de MMP-10 presentaron un incremento
del EIM carotideo (odds ratio ajustada 6,3 [1,3-
31,4]; p = 0,024). Ademas, los valores de MMP-10
fueron mayores en pacientes con placas en la
carétida (n = 78) que en los que no tenian placas,
tras ajustar para edad y sexo (p < 0,01).

Conclusién. Valores séricos elevados de MMP-10
se asociaron con un incremento en los marcadores
inflamatorios, el EIM carotideo y con la presencia
de placas ateroscleréticas en sujetos asintomaticos.
La MMP-10 puede ser util para identificar
aterosclerosis subclinica en sujetos sin enfermedad
cardiovascular.

Palabras clave:
MMP-10. Aterosclerosis. Espesor intima-media carotideo.
Inflamacién.

METALLOPROTEASE-10 (STROMELYSINE-2):
A NEW MARKER OF SUBCLINICAL
ATHEROSCLEROSIS

Objective. MMPs are a family of endopeptidase
which play a key role in atherogenesis through
ECM degradation. MMP-10 (stromelysin-2) has
been associated with inflammation in
asymptomatic subjects with cardiovascular risk
factors. Whether MMP-10 is associated with the
severity of atherosclerosis remains to be
determined. We examined the relationship of
systemic MMP-10 levels with cardiovascular risk
factors and subclinical atherosclerosis.

Methods and results. MMP-1, -9, and -10 levels
and markers of inflammation were measured in
400 subjects (mean age 54.3 years; 77.7% men)
with cardiovascular risk factors but free of clinical
cardiovascular disease. Severity of carotid
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atherosclerosis was evaluated by carotid intima-
media thickness (IMT) and the presence of
atherosclerotic plaques with the use of B-mode
ultrasound. MMP-10 levels correlated with
fibrinogen, hs-C reactive protein (CRP) and carotid
IMT. The association of MMP-10 and IMT
remained significant in multiple regression
analysis (P<.02) when controlling for traditional
risk factors and inflammatory markers. Subjects in
the highest MMP-10 tertile had significantly higher
carotid IMT (adjusted OR 6.3 [1.3-31.4]; P=.024).
In addition, MMP-10 levels were elevated in
subjects with higher carotid IMT (P<.01) and in
patients with carotid plaques (n = 78, P<.01).

Conclusions. Higher systemic MMP-10 levels
were associated with inflammation, increased
carotid IMT and atherosclerotic plaques in
asymptomatic subjects. Circulating MMP-10 may
be useful marker for subclinical atherosclerosis in
subjects free of cardiovascular disease.

Key words:
MMP-10. Atherosclerosis. Carotid intima-media thickness.
Inflammation.

Introduccién

Estudios clinicos y experimentales han demos-
trado que la degradacién de la matriz extracelular
(MEC) mediada por las metaloproteasas (MMP) es
critica en la rotura de la placa aterosclerdtica res-
ponsable de los sindromes aterotrombéticos agu-
dos (p. €j., infarto agudo de miocardio e ictus is-
quémico)' y favorece el desarrollo de aneurismas
abdominales, adrticos y coronarios®3. Ademas, da-
tos clinicos recientes sugieren que algunas MMP
estan implicadas en la rigidez arterial® y participan
en el remodelado vascular!®!!,

Las MMP son una familia de al menos 24 endo-
peptidasas dependientes del zinc, similares en su
estructura y clasificadas en base al sustrato que di-
gieren preferentemente y a sus dominios estructu-
rales!>3. Las estromelisinas 1y 2 (p. ¢j.,, MMP-3 y
MMP-10) son relevantes por su capacidad de de-
gradar varios componentes de la MEC, como el co-
lageno tipo 1V, la laminina y los proteoglucanos!*",
y por su capacidad de activar otras MMP que pue-
den, a su vez, degradar la MEC (MMP-1, 8 y
13)'¢17, Diversos estudios indican que existe una
alta expresién de MMP-10 activa en distintos tipos
de cénceres, que esta implicada en el remodelado
de la MEC asociado con el crecimiento del tumor'®.
Sin embargo, son pocos los trabajos que han rela-
cionado la expresion de MMP-10 con la inestabili-

dad de la placa aterosclerética’®, y no hay ningtn
estudio clinico que relacione la MMP-10 con el gra-
do de aterosclerosis.

El espesor intima-media carotideo (EIM) se em-
plea como un marcador establecido de aterosclero-
sis subclinica, capaz de predecir futuros episodios
cardiovasculares®. En algunos estudios se ha suge-
rido una relacién entre la inflamacién, medida por
los valores circulantes de proteina C reactiva (PCR
ultrasensible [hs-PCR]), y la aterosclerosis subclini-
ca’!?2, Recientemente, nuestro grupo ha demostra-
do que la PCR induce directamente la expresion de
la MMP-10 en células endoteliales humanas?. Ade-
mas, en una pequefia serie de sujetos sin historia
de enfermedad cardiovascular encontramos que los
que tenfan valores altos de PCR presentaban au-
mento de MMP-10 circulante?.

Teniendo en cuenta que las MMP desempefan
un papel patogénico en la aterosclerosis, en este
estudio analizamos la relacién entre los valores sé-
ricos de MMP-1, 9 y 10, el EIM carotideo y la pre-
sencia de placas en las arterias cardtidas, como
medida directa de aterosclerosis subclinica, en su-
jetos asintomaticos con factores de riesgo cardio-
vascular.

Pacientes y métodos

Se analiz6 a un total de 400 sujetos aparentemente sanos
(77,7% varones; edad media, 54,3 afios) que acudieron para la
evaluacion del riesgo vascular en el Departamento de Medici-
na Interna de la Clinica Universitaria de Navarra. Ninguno de
ellos presentaba enfermedad aterosclerdtica vascular, basan-
dose en los siguientes criterios: 1) historia de enfermedad co-
ronaria, de ictus o de enfermedad arterial periférica, y 2) elec-
trocardiograma (ECG) y radiografia de térax normal. La
enfermedad coronaria fue definida por: 1) historia previa de
infarto de miocardio, angina, o uso de nitroglicerina, y 2) an-
tecedentes de angioplastia coronaria o cirugia de bypass aorto-
coronario. La enfermedad cerebrovascular fue definida como
historia de ictus, ataque isquémico transitorio o endarterecto-
mia carotidea. Se registraron los sintomas de claudicacién in-
termitente y se realiz6 una adecuada exploracion para valorar
los pulsos periféricos. Los criterios de exclusién fueron: altera-
cién grave de la funcién renal (filtrado glomerular < 60 ml/
min), enfermedades inflamatorias crénicas y administracién
de antiinflamatorios, antitrombéticos, o terapia hormonal en
las 2 semanas previas. Los pacientes con infeccion aguda, se-
gun criterios clinicos, también fueron excluidos.

Evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular
Ademads del registro de los sintomas de enfermedad isqué-
mica cardiaca, vascular periférica e ictus, se obtuvo informa-
cién sobre los factores de riesgo cardiovascular: diabetes
mellitus, hipertensién arterial, dislipemia, obesidad y taba-
quismo. Los pacientes se consideraban hipertensos con pre-
sién arterial sistolica > 139 mmHg y/o presién diastélica
> 89 mmHg y/o empleo de antihipertensivos. La dislipemia se
diagnostic6 por valores de colesterol total = 200 mg/dl,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) =
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130 mg/dl, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) = 50 mg/dl, triglicéridos = 150 mg/dl y/o empleo de hi-
polipemiantes. La obesidad se estimé por el indice de masa
corporal (IMC) = 30 kg/m?. La diabetes mellitus se defini6 con
los valores de glucosa > 126 mg/dl, o el empleo de antidiabéti-
cos. El tabaquismo se evalué basédndose en el consumo de ci-
garrillos y se defini6 como fumador = 10 cigarrillos por dia
durante un afio.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacien-
tes, y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la ins-
titucion. La investigacion se realizé conforme a la Declaracién
de Helsinki.

El 33,5% de la poblacién present6 0 o 1 factor de riesgo,
frente a més del 50% que tenian 2 o més factores. Se calcul6 el
indice de riesgo vascular global PROCAM en todos los
varones®. El EIM se midi6 en todos los pacientes mediante
ultrasonografia-Doppler de las arterias carétidas comunes
(ACC), como una medida directa de aterosclerosis subclinica
como ha descrito previamente nuestro grupo®2.

La ultrasonografia se realizé con un transductor lineal de
5-12 MHz (ATL 5000 HDI). El EIM carotideo se midi6 en
areas sin placa a 1 cm del bulbo carotideo en cada ACC y se
determing el promedio de cada arteria carétida comtin, por
2 ecocardiografistas desconocedores de la informacion clini-
ca. La reproducibilidad de las medidas inter e intraoperado-
res se revis6 en 20 individuos que volvieron 2 semanas maés
tarde para un segundo examen. Los coeficientes de varia-
ci6n inter e intraandlisis fueron del 5 y el 10%, respecti-
vamente.

Las placas de ateroma se definieron como estructuras eco-
génicas en el lumen del vaso con un 4rea un 50% mayor que el
grosor de la intima mas la media de zonas adyacentes?.

Andlisis de laboratorio

Marcadores inflamatorios. Las muestras de plasma y suero se
extrajeron en ayunas por venopuncion, se centrifugaron
(20 min, 1.200 xg) y se guardaron a -80 °C hasta su analisis.
La actividad fibrindgeno del plasma se midié por el método
de Clauss y la hs-PCR por inmunoensayo (Immulyte, Diag-
nostic Product Corporation). Los valores de factor von Wille-
brand (FvW, Asserachrom, Diagnostica Stago) e interleucina-
6 (IL-6, Quantikine, R&D systems) se determinaron mediante
ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante.

Marcadores proteoliticos.Se emple6 plasma citratado para de-
terminar MMP-1 y MMP-9 (Biotrak, Amersham Biosciences)
por ELISA especificos. Los valores de MMP-10 se midieron
mediante ELISA en el suero de los pacientes siguiendo las ins-
trucciones del fabricante (Quantikine, R&D Systems). Los en-
sayos MMP reconocen las formas cimdgeno y activas. Los
coeficientes de variaci6n inter e intraensayo para los ELISA
fueron < 6%.

Perfil lipidico. Se midi6 el colesterol total, el cHDL, los triglicé-
ridos y la glucosa por técnicas estandar de laboratorio, en
muestras de sangre extraidas en ayunas. El cLDL se estim6
con la ecuacién de Friedewald.

Andlisis estadistico

Las asociaciones entre los valores de MMP-10 y los facto-
res de riesgo aterosclerdtico se realizaron mediante test de
correlacion de Pearson, para variables continuas, y la prueba
de la t de Student para muestras no pareadas, para las varia-
bles categéricas. También se analizaron las asociaciones
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entre los valores de marcadores inflamatorios y el EIM caro-
tideo por el test de Pearson. Posteriormente se empled el
andlisis de regresion lineal multiple para examinar la asocia-
cién entre los valores de MMP-10 y el EIM carotideo tras
ajustar para edad, sexo, factores de riesgo aterosclerético tra-
dicionales (obesidad, hipertensién, diabetes, tabaquismo y
dislipemia), marcadores inflamatorios y medicacién admi-
nistrada. El EIM carotideo se comparé por los terciles de
MMP-10 mediante ANOVA seguido por el test de Bonferroni.
La odds ratio (OR) para la asociacién de EIM vy terciles de
MMP-10 se estim6 mediante regresion logistica. Se muestran
las OR e intervalos de confianza (IC) del 95% que se obtuvie-
ron tras el ajuste para covariables relevantes. Un modelo li-
neal se aplic6 también a los valores de MMP-10 y la presen-
cia de placas, con la edad y el sexo como covariables. El
andlisis se realizé en SPSS 11.0 con la opcién de diagnéstico
colinealidad. Todas las asociaciones se consideraron signifi-
cativas para p < 0,05.

Resultados

Se incluy6 en el estudio a 400 sujetos sin enfer-
medad clinica cardiovascular (edad media, 54,3
afios; 77,7% varones) tras aplicar los criterios de
exclusion. Las caracteristicas de los pacientes se
muestran en la tabla 1, en la que se observa que la
frecuencia de los factores de riesgo tradicionales
fue variable: el 81% era dislipémico (el 34,2% reci-
bian hipolipemiantes), el 50,7% era hipertenso (el
42,8% con terapia antihipertensiva), el 32% era
obeso, el 29,5% fumador y el 16% diabético (el
62,5% con antidiabéticos).

MMP-10v factores de riesgo cardiovascular

Los valores medios circulantes de MMP-10 en la
poblacién eran de 664,7 pg/ml, y mostraban un
amplio rango de distribucién (112,6-1.941,7 pg/
ml). Las correlaciones entre los valores de MMP-
10 y los factores de riesgo aterosclerético se mues-
tran en la tabla 2. La MMP-10 se asocié con la
edad (p < 0,001), y estaba mas elevada en diabéti-
cos (p < 0,05) y fumadores (p < 0,001) (tabla 3).

Los valores de MMP-10 aumentaron a medida
que se incrementaba el ntimero de factores de ries-
go (fig. 1), y hubo una correlacién positiva entre la
MMP-10 y el indice PROCAM en varones (r = 0,21;
p < 0,001; tabla 2). No se observé ninguna asocia-
cion con el sexo, el IMC, la hipertension arterial, el
colesterol total y el cLDL, pero existi6 una correla-
ci6n negativa entre MMP-10 y HDL (p < 0,01).
Ademas, la MMP-10 correlacioné positivamente
con fibrinégeno (r = 0,24; p < 0,001) y hs-PCR (r =
0,14; p < 0,01), pero no con interleucina (IL)-6 y
otras MMP, como MMP-1 y 9. Cabe resaltar, ade-
mas, que los valores de MMP-10 en sujetos con es-
tatinas, antihipertensivos y antidiabéticos fueron
similares a los de los pacientes sin tratamiento

(tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y factores
de riesgo cardiovascular

n =400
Edad, afios 543+ 11,4
Varones, n (%) 311 (77,7)
Obesidad, n (%) 128 (32,0)
IMC, kg/m? 279 +43
Hipertension, n (%) 203 (50,7)
PAS, mmHg 130,2 £ 21,0
PAD, mmHg 82,0+9,8
Antihipertensivos, n (%) 87 (42,8)
Diabetes mellitus, n (%) 64 (16,0)
Glucosa, mg/dl 106,8 + 33,9
Antidiabéticos, n (%) 40 (62,5)
Dislipemia, n (%) 324 (81,0)
Colesterol total, mg/dl 222,0 + 41,5
Triglicéridos?, mg/dl 102,0 (70,7)
cHDL, mg/dl 49,5+ 12,7
cLDL, mg/dl 149,5 + 38,1
Hipolipemiante, n (%) 111 (34,2)
Tabaquismo, n (%) 118 (29,5)
Marcadores inflamatorios
Fibrinégeno, mg/dl 278,6 + 92,4
Factor von Willebrand?, % 112,5 (86)
hs-PCR?, mg/l 2,2(2,9)
1L-6%, pg/ml 1,7(2,5)
Marcadores proteoliticos
MMP-10, pg/ml 664,7 + 310,7
MMP-1, ng/ml 42+0,7
MMP-9, ng/ml 18,0 + 19,6
EIM carotideo, mm 0,71 +0,18
Puntuacién PROCAM, % 1,1£14

Media + desviacién estandar.

Media e intervalo de confianza del 95% para los valores de referencia.
“Variables dispersas expresadas como mediana (rango intercuartilico).
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad; EIM: espesor intima-me-
dia; hs-PCR: proteina C reactiva ultrasensible; IL-6: interleucina-6;
IMC: indice de masa corporal; MMP: metaloproteasa; PAD: presion ar-
terial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.

MMP-10 y EIM carotideo

Para conocer la asociaci6n entre la MMP-10 y
los factores de riesgo aterosclerético, se realiz un
andlisis univariante (tablas 2 y 3), que demostr6

Tabla 2. Correlacion entre los valores séricos de
MMP-10 y el espesor intima-media (EIM) carotideo
con marcadores inflamatorios y ateroscleréticos

| MMP-10 | EIM carotideo

Edad, afios 0,17¢ 0,41¢
IMC, kg/m? 0,1 0,122
PAS, mmHg 0,06 0,33¢
PAD, mmHg -0,05 0,20°
Glucosa, mg/dl 0,06 0,21¢
Colesterol, mg/dl 0,01 0,08
Triglicéridos?, mg/dl 0,03 0,16
cHDL, mg/dl -0,14> -0,09
cLDL, mg/dl 0,01 0,08
Fibrinégeno, mg/dl 0,24¢ 0,02
Factor von Willebrand, % 0,02 0,20?
hs-PCRY, mg/l 0,14b 0,03
IL-69, pg/ml 0,09 0,13
MMP-1, ng/ml 0,03 0,08
MMP-9, ng/ml 0,01 0,08
MMP-10, pg/ml - 0,17°
PROCAM (varones),% 0,21¢ 0,39¢

ap < 0,05.

bp < 0,01.

°p < 0,001.

4Variables dispersas transformadas logaritmicamente.

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad; hs-PCR: proteina C re-
activa ultrasensible; IL-6: interleucina-6; IMC: indice de masa corpo-
ral; MMP: metaloproteasas; PAD: presion arterial diastélica; PAS:
presion arterial sistdlica.

una correlacién positiva entre los valores de MMP-
10 y el EIM carotideo en la poblacién total (r =
0,17; p < 0,01), no observada para MMP-1 y 9.
Como esperabamos, el EIM carotideo también co-
rrelacion6 con algunos factores de riesgo ateroscle-
rético tradicionales y el FvW (r = 0,2; p < 0,05) (ta-
bla 2). En el andlisis de regresién mdiltiple (tabla
4), la asociacién entre MMP-10 y el EIM permane-
ci6 significativa (p = 0,015) tras el ajuste para edad
y sexo, otros factores de riesgo aterosclerético y
marcadores inflamatorios (modelo 1), y tras ajuste
ulterior por tratamientos (p = 0,019, modelo 2).

Tabla 3. Diferencias en los valores de MMP-10 y en el espesor intima-media (EIM) carotideo en relacién a

factores de riesgo aterosclerético

Antihipertensivos, SIN
Diabetes mellitus, S/N
Antidiabéticos, S/N
Dislipemia, S/N
Hipolipemiantes, S/N
Tabaquismo, S/N

| MMP-10 | EIM carotideo
Sexo, VIM 684,9 + 337,9/634,4 + 282,5 0,79 + 0,20/0,70 + 0,15°
Hipertensién, S/N 674,0 + 318,6/649,4 + 308,2 0,82 +0,22/0,71 + 0,19

648,6 + 276,1/708,2 + 332,2
738,1 + 341,0/655,8 + 284,9*
755,3 + 341,3/709,6 + 346,3
673,6 + 308,6/655,8 + 319,9
732,7 + 344,7/664,2 + 282,0
762,3 + 352,2/624,7 + 288,0¢

0,76 +0,20/0,76 + 0,17
0,88 +0,24/0,75 + 0,20°
0,79 +0,22/0,70 + 0,17
0,78 £ 0,22/0,68 + 0,16°
0,79 + 0,22/0,70 + 0,17°
0,81 +0,27/0,75 + 0,18

Media + desviacién estandar.
*p < 0,05; °p < 0,01; °p < 0,001.
M: mujer; MMP: metaloproteasas; N: no; S: si; V: varén.
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Figura 1. Valores de MMP-10 en la poblacion total (media + error
estdandar a la media) segiin el niimero de factores de riesgo cardio-
vascular (tabaquismo, obesidad, hipertension arterial, dislipemia y
diabetes mellitus). MMP: metaloproteasas.

Tabla 4. Analisis multivariante para la asociacién
entre el espesor intima-media (EIM) carotideo
y la MMP-10 y otros factores de riesgo cardiovascular

Variables Modelo 1 Modelo 2
independientes Coeficiente ﬁ| p | Coeficiente B| p
MMP-10, pg/ml 0,14 0,015 0,13 0,019
Edad, afos 0,31 <0,001 0,30  <0,001
Sexo, VIM -0,14 0,026 -0,13 0,035
IMC, kg/m? 0,02 0,285 0,05 0,465
Hipertension, S/N 0,17 0,005 0,16 0,022
Glucosa, mg/dl 0,12 0,032 0,07 0,321
Triglicéridos?, 0,12 0,045 0,11 0,075

mg/dl
cHDL, mg/l 0,07 0,320 0,06 0,365
Tabaquismo, S/IN 0,13 0,030 0,13 0,033
Fibrin6geno, mg/dl 0,17 0,007 0,17 0,005
hs-PCR#, mg/l 0,02 0,637 0,03 0,567
FVW, % 0,17 0,007 0,19 0,007
Antihipertensivos, 0,02 0,687
SIN
Antidiabéticos, SN 0,08 0,228
Hipolipemiantes, 0,13 0,046
SIN

aVariables analizadas con transformacién logaritmica.

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; FvW: factor
von Willebrand; hs-PCR: proteina C reactiva ultrasensible; IMC: indice
de masa corporal; M: mujer; MMP: metaloproteasas; N: no; S: sf; V:
varén.

Dada la asociacién entre MMP-10 y el EIM caro-
tideo, se analizé el EIM por los terciles de MMP-
10. El EIM carotideo era mayor en el tercil supe-
rior de MMP-10 en relacién al medio (0,80 = 0,25
frente a 0,73 + 0,20 mm; p < 0,05) y al tercil menor
(0,70 + 0,16 mm; p < 0,01); ademas, la diferencia
persistié tras ajustar por factores de riesgo ateros-
clerético tradicionales y marcadores inflamatorios
(OR ajustada 6,3; p = 0,024) (tabla 5). Finalmente,
los valores de MMP-10 fueron superiores en pa-
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Tabla 5. Odds ratio (OR) ajustadas (intervalo de
confianza [IC] del 95%) para el espesor intima-media
(EIM) carotideo (mm) por terciles de MMP-10 (pg/ml)
Terciles MMP-10

T1 T2 T3
Referencia | OR (IC del 95%) | OR (IC del 95%)

Sin ajustar 1,00 1,14 (0,2-5,3) 5,4 (1,7-17,5)®
Modelo 1¢ 1,00 1,34 (0,2-10,5) 5,7 (1,3-27,2)
Modelo 24 1,00 1,56 (0,2-12,8) 6,3 (1,3-31,4)
ap < 0,05.
p < 0,01.

cAjustado para edad, sexo, tabaquismo, hipertension, indice de masa
corporal, colesterol, fibrindgeno y hs-PCR.

dAdicionalmente ajustado para terapias antiateroscleréticas.

hsPCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad; MMP: metalopro-
teasas.

cientes con placas en las carétidas (n = 78) que en
los pacientes sin placas (n = 322), tras ajustar para
edad y sexo (792,93 + 36,9 pg/ml frente a 642,02
+ 17,5 pg/ml; p < 0,01).

Discusion

Las MMP pueden favorecer el desarrollo de pla-
cas inestables!?, pero también el remodelado vas-
cular'*%3! y la rigidez arterial’. En el presente estu-
dio, en una serie de sujetos sin enfermedad
cardiovascular hemos observado que valores eleva-
dos de MMP-10 se asocian tanto con un aumento
de marcadores inflamatorios sistémicos, como con
un incremento en el EIM carotideo y con la presen-
cia de placas carotideas. Ademas esta asociacién
no depende de factores de riesgo aterosclerético
tradicionales, marcadores inflamatorios (fibrindge-
no, hs-PCR y FvW) y tratamiento antiateroscleréti-
co. Por lo tanto, hemos demostrado una asociaciéon
independiente entre la MMP-10 sistémica (estro-
melisina-2) y la aterosclerosis subclinica en una
amplia serie de sujetos asintomaticos. Los valores
de MMP-10 fueron mayores en diabéticos y fuma-
dores, y existi6 una correlacién significativa con el
riesgo vascular global PROCAM en el subgrupo de
varones. Aunque estudios anteriores habfan de-
mostrado asociaciones entre los factores de riesgo
aterosclerético y los valores sistémicos de MMP-3 y
9 en pacientes con enfermedad cardiovascular®**,
ningin estudio habia descrito previamente su rela-
ci6én con la MMP-10 circulante.

De acuerdo con un estudio reciente de nuestro
grupo que muestra una correlaciéon de MMP-10
con marcadores inflamatorios®, en este estudio
también hemos encontrado una correlacion signifi-
cativa entre MMP-10 y fibrinégeno y MMP-10 y
hs-PCR pero no con la IL-6, lo que indica que no
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todos los marcadores inflamatorios aumentan la
MMP-10 y que existen mecanismos diferentes para
PCR e IL-6 como marcadores de riesgo cardiovas-
cular,

Atn no se ha determinado si los valores elevados
de MMP-10 pueden predecir el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares; en esta linea, nuestro
trabajo demuestra que la MMP-10 se asocia con un
incremento del EIM y con la presencia de placas de
ateroma en arterias carétidas, que se mantiene sig-
nificativa tras ajustar para factores de riesgo ate-
rosclerético tradicionales, marcadores inflamato-
rios y farmacos antiateroscleréticos, lo que sugiere
una asociacién independiente de MMP-10 con la
aterosclerosis subclinica. Estos datos se corrobora-
ron al observar que el EIM carotideo estaba signifi-
cativamente més elevado en los sujetos pertene-
cientes al tercil superior de MMP-10. En nuestro
estudio no encontramos ninguna asociacién entre
la MMP-9 y el EIM carotideo, en contraste con los
datos de otro trabajo en pacientes con aterosclero-
sis?, probablemente por la diferente naturaleza de
las poblaciones analizadas.

Nuestros datos apoyan una nueva hipétesis ba-
sada en que la MMP-10 puede desempefnar un
papel en la aterogénesis, no sélo a través de la de-
gradaci6n de la MEC que conducirfa a la inestabi-
lidad de la lesién, sino también en las etapas ini-
ciales del desarrollo y el crecimiento de la placa
aterosclerética. El engrosamiento de la intima en
respuesta a una lesién o durante la aterogénesis
puede estar asociado con un aumento en la proli-
feracion de las células vasculares de musculo liso
(VSMC) y la cantidad de MEC producida por
éstas. La mayoria de las VSMC que se localizan en
la intima provienen probablemente de la migra-
cién/proliferacién de la capa media o de la dife-
renciacion de precursores circulantes®, y las MMP
desempefian un papel regulador clave en estas in-
teracciones matriz-célula y célula-célula. Filippov
et al*® han demostrado recientemente el papel de
la MMP-14 en la migracién in vitro de las VSMC y
el espesor de la arteria de cardtida de ratén in
vivo, pero es poco conocido el papel de las MMP
en la proliferacion VSMC*. En concreto, la MMP-
10 es capaz de activar varias MMP, incluyendo
MMP-1, 7, 9 y 13'®17 que podrian ser relevantes en
la degradacion de colageno mediada por las CE,
que favoreceria la migracion celular y el creci-
miento de la intima?3037,

La mayor parte de los estudios se han centrado
en la degradacion de la MEC mediada por MMP-10
como un factor principal en el crecimiento y exten-
sién de los tumores®. Se ha demostrado la sobreex-

presion de MMP-10 en varios carcinomas, inclu-
yendo el de cabeza y cuello, el oral, el esofégico, el
pulmonar y el de piel'®*. Algunos de estos estudios
sugieren que la MMP-10 est4 implicada en el remo-
delado de la MEC asociado con el crecimiento y la
extension de las células metastaticas mas que con
la progresién a metéstasis de la enfermedad!'®. Du-
rante la reepitelizacién de las heridas, la MMP-10
se expresa por los queratinocitos que migran, y es
crucial en la degradacién controlada de la matriz
que se produce en el lugar de la lesion*. Ademas,
es interesante destacar que las citocinas inducen la
expresion de MMP-10, y que las células que expre-
san MMP-10 en la lesién también sintetizan lamini-
na-5*, una proteina crucial de la MEC en la migra-
cién y la reparacion celular que sigue a la lesién.

Es interesante resaltar que céncer y aterosclero-
sis pueden compartir vias comunes en el endotelio
vascular®”. Sin embargo, se conoce poco el posible
papel fisiopatolégico de la MMP-10 en la progre-
sién aterosclerética humana. Henney et al'® demos-
traron un incremento en la expresiéon de MMP-10
en placas ateroscleréticas. Ademas, nuestro grupo
ha demostrado recientemente un aumento de la ex-
presiéon de MMP-10 en las placas ateroscleréticas
de arterias carétidas humanas, colocalizando con
macroéfagos y células endoteliales?, lo que podria
indicar un aumento en la sintesis de MMP-10 en
las lesiones aterosclerdticas, que podria contribuir
a incrementar los valores circulantes de MMP-10
de pacientes con mayor EIM carotideo y, por tanto,
estar asociada al proceso de crecimiento de la inti-
ma. Finalmente, en pacientes con aneurismas aor-
ticos abdominales se han descrito recientemente
cambios en la secuencia de ADN del gen de la
MMP-10%,

Por tanto, hemos demostrado una asociacién in-
dependiente entre valores elevados de MMP-10 en
suero y aterosclerosis carotidea, evaluada de mane-
ra no invasiva por el EIM carotideo y por la presen-
cia de placas ateroscleréticas en sujetos asintoma-
ticos, lo que sugiere una relacién entre MMP-10 y
aterosclerosis precoz. Los valores circulantes de
MMP-10 pueden representar un nuevo marcador
de riesgo aterosclerdtico en sujetos sin enfermedad
clinica aterosclerdtica, si bien se requieren més es-
tudios para poder establecer su papel en el desarro-
llo de aterosclerosis.
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