Cartas al Editor

Polimorfismos de metaloproteasas y
valvula adrtica bicuspide

Sra. Editora:

Hemos leido con gran interés y admiracion el tra-
bajo de la doctora Pastora Gallego sobre enfer-
medad vascular de la pared arterial en las cardiopa-
tias congénitas que ha sido recientemente publicado
en el suplemento que la revista ha dedicado a las
cardiopatias congénitas del adulto'. Nos ha pare-
cido de especial interés el apartado dedicado a la
valvula aortica bictuspide (VAB), entidad ésta de
gran relevancia tanto por su prevalencia (entre el
0,5 y el 2% de la poblacion, tal como se menciona
en el trabajo) como por sus implicaciones clinicas.
Se trata, sin embargo, de una enfermedad descono-
cida, tanto en cuanto a sus mecanismos patogénicos
como en lo referente a sus bases genéticas.

Como ya ha sido referido por otros autores, los
pacientes con VAB constituyen, ademas, una po-
blacién heterogénea con un amplio espectro de ma-
nifestaciones?. En cuanto a su patogenia, y como
bien menciona la Dra. Gallego, Fedak et al® obser-
varon en pacientes con VAB una disminucion del
contenido de fibrilina 1 en su pared vascular, lo
cual conducia a una mayor produccion de metalo-
proteasas de matriz (MMP) capaces de fragmentar
y debilitar la matriz extracelular, hecho este que fi-
nalmente se traduce en degeneracién y dilatacion de
la pared aortica®. El analisis de la expresion gené-
tica de las MMP en pacientes con VAB también se
ha estudiado sin resultados definitivos; por otro
lado, se ha publicado recientemente una correlacion
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entre las concentraciones plasmaticas de metalopro-
teasa de matriz-2 (MMP-2) y la dilatacidén proximal
de la aorta en pacientes con VAB*°,

En relacion con las bases genéticas de la VAB y el
incremento de la expresion de MMP en la pared adr-
tica de estos pacientes, nuestro grupo esta analizando
actualmente, en pacientes con VAB y en un grupo
control de pacientes con valvula adrtica tricuspide
(VAT), las frecuencias de diversos polimorfismos de
la region promotora de la MMP-1 relacionados con
las concentraciones de la proteina. Hasta la fecha,
hemos analizado a 72 pacientes con bloqueo auricu-
loventricular (BAV) y 63 controles con VAT diag-
nosticados mediante ecocardiograma. Hemos anali-
zado los polimorfismos —1607 1G/2G, -519 A/G y
—340T/C mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa-polimorfismo en la longitud de los fragmentos
de restriccion y hemos comparado las frecuencias
alélicas, genotipicas y haplotipicas, mediante los tests
estadisticos adecuados. Como resultados, hasta
ahora, tenemos en el grupo de VAB un 79% de va-
rones, con una media de edad de 50 = 15 afios; de
ellos, mas de la mitad presentd insuficiencia aortica
significativa; en los demdas predominaba la estenosis
valvular. Un 47% de los casos ademas tenia un aneu-
risma de aorta ascendente (AAA) asociado, y habia
historia familiar previa en un 12,5%, hecho que ali-
menta la hipotesis de una agrupacion familiar. No
hemos encontrado, hasta el momento, diferencias
significativas en las frecuencias entre los casos y los
controles en ninguno de los polimorfismos estu-
diados, ni tampoco diferencias en el grupo de pa-
cientes con VAB entre aquellos que presentaban es-
tenosis, regurgitacion o AAA.

Estos datos preliminares sefialan, hasta la fecha,
que el aumento de la actividad de las MMP en la
pared aortica de estos pacientes no es secundario a
los polimorfismos que hemos analizado. Nuestro
estudio sigue en marcha, y esperamos que en un fu-
turo, con el estudio de otros genes candidatos, po-
damos contribuir a mejorar el conocimiento de esta
frecuente y heterogénea enfermedad, de gran interés
tanto para el clinico como para el investigador, no
solo por el riesgo de complicaciones graves, sino
también por el gran desconocimiento todavia exis-
tente en cuanto a sus mecanismos patogénicos.
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