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Cinética de la metaloproteasa 9:
importancia del ritmo luz-oscuridad
de la metaloproteasa 9 en el
sindrome coronario agudo

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el reciente articulo de
Rodriguez et al' en que los autores hacen una excelen-
te revision acerca de las metaloproteasas (MMP) y los
sindromes aterotromboéticos. Sin embargo, quisiéra-
mos aportar las siguientes observaciones.

El sustrato inflamatorio involucrado en el sindrome
coronario agudo (SCA) es extremedamente complejo,
con un gran nimero de factores implicados, tanto en
su activacién como en su modulacién’?. La MMP-9,
ademds de desempefiar un papel relevante en la fisio-
patologia del proceso aterotrombdtico, puede ser de
utilidad como biomarcador de riesgo aterosclerdtico y
predictor de recurrencia de la enfermedad arterial co-
ronaria®. Asimismo, se ha observado que las concen-
traciones de MMP-9 en pacientes con enfermedad ar-
terial coronaria presentan una asociacién directa con
marcadores de inflamacién, como la proteina C reacti-
va, la interleucina 6 y el fibrinégeno*. Por otro lado, se
ha demostrado que determinados factores —edad,
sexo, dislipemia, diabetes, hipertension arterial y taba-
quismo, entre otros— pueden influir en las concentra-
ciones de MMP-9°,

En la literatura cientifica se ha descrito la presencia
de variaciones circadianas en las concentraciones cir-
culantes de algunas citocinas y reactantes de fase agu-
da en los pacientes con SCA>7. Sin embargo, no se ha
demostrado la existencia de variaciones circadianas en
las concentraciones circulantes de MMP-9 en sujetos
sanos®. Recientemente, trabajos de nuestro grupo han
demostrado®, en pacientes con SCA, variaciones diur-
nas en las concentraciones séricas de MMP-9. Los va-
lores séricos de MMP-9 fueron significativamente ma-
yores en la fase de luz (a las 9.00) que en la fase de
oscuridad (a las 2.00), lo que indica que la variabilidad
diurna podria, al menos en parte, tener regulacién neu-
roendocrina central, en particular en relacién con la
hormona circadiana melatonina.

Los estudios con MMP en pacientes con SCA ofre-
cen una importante informacion fisiopatoldgica sobre
la inestabilizacién del proceso aterogénico. Por lo tan-
to, a la hora de seleccionar un biomarcador de matriz
extracelular, es necesario estandarizar los métodos de
medicion, establecer puntos de corte que permitan de-
finir si realmente hay valores que separan a las pobla-
ciones con diferentes riesgos de una manera clara y es-

tablecer con qué frecuencia y en qué momento del dia
se deberia extraer las muestras de sangre'’.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos a Dominguez-Rodriguez et al su inte-
rés en nuestro articulo!, en el que sefialamos a las me-
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taloproteinasas (MMP) 9 y 10 como prometedores
biomarcadores de riesgo cardiovascular. En su carta
realizan una importante observacion al sefialar la rele-
vancia de las variaciones circadianas en la concentra-
cion circulante de MMP-9, sobre la base de datos pre-
vios de esos mismos autores que muestran variaciones
diurnas en la concentracién sérica de MMP-9 en pa-
cientes con sindrome coronario agudo? que, sin embar-
g0, no han sido observadas en sujetos sanos®. La infor-
macién proporcionada refuerza nuestra opinién a la
hora de validar adecuadamente los nuevos candidatos
a biomarcadores, y la necesidad de demostrar su fiabi-
lidad, estabilidad, escasa variabilidad y estandariza-
ci6n en la metodologia de su medicién'*. Asimismo, la
informacién proporcionada por Dominguez-Rodriguez
et al nos ha llevado a plantearnos la posibilidad de que
variaciones circadianas puedan modificar la concentra-
cién de MMP-10 circulante, una cuestién que estamos
abordando actualmente.
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