| ARTICULO DE REVISION

Metaloproteasas, remodelado vascular y sindromes

aterotrombaticos

José A. Rodriguez, Josune Orbe y José A. Paramo

Laboratorio de Aterosclerosis. Area de Ciencias Cardiovasculares. CIMA-Universidad de Navarra. Pamplona. Espafia.

Las alteraciones en la sintesis y/o la degradacion de la
matriz extracelular (MEC) emergen como procesos clave
en el desarrollo de la aterosclerosis y sus complicaciones
tromboticas. Se ha observado una asociacion entre los
biomarcadores circulantes de la MEC y las manifestacio-
nes clinicas y los factores de riesgo ateroscleréticos. Di-
versas metaloproteasas (MMP), endopeptidasas que de-
gradan la MEC, como MMP-9 y 10, ademas de
desempenar un papel relevante en la fisiopatologia del
proceso aterotrombotico y contribuir a la expansion de
los aneurismas arteriales, pueden ser de utilidad como
biomarcadores de riesgo aterosclerético y predictores de
recurrencia de enfermedad coronaria y cerebrovascular.
Aunque actualmente el papel de los inhibidores de MMP
(TIMP) en el pronostico cardiovascular es mas incierto, la
MEC puede representar una diana terapéutica atractiva
en la aterotrombosis, y diversos inhibidores de las MMP
se encuentran en fase de investigacion clinica.
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Metalloproteases, Vascular Remodeling
and Atherothrombotic Syndromes

Defects in the synthesis and breakdown of the
extracellular matrix (ECM) are now seen as key
processes in the development of atherosclerosis and its
thrombotic complications. Correlations have been
observed between circulating levels of ECM biomarkers
and the clinical manifestations of and risk factors for
atherosclerosis. Several matrix metalloproteinases
(MMPs), endopeptidases that can degrade the ECM,
such as MMP-9 and MMP-10, play important roles in the
pathophysiology of atherothrombosis and contribute to
the expansion of abdominal aortic aneurysms. Moreover,
they may also be useful biomarkers of atherosclerotic risk
and serve as predictors of coronary and cerebrovascular
disease recurrence. Although at present the effect of
tissue inhibitors of MMPs (TIMPs) on cardiovascular
disease prognosis is still uncertain, the ECM could be a
promising therapeutic target in atherothrombotic disease,
and several MMP inhibitors are currently undergoing
clinical trials.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica y di-
fusa del arbol arterial con manifestaciones locales cau-
santes de los episodios clinicos (p. €j., infarto de mio-
cardio, ictus, etc.). Las lesiones vulnerables (placas de
alto riesgo) se caracterizan por un amplio nicleo ne-
crético, una capa fibrosa fina (fibroateroma) y un infil-
trado inflamatorio (monocito/macréfagos, linfocitos T,
mastocitos). Aunque la rotura de la placa fibrosa es la
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causa principal de trombosis intraluminal en los sin-
dromes coronarios agudos y ocasiona el 75% de la
mortalidad tras el infarto agudo de miocardio, también
se han observado trombosis en placas erosionadas y en
placas con nédulos calcificados'%. En pacientes de alto
riesgo, la vulnerabilidad de la placa es un fenémeno
multifocal que implica diversas lesiones en el arbol
coronario. En la prictica clinica, estas caracteristicas
patolégicas son dificiles de discernir, por lo que en la
actualidad los esfuerzos encaminados a la identifica-
cion del paciente vulnerable se basan en el empleo de
biomarcadores, que pueden ser de 3 tipos: a) imagenes
(p. ¢j., resonancia magnética, tomografia 6ptica cohe-
rente, imagen molecular, etc.), para caracterizar la
composicion de la placa de ateromas y detectar placas
vulnerables; b) funcionales, que reflejan la homeosta-
sis vascular (p. ej., engrosamiento arterial, respuesta
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vasodilatadora dependiente del endotelio), y ¢) circu-
lantes, basados en la determinacién en sangre de mar-
cadores de inflamacidn, estrés oxidativo y trombosis*S.
El empleo de biomarcadores de remodelado de la ma-
triz extracelular (MEC) ha sido menos estudiado, si
bien la MEC proporciona la plataforma estructural y
funcional de los vasos sanguineos, por lo que las alte-
raciones en su sintesis y/o degradacién serdn clave en
el desarrollo de la lesion aterosclerética, el remodela-
do vascular y la rotura de la placa’®. Esto ha llevado a
que se propongan algunas MMP como biomarcadores
potenciales de progresion aterosclerética, como la pro-
tefna plasmadtica A asociada al embarazo (PAPP-A)°.
El desequilibrio entre las moléculas y los factores que
inducen la degradacién de la MEC y las que favorecen
su sintesis y acumulacién serd, por consiguiente, de
gran relevancia en el desarrollo de los sindromes clini-
cos aterotrombdticos.

FISIOLOGIA DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

En la pared arterial predominan los colagenos tipo I
y III, asi como los macréfagos y las células muscula-
res lisas, que son los tipos celulares que gobiernan el
remodelado de la MEC. Otras proteinas que contribu-
yen a la sintesis de MEC son la fibronectina, la lamini-
na, la elastina y los proteoglucanos. El balance entre
sintesis y degradacién de la MEC estd regulado por el
equilibrio ente las proteasas que favorecen la degrada-
cion (MMP) y sus inhibidores (TIMP) (fig. 1). Las
MMP son una familia de endopeptidasas dependientes

de cinc, producidas por diversos tipos celulares (endo-
telio, musculo liso y monocitos), que degradan nume-
rosos componentes de la MEC y otras proteinas no re-
lacionadas. Las MMP se sintetizan y secretan como
proenzimas inactivas y poseen un dominio propeptidi-
co rico en cistefnas, capaz de plegarse e interactuar
con el Zn*™ del dominio catalitico, lo que impide su
actividad enzimdtica. La activaciéon de las MMP re-
quiere la escisién del dominio propeptidico. Se clasifi-
can en subgrupos basados en su estructura, especifici-
dad por el sustrato y unién a membranas (tabla 1):
colagenasas (MMP-1, 8 y 13), estromalisinas (MMP-
3, 10y 11), gelatinasas (MMP-2 y 9), tipo membrana
(MT-MMP) y otras (matrilisina, metaloelastasa, etc.)'®.
La actividad de las MMP esta regulada, dentro y fuera
de las células, de 3 formas: transcripcional, postraduc-
cional y a través de interaccién con inhibidores especi-
ficos. Diversos factores de crecimiento, citocinas,
trombina y hormonas aumentan su expresioén trans-
cripcional, mientras que la heparina, el factor transfor-
mante beta (TGFP) y los corticoides la inhiben'!2, La
activacion extracelular de cimégenos latentes (pro-
MMP) representaria el segundo punto de control: el
principal activador fisiolégico de las MMP es la plas-
mina, que convierte las formas latentes en activas me-
diante proteolisis del enlace propéptido y la exposi-
cién del dominio catalitico'?. Otras enzimas, como la
trombina, el factor Xa y las propias MMP también po-
seen la capacidad de activar MMP. Finalmente, hay un
control de la actividad de MMP mediado por inhibido-
res especificos (TIMP), de los que se han descrito 4
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TABLA 1. Caracteristicas y especificidad de las principales metaloproteasas

MMP (tipo) Denominacién Sustrato MEC
Colagenasas
MMP-1 Colagenasa-1 Colagenos I, 11, 111, VII, VIl y X, gelatina, proteoglucanos, tenascina, entactina
MMP-8 Colagenasa-2 Colagenos I, 11, I1I, V, VIl y X, gelatina, agrecan
MMP-13 Colagenasa 3 Colagenos I, II, I, IV, IX, X'y XIV, gelatina, tenascina, fibronectina, agrecan, osteonectina
Gelatinasas
MMP-2 Gelatinasa A Colagenos I, IV, V, VII, X, Xl y XIV, gelatina, elastina, fibronectina, laminina, agrecan, versican, osteonectina,
proteoglucanos
MMP-9 Gelatinasa B Colagenos IV, V, VII, X, XIV, gelatina, elastina, agrecan, versican, proteoglucanos, osteonectina
Estromalisinas
MMP-3 Estromalisina-1  Colagenos IlI, IV, V y IX, gelatina, agrecan, versican, proteoglucanos, tenascina, fibronectina, laminina,
osteonectina
MMP-10 Estromalisina-2  Coldgenos Il IV, V, gelatina, caseina, agrecan, elastina, proteoglucanos
MMP-11 Estromalisina-3  Caseina, laminina, fibronectina, gelatina, coldgeno 1V, transferrina

Tipo membrana

Colagenos I, 1l'y 111, caseina, elastina, fibronectina, vitronectina, tenascina, proteoglucanos, laminina, entactina

Colagenos IVy X, gelatina, agrecan, proteoglucanos, fibronectina, laminina, entactina, tenascina, caseina

Colageno IV, gelatina, elastina, caseina, laminina, proteoglucanos, fibronectina, vitronectina, entactina

MMP-14 MT1-MMP
MMP-15 MT2-MMP Tenascina, fibronectina, laminina
MMP-16 MT3-MMP Colageno Ill, gelatina, caseina, fibronectina
MMP-17 MT4-MMP ND
MMP-24 MT5-MMP ND
MMP-25 MT6-MMP ND
Otras
MMP-7 Matrilisina
transferrina, integrina b,, osteonectina, elastina
MMP-12 Metaloelastasa
MMP-20 Enamelisina Amelogenina
MMP-23A  MMP-21 ND
MMP-23B MMP-22 ND
MMP-26 Matrilisina 2 Colageno IV, fibrindgeno, fibronectina, caseina
MMP-27 ND ND
MMP-28 Epilisina Caseina

MEC: matriz extracelular; MMP: metaloproteasas; ND: no determinado.

miembros (TIMP-1, 2, 3 y 4). Los TIMP inhiben las
MMP mediante union irreversible a la forma activa de
la enzima. En resumen, el balance proteolitico depen-
dera de la concentracion relativa de activadores e inhi-
bidores'® (fig. 1).

MATRIZ EXTRACELULARY
ATEROTROMBOSIS

El equilibrio entre MMP/TIMP es critico para el
mantenimiento de la integridad del sistema cardio-
vascular'*!®, 1o que ha llevado a proponer que las
alteraciones de éste, que favorecen la degradacion
de la MEC, contribuyen a la progresioén de la ate-
rosclerosis y a la inestabilidad de la placa'’. Se ha
constatado la participacién de las MMP en distintos
mecanismos fundamentales en la progresién atero-
trombdtica (fig. 2):

— Las MMP favorecen la infiltracion monocitaria de
la pared vascular, de forma que un aumento en la ex-
presién de determinadas MMP, como la MMP-12,

conlleva una mayor infiltracién macrofagica, con rotu-
ra de la Idmina elastica interna y aceleracién del pro-
ceso aterosclerético'®.

— La induccién y la activacién de las MMP, en parti-
cular la MMP-14 (MT1-MMP), favorecen la invasion
de las células de musculo liso vascular y los fibroblas-
tos, un proceso importante en el desarrollo de la hiper-
plasia intimal, al facilitar la migracién y proliferacién
de estos tipos célulares!'®2.

— La actividad de las MMP-2 y 9, entre otras, resulta
indispensable para la neovascularizacién de la placa
aterosclerdtica, un proceso asociado con la vulnerabi-
lidad de las lesiones avanzadas inducido por estimulos
proangiogénicos e inflamatorios, y que parece necesa-
rio para su crecimiento®!?2,

— El papel de las metaloproteasas en la formacién y
la resolucién del trombo atn no se ha definido com-
pletamente (fig. 3). Se ha observado que la reduccién
anormal de la actividad ADAMTS-13 favorece la apa-
ricién de microangiopatias trombdticas®, y hay evi-
dencias de interacciones moleculares de las MMP
(MMP-3) con enzimas, sustratos e inhibidores del sis-
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tema fibrinolitico, que indican un papel de las MMP
en la regulacién de este sistema®, por lo que podrian
desempeiiar un papel en diversas enfermedades trom-
béticas. Finalmente, el propio trombo puede constituir
una fuente de actividad proteolitica, con relevancia en
el proceso aterotrombético®.

La relevancia fisiopatoldgica de las alteraciones en
el metabolismo de la MEC en el desarrollo de sindro-
mes aterotrombdticos estd apoyada por numerosas
pruebas cientificas. Es interesante considerar que la
trombosis intravascular y el infarto agudo de miocar-
dio son consecuencias poco frecuentes de la reesteno-
sis, una de las limitaciones de la revascularizacién co-
ronaria percutdnea, cuando la placa reestendtica que
resulta principalmente de la rdpida proliferacion de las
células de musculo liso vascular y la acumulacién de
matriz extracelular en el lugar de la lesion presenta
una baja frecuencia de rotura y raramente expresa la
gelatinasa 2 (MMP-9)%. Por el contrario, la evolucién
de la placa aterosclerdtica desde la estria grasa a la
placa avanzada e inestable es un proceso lento, que se
asocia tanto con el incremento de su contenido celular
y de matriz como con el aumento de la actividad pro-
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teolitica, principalmente en los macréfagos y las célu-
las de musculo liso vascular localizados en los hom-
bros de la lesién y alrededor del nicleo necrético, con
mayor expresion y concentraciéon de MMP, fundamen-
talmente MMP-1 (colagenasa) y MMP-9%72%, Asimis-
mo, se ha observado un incremento de MMP-9 en las
placas coronarias de pacientes con angina inestable
respecto a los pacientes con angina estable?*, y esta
gelatinasa se ha relacionado con el remodelado ventri-
cular postinfarto®*2, También se ha constatado la ele-
vacion de las concentraciones de MMP-9 en el tejido
cerebral humano tras el ictus isquémico y hemorragi-
co, asi como la induccién de la MMP-9 en la vascula-
tura cerebral tras la fibrinolisis, lo que indica que la
MMP-9 puede contribuir a las lesiones isquémicas ce-
rebrales y al edema perihematoma, asi como a las he-
morragias cerebrales y lesiones neurovasculares se-
cundarias a la fibrinolisis****. Todas estas alteraciones
locales pueden ser detectables en el conjunto sistémi-
co, ya que los pacientes con pruebas angiograficas de
enfermedad coronaria presentan una alteracion del ba-
lance fibrinolisis/proteolisis en la sangre periférica®, y
por otra parte, se ha encontrado un aumento de la con-
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centracion urinaria de MMP-9 tras el infarto agudo de
miocardio, asociado con la disminucién del TIMP-17.

La expresion y actividad de la MMP-9 en la placa
aterosclerdtica, principalmente asociada con macréfa-
gos, pueden ser una consecuencia del aumento de la
produccién de anién superéxido NADPH-dependiente,
ya que coincide con la expresion de la NADPH oxida-
sa y la produccién de radicales libres*’. Sin embargo,
las gelatinasas y la colagenasas no son las udnicas
MMP asociadas con la aterosclerosis, ya que nuestro
grupo ha demostrado recientemente un aumento de
MMP-10 (estromalisina 2) en placas carotideas avan-
zadas procedentes de endarterectomia®®, y la MMP-10
también se ha asociado con aneurismas adrticos, ca-
racterizados por un remodelado destructivo de la MEC
vascular y rotura de la pared®. Finalmente, la observa-
ci6én del aumento del TIMP-1 en 4dreas calcificadas de
placas humanas ateroscleréticas*® también indica que
la inhibicién de la actividad MMP puede estar relacio-
nada con una mayor estabilidad de la placa.

METALOPROTEASAS Y FACTORES
DE RIESGO ATEROSCLEROTICO

La mayoria de los factores «clasicos» de riesgo ate-
rosclerdtico se han relacionado con cambios en las
concentraciones de diversos biomarcadores de MEC,
asi como con el riesgo vascular global de Fra-
mingham*#?, si bien el mecanismo que relaciona am-
bos hechos no se ha establecido. Es posible que los
factores de riesgo modulen la estructura vascular y la
estabilidad de la placa, y que esto tenga influencia en
las concentraciones de MMP o TIMP, o a través de
una regulacién de la produccién de coldgeno. Tampo-
co puede descartarse que los valores alterados de los
biomarcadores sean un epifendmeno o una respuesta
adaptativa al propio proceso aterosclerético.

Edad y sexo

La edad avanzada y el sexo masculino se han rela-
cionado con concentraciones elevadas de TIMP-14. La
terapia hormonal redujo la concentracién de MMP-9
en mujeres posmenopdusicas®.

Dislipemia

En el 4ambito clinico, en el Framingham Heart Study
se ha observado que la MMP-9 sélo resulta detectable
en un 20% de los sujetos, en los que se asocia con el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL)*, mientras que el TIMP-1 se detecta en todos
los sujetos y se asocia con el cociente colesterol
total/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL)*'. En sujetos con hipercolesterolemia familiar
se ha observado un aumento de los valores circulantes
de MMP-3 y 9, y TIMP-1, particularmente en los suje-

tos que presentan un mayor riesgo cardiovascular, en
los que las concentraciones séricas de MMP-3 y
TIMP-1 se asocian con la presencia de lesiones ateros-
cleréticas en la cardtida**. Ademds, los valores anor-
malmente elevados de MMP-9 en sujetos con hiperco-
lesterolemia familiar y enfermedad coronaria pueden
reducirse a través del tratamiento con estatinas, aun-
que no se ha observado una correlacién entre la reduc-
cién de MMP vy el descenso en las concentraciones de
colesterol*®.

En condiciones experimentales, se ha demostrado
que la expresion vascular de MMP-1 tras la angioplas-
tia aumenta en un modelo de hipercolesterolemia por-
cina, posiblemente como consecuencia del estrés oxi-
dativo*6. Por otra parte, in vitro, las LDL oxidadas
incrementan la produccién endotelial de MMP-1, 3 y
9, mientras que disminuyen la de TIMP-1 y, por el
contrario, las HDL reducen la produccién de varias
MMP#, En los monocitos/macréfagos se ha obser-
vado que las LDL oxidadas sinergizan con factores
proinflamatorios para inducir la expresion de MMP-1
y MMP-9, mientras que las HDL previenen la induc-
cién de la MMP-1 por estos mismos agentes®.

Diabetes, obesidad y sindrome metabolico

Se ha observado aumento de MMP-9 y TIMP-1 en
pacientes diabéticos y con sindrome metabdlico®*!. En
estudios experimentales se ha observado que las con-
centraciones elevadas de glucosa inducen la expresion
de MMP-1 y 2 por células endoteliales y de MMP-9
por macréfagos, sin efecto en el TIMP-1%2, En un estu-
dio clinico en pacientes diabéticos, el control de la glu-
cemia y de los factores de riesgo aterosclerdtico redujo
el TIMP-1 sin modificar MMP-9 o TIMP-2%,

La concentracién de TIMP-1, pero no de MMP-9, se
ha relacionado con el indice de masa corporal*'. Final-
mente, en un estudio realizado en mujeres obesas se
observo un descenso de MMP-1 un afio después de
practicar una reduccién gdstrica®.

Hipertension arterial

Se ha observado un aumento de MMP-9 circulante,
pero también de TIMP-1 en sujetos con hipertension y
engrosamiento de la pared arterial®. En la hipertension
arterial, habria un patrén caracterizado por un incre-
mento de la sintesis de coldgeno y una reduccién de su
degradacion,

Tabaco y alcohol

Hay un aumento de MMP-9 y TIMP-1 en fumado-
res, en parte relacionado con la duracion de la exposi-
cion al tabaco®. No se ha observado ninguna asocia-
cion entre la ingesta abusiva de alcohol y los valores
circulantes de TIMP-1 y MMP-23%, aunque s se ha en-
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contrado un aumento en la expresiéon de MMP-9 y 2
en los macréfagos alveolares, probablemente relacio-
nado con el remodelado pulmonar en el contexto del
sindrome de distrés respiratorio agudo®. Por otra par-
te, se ha podido observar una asociacién inversa entre
el consumo moderado de alcohol y las concentracio-
nes circulantes de TIMP-14,

Inflamacion

Diversos estimulos inflamatorios, como el TNFa y
la interleucina 1, ademds de otros factores, regulan la
expresion de MMP®. En estudios experimentales se ha
demostrado que la proteina C reactiva (PCR), un bio-
marcador inflamatorio y de riesgo aterosclerdtico, in-
duce la expresion de MMP-1 por macréfagos y de
MMP-10 por células endoteliales sin afectar a las con-
centraciones de TIMP-1%%¢!. Se ha observado que los
valores circulantes de MMP-9 en pacientes con enfer-
medad coronaria, superiores a los de los individuos sa-
nos, presentan una asociacioén directa con marcadores
de inflamacién, como la concentracion plasmatica de
PCR, interleucina 6 y fibrinégeno, mientras que no se
observaron diferencias ni asociacién para MMP-292,
De manera similar, en otros estudios clinicos realiza-
dos en sujetos asintomaticos se han relacionado las
concentraciones de PCR con las de MMP-9 y 10, pero
no con las de MMP-2 o MMP-3%. En un estudio re-
ciente de nuestro grupo hemos demostrado que la PCR
induce la expresion de MMP-1 y MMP-10 por células
endoteliales humanas, y que sujetos asintométicos con
un perfil proinflamatorio muestran concentraciones
elevadas de MMP-10%. La doxiciclina, que reduce la
concentraciéon de PCR, disminuye la actividad de
MMP-9%, Se ha propuesto que la infeccién de macré-
fagos o células musculares lisas con Chlamydia pneu-
moniae puede inducir la producciéon de MMP, ya que
se ha observado una estrecha asociacion entre la pre-
sencia de este germen y la inmunodeteccién de la
MMP-9 en placas ateroscleréticas, si bien no se ha po-
dido establecer una relacién de causalidad®.

VALOR PRONOSTICO DE LOS
BIOMARCADORES DE MATRIZ
EXTRACELULAR

La cuantificacién del turnover de la MEC en tejidos
cardiovasculares presenta dificultades metodoldgicas y
los diferentes procedimientos para evaluar la
fibrosis/degradacion en tejidos (p. ej., biopsia endo-
miocardica, ultrasonidos intravasculares, etc.), ademas
de invasivos, tienen una aplicabilidad limitada. Por
otra parte, los biomarcadores circulantes de MEC no
son especificos del tejido vascular y, ademds, dado que
las MMP pueden unirse a la MEC, el incremento local
no siempre se correlaciona con el sistémico. En el mo-
mento actual tampoco estd suficientemente definido
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cudl, entre los casi 40 posibles biomarcadores de
MEC, puede tener mayor valor pronéstico. Por ello, a
la hora de establecer criterios de seleccién de biomar-
cadores con interés y aplicabilidad clinica debe tenerse
en cuenta una serie de caracteristicas: demostracién
cientifica de que el marcador refleja el remodelado de
la MEC, evidencia de que se encuentran valores eleva-
dos en pacientes con enfermedad establecida, estabili-
dad en el plasma o el suero, estandarizacién del méto-
do y escasa variabilidad. Incluso, tras demostrar su
buena reproducibilidad, los biomarcadores deben ser
utiles en el diagndstico, el prondstico y el seguimiento
terapéutico del proceso aterosclerético®*.

Varios estudios han sefialado una asociacién entre
MMP y TIMP con un prondstico adverso en un am-
plio grupo de enfermedades cardiovasculares®-%. Los
biomarcadores circulantes mds prometedores de de-
gradacién de la MEC son las MMP-9 (gelatinasa B)
y 10 (estromalisina 2). Se ha demostrado que el au-
mento de MMP-9 predice el estrechamiento de la luz
arterial, la reestenosis postendoprotesis y la muerte
cardiovascular en pacientes con enfermedad corona-
ria®®’%; también contribuye a la expansién y la rotura
de aneurismas adrticos’74, e incrementa el riesgo de
transformacién hemorrdgica en pacientes con ictus’.
Estos biomarcadores también pueden ofrecer infor-
macidén prondstica en el 4dmbito de la prevencién pri-
maria. Asi, MMP-9 predice cardiopatia isquémica y/o
hipertension arterial en sujetos sin enfermedad car-
diovascular previa’ y nuestro grupo ha demostrado
recientemente que la MMP-10 puede constituir un
marcador de aterosclerosis subclinica, ya que se ha
observado una correlacién entre su concentracién en
el plasma y el espesor intima-media de la arteria ca-
rétida en una amplia serie de pacientes sin historia
cardiovascular previa’’.

MATRIZ EXTRACELULAR COMO DIANA
TERAPEUTICA EN LA ATEROTROMBOSIS

La modulacién de la proteolisis pericelular puede
constituir una diana para la intervencidn terapéutica en
el contexto de la aterosclerosis™. Quizd, el ejemplo
mds representativo del efecto de agentes terapéuticos
sobre el remodelado vascular estd representado por el
tratamiento trombolitico, el cual ejerce una accién es-
timuladora de la expresion de MMP, via plasmina, y
degradacién del coldgeno’™. También las estatinas re-
ducen la concentracién de MMP-9 y otras MMP808!,
asi como los antagonistas del receptor de tipo 1 de la
angiotensina II%2, mientras que otros farmacos con ac-
cién cardiovascular, como el carvedilol y las tiazoli-
dindionas, reducen la concentracién de MMP-18334,
Algunos antibiéticos, como la doxiciclina y las tetraci-
clinas, reducen la expresion vascular y sistémica de di-
versas MMP® y los antioxidantes disminuyen la ex-
presién de MMP-146.
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Numerosas compaiifas farmacéuticas estan, asimis-
mo, interesadas en el desarrollo de inhibidores sintéti-
cos de MMP, si bien no estdn disponibles para uso cli-
nico®3%. Algunos estudios experimentales demuestran
que la inhibicién de MMP mediante el empleo de
TIMP puede tener un efecto beneficioso al reducir la
progresion de la placa aterosclerética”®’. Ademads, la
inhibicién de MMP en fases avanzadas de la ateroscle-
rosis puede proteger contra el desarrollo de placas
inestables, la formacién de aneurismas y la insuficien-
cia cardiaca®®®,

CONCLUSIONES

Numerosos estudios demuestran que el remodelado
de la MEC en la pared arterial puede ser controlado
mediante la determinacién de las concentraciones cir-
culantes de diversas MMP y TIMP. Estas moléculas
podrian considerarse biomarcadores con utilidad pro-
néstica en relacién con la recurrencia de cardiopatia
isquémica, el desarrollo de insuficiencia cardiaca y la
formacién de aneurismas en sujetos con aterosclerosis
clinica, pero también en sujetos asintomdticos con fac-
tores de riesgo y en pacientes con aterosclerosis sub-
clinica. Estudios prospectivos en curso permitiran cla-
rificar el papel diagnéstico y prondstico de estos
biomarcadores en las enfermedades vasculares y si
pueden constituir nuevas dianas terapéuticas en la ate-
rosclerosis.
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