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ARTRITIS REUMATOIDE:  
IMPORTANCIA DE LA METALLOPROTEINASA-3 

EN LA PRÁCTICA DIARIA 



CONFLICTO DE INTERESES 

ÅRecibí apoyo logístico de Laboratorio AESKU, Alemania. 



OBJETIVOS 

ÅConocer el panorama actual del uso clínico de marcadores 
inflamatorios en AR 

ÅUtilidad de la MMP-3 en la práctica diaria en el seguimiento de 
AR 

ÅExperiencia clínica del uso de MMP3 en una cohorte de AR 



METALLOPROTEINASAS 

ÅMMP comprometida en procesos fisiológicos: 
ɀDesarrollo embrionario 

ɀReproducción 

ɀRemodelación tisular 

ÅProcesos patológicos: 
ɀArtritis reumatoide  

ɀMetástasis 

Gene ID, update 3-sep-2017. NCBI 



METALLOPROTEINASAS 

ÅLocalización genética: 11q22.3 

ÅActividad enzimática: 
ɀFibronectina 

ɀLaminina 

ɀColagenasa III, IV, IX y X 

ɀProteoglicanos 

Gene ID, Update 3-sep-2017. NCBI 



POLIMORFISMO 

ÅVariación de adenosinas posición -1171 
ɀ5 adenosinas (5A) 

ɀ6 adenosinas (6A) 

ɀ1171-5A/6A: labio y paladar hendido (6A/6A, Controles) 

Terashima, et al. Circulation. 1999  



RELEVANCIA PATOLÓGICA 

ÅInjuria cerebral traumática (TBI) 

ÅPermeabilidad de Barrera hematoencefálica 

ÅDestrucción de unión estrecha de las células de lámina basal 



NUEVOS BIOMARCADORES EN AR 

ÅEpitopes que definen antígenos no correlacionan con fenotipo 
clínico 

ÅPredicción del curso de artritis temprana/indiferenciada: 
ɀAnticuerpos Anti Proteinas  Citrulinadas (ACPA): fibrinógeno, vimentina, 

colágeno tipo II, ɻ-enolasa, etc. 

ÅTítulos elevados ACPA + FR IgM Vs ACPA (-) + FR IgM (-) 

ÅSubtipos de AR 
 

Scherer, et al. Ann Rheum Dis. 2011 



IMPORTANCIA DE BIOMARCADORES 

 

GavrilŁ, et al. Journal of Medicine and Life. 2016  

Aletaha, et al. Arthritis Rheum 2010 



IMPORTANCIA DE BIOMARCADORES 

Importancia para Biomarcadores  

Diagnóstico 
temprano  
 

Inicio de tratamiento en estadios tempranos previene 
destrucción OA 
 

Indicadores 
pronósticos  
 

Identificación de pacientes para riesgo de formas 
agresivas de AR 
 

Monitoreo de 
actividad de 
enfermedad  
 

Evaluación de eficacia de tratamiento 
 

Selección de 
terapéutica  

Biomarcadores predictivos de la respuesta al 
tratamiento 

GavrilŁ, et al. Journal of Medicine and Life. 2016 



Biomarcadores  
de diagnóstico  

Factor 
Reumatoide 

14-3-3 
proteína 

eta 
Anti-CarP 

ACPA (Anti-
CCP, anti 

MVC) 

van Schaardenburg, et al. Ann Rheum Dis. 2014 



BIOMARCADORES PARA MONITORIZACIÓN DE ENFERMEDAD 

https://www.appfutura.com/app/ar -calculadora-das28-sdai-cdai-e9 
Syversen, et al. Ann Rheum Dis. 2010 
van Schaardenburg , et al. Ann Rheum Dis. 2014 
Landewé, et al. Eur Musculoskeletal Review. 2011 
 

DAS 28 

SDAI 

CDAI 
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MULTI-BIOMARCADORES DE ACTIVIDAD DE 
ENFERMEDAD EN AR 

ÅPCR/SAA 

ÅIL-6/TNF-RI 

ÅMMP-I/MMP-2 

ÅYKL-40 

ÅGp-39 Cartílago humano 

ÅMMP-3 

ÅEGF/VEGF-A 

ÅVCAM-I 

ÅLeptina  

ÅResistina 

Eastman, et al. J Pharm Biomed Anal 2012.  



BIOMARCADORES PREDICTIVOS PARA RESPUESTA A TERAPIA BIOLÓGICA 
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Infliximab  
Etanercept 
Adalimumab 
Golimumab 
Certolizumab 

 

APC 
Linfocito T 

Linfocito B 

Macrófago 

   Anti-LB 
 Rituximab 

Anticuerpos 

Tocilizumab 

IL-1 

Anakinra 



BIOMARCADORES DE PREDICCIÓN DE RESPUESTA A TERAPIA 
BIOLÓGICA 

Biomarcador  Presente 
(P)/Ausente (A)  

Rol 
Predictivo  

Terapia  

FR, Anti-CCP Ninguno - Anti-TNF 

FR, Anti-CCP P ++ RTX 

Anti-MCV Ninguno - Anti-TNF 

Anti-MCV P + RTX 

14-3-3n A o bajos niveles + TCZ, anti-TNF 

COMP A o bajos niveles + ADA 

Calprotectina P + ADA, IFX, RTX 

Survivina A o bajos niveles + IFX 
 
Choi, et al. Ann Rheum Dis. 2015 

Isgren, et al. Arthritis Rheum. 2012 



MARCADORES GENÉTICOS PARA RIESGO DE AR 

Carrasco, et al. Rheum Reports. 2010 



Conclusiones: 

ÅȰ%Ì ÁÎÔÉ-CCP y MMP3 son 
predictores independientes de 
ÄÁđÏ ÒÁÄÉÏÇÒÜÆÉÃÏ Á ψȢς ÁđÏÓȱ 

Houseman, et al. Arthritis Research and Therapy. 2012 



 

Conclusiones: 

ÅȰ,Á ÍÉÔÁÄ ÄÅ ÌÏÓ ÐÁÃÉÅÎÔÅÓ ÃÏÎ !2 
en monoterapia con MTX 
presentaron remisión estructural 
a los 3 años a niveles 
ЄρπσȢχÍÇɉÍÌȱ 

Shiozawa, et al. Arthritis Research and Therapy. 2016 



ÅNiveles elevados de MMP3 en forma continua de 3 a 6 meses, 
predicen el daño Rx al año. 

ÅSu uso combinado a otros scores de actividad de enfermedad 
ayuda a predecir el daño Rx. 

Jian-Da, et al. Arthritis  Res Ther. 2015 



 

Backhaus, et al. Ann Rheum Dis 2012 



 

Berner et al. Arthritis Research & Therapy. 2017 



M. Cruces et al. Reumatol Clin. 2017 



General Objective:  
Å  To determine the relationship between the variation of MMP-3 levels and radiographic progression in patients 

with RA in remission.  
 Specific objectives:  
Å To determine the relationship between the variation of MMP-3 levels and radiographic progression in patients 

with RA in remission, according to different serotype, in 16-month follow-up.   
Å To determine the relation of changes in serum levels of MMP-3 and signal alterations B mode and Power Doppler 

measured by us in bilateral seven sites, in RA patients in remission. 
Å To determine the predictive capacity of MMP-3 for reactivation of flares/relapsing in rheumatoid arthritis. 
Å To determinate the relation between of changes in serum levels of MMP-3 and HAQ-DI. 
Å To determine the correlation between the levels of MMP-3 and DAS-28, CDAI and SDAI score. 



DISEÑO METODOLÓGICO 

ÅScan linear 10-18 MHz 

ÅEcógrafo clase media, Esaote MyLab Six 

ÅGSUS ganancia 50% promedio; frecuencia: 12.5 MHz 

ÅPDUS, ganancia 50%, PRF 750 Hz.  



FIABILIDAD 

ÅAlfa de Cronbach, medido por matriz de correlación:  

 
GSUS PDR GSUS PDL EROS R EROS L TOTAL GSPD TOTAL EROS TOTAL

GSUS PDR Coeficiente 

de 

correlación

1,000 ,813 ,540 ,421 ,944 ,491 ,916

4,125

GSUS PDL Coeficiente 

de 

correlación

,813 1,000 ,400 ,395 ,950 ,414 ,918

3,077

EROS R Coeficiente 

de 

correlación

,540 ,400 1,000 ,735 ,494 ,920 ,644

2,794

EROS L Coeficiente 

de 

correlación

,421 ,395 ,735 1,000 ,410 ,935 ,587

1,932

TOTAL GSPD Coeficiente 

de 

correlación

,944 ,950 ,494 ,410 1,000 ,467 ,968

1,435

TOTAL EROS Coeficiente 

de 

correlación

,491 ,414 ,920 ,935 ,467 1,000 ,647

,647

TOTAL Coeficiente 

de 

correlación

,916 ,918 ,644 ,587 ,968 ,647 1,000

promedio 14,010

Correlaciones

 

Rho de 

Spearman



FIABILIDAD 

ÅAlfa de Cronbach, medido por matriz de correlación: 0.82 

 

 



AGREGAR UN TÍTULO DE DIAPOSITIVA (3) 

Backhaus, et al. Ann Rheum Dis 2012 



RESULTADOS:  

ÅCondordancia de GSUS-PDUS lado derecho Vs izquierdo: 0.81, 
p=0.000 

 



 


