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

Sr. Editor:

Hemos leído con gran interés el reciente artículo de
Rodríguez et al1 en que los autores hacen una excelen-
te revisión acerca de las metaloproteasas (MMP) y los
síndromes aterotrombóticos. Sin embargo, quisiéra-
mos aportar las siguientes observaciones.

El sustrato inflamatorio involucrado en el síndrome
coronario agudo (SCA) es extremedamente complejo,
con un gran número de factores implicados, tanto en
su activación como en su modulación2. La MMP-9,
además de desempeñar un papel relevante en la fisio-
patología del proceso aterotrombótico, puede ser de
utilidad como biomarcador de riesgo aterosclerótico y
predictor de recurrencia de la enfermedad arterial co-
ronaria3. Asimismo, se ha observado que las concen-
traciones de MMP-9 en pacientes con enfermedad ar-
terial coronaria presentan una asociación directa con
marcadores de inflamación, como la proteína C reacti-
va, la interleucina 6 y el fibrinógeno4. Por otro lado, se
ha demostrado que determinados factores —edad,
sexo, dislipemia, diabetes, hipertensión arterial y taba-
quismo, entre otros— pueden influir en las concentra-
ciones de MMP-93.

En la literatura científica 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 SCA5-7. Sin embargo, no se ha
demostrado la existencia de variaciones circadianas en
las concentraciones circulantes de MMP-9 en sujetos
sanos8. Recientemente, trabajos de nuestro grupo han
demostrado9, 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 podría, al menos en parte, tener regulación neu-
roendocrina central, en particular en relación con la
hormona circadiana melatonina.

Los estudios con MMP en pacientes con SCA ofre-
cen una importante información fisiopatológica sobre
la inestabilización del proceso aterogénico. Por lo tan-
to, a la hora de seleccionar un biomarcador de matriz
extracelular, es necesario estandarizar los métodos de
medición, 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 día
se debería extraer las muestras de sangre10.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos a Domínguez-Rodríguez et al su inte-
rés en nuestro artículo1, en el que señalamos a las me-
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taloproteinasas (MMP) 9 y 10 como prometedores
biomarcadores de riesgo cardiovascular. En su carta
realizan una importante observación al señalar la rele-
vancia de las variaciones circadianas en la concentra-
ción circulante de MMP-9, sobre la base de datos pre-
vios de esos mismos autores que muestran variaciones
diurnas en la concentración sérica de MMP-9 en pa-
cientes con síndrome coronario agudo2 que, sin embar-
go, no han sido observadas en sujetos sanos3. La infor-
mación proporcionada refuerza nuestra opinión a la
hora de validar adecuadamente los nuevos candidatos
a biomarcadores, y la necesidad de demostrar su fiabi-
lidad, estabilidad, escasa variabilidad y estandariza-
ción en la metodología de su medición1,4. Asimismo, la
información proporcionada por Domínguez-Rodríguez
et al nos ha llevado a plantearnos la posibilidad de que
variaciones circadianas puedan modificar la concentra-
ción de MMP-10 circulante, una cuestión que estamos
abordando actualmente.
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Torsades de pointes relacionadas
con el uso de rupatadina
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Las taquicardias tipo torsión de puntas (TdP) son un
tipo infrecuente de taquicardia ventricular polimorfa
caracterizada por salvas, habitualmente cortas y 
autolimitadas, en el contexto de un intervalo QT
prolongado, que puede degenerar en fibrilación ven-
tricular persistente y muerte súbita. Se trata de una ar-
ritmia de importancia creciente, ya que es conocida su
relación con fármacos de prescripción habitual y al-
teraciones electrolíticas.

La mayoría de los fármacos causantes de TdP 
aumentan tanto el QT absoluto como el QT corregido
(QTc). Entre estos fármacos que pueden producir
alargamiento del QT se encuentran los antihistamíni-
cos1,2. Alteraciones de la llamada reserva repolarizado-
ra no son evidentes en situación basal y sólo se manifi-
estan al exponerse a drogas que prolongan el QT u
otros factores de riesgo3.

Presentamos el caso de un varón de 73 años con an-
tecedentes de diabetes, dislipemia, claudicación inter-
mitente y adenocarcinoma de próstata. El paciente
tomaba rupatadina (10 mg/día) desde 1 semana antes,
por un proceso catarral. Acude por cuadro de 4 días de
episodios presincopales acompañados de sudoración y
mareo, junto con un episodio sincopal recuperado en
escasos segundos. Durante la estancia en urgencias
presentó nuevo episodio sincopal, con registro de
taquicardia ventricular polimorfa por torsión de puntas
(fig. 1), que precisó cardioversión eléctrica en dos oca-
siones e infusión de magnesio intravenoso para su
control posterior; se presentó una única recurrencia
que remitió espontáneamente. El ECG mostró bradi-
cardia sinusal, a pesar de no tomar fármacos bra-
dicardizantes, con bloqueo de rama izquierda y pro-
longación del intervalo QT (QTc de 680 ms) y onda T
bifásica en precordiales (fig. 2). La analítica realizada,
que incluyó magnesio, hormonas tiroideas y troponi-
nas, fue normal. El ecocardiograma mostró un ven-
trículo izquierdo de tamaño, estructura y contractilidad
normales y sin valvulopatías.

El paciente había sido estudiado por el servicio de
neurología por cuadro sincopal hacía 6 meses, con
electroencefalograma y tomografía computarizada
normales. Los electrocardiogramas previos mostra-
ban un QTc de 547 ms. Ante el diagnóstico de
muerte súbita recuperada por TdP secundaria a sín-
drome de QT largo idiopático y exacerbado por la
toma de rupatadina, se decidió la implantación de un
desfibrilador automático. Tras la suspensión de ru-
patadina e indicación de evitar fármacos potencial-
mente prolongadores del QT, el paciente ha per-
manecido asintomático, sin haber recibido ninguna
descarga, con un QTc actual de 460 ms tras 9 meses
de seguimiento. 

Los antihistamínicos de segunda generación están
relativamente libres de efectos secundarios. Sin em-
bargo, algunos fármacos como la terfenadina y el
astemizol han sido retirados del mercado por el riesgo
de prolongación del intervalo QT y la posibilidad de de-
sarrollar TdP que se les ha atribuido. Existen dudas de si
este efecto puede ser considerado un efecto de clase de
todos los antihistamínicos o si es específico de algunas
moléculas. Se ha demostrado que estos fármacos pro-
longan la repolarización cardiaca cuando hay concen-
traciones plasmáticas elevadas, debido al bloqueo de
canales de potasio cardiacos que determinan la du-
ración del potencial de acción4.
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