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tiva, tanto en coronarios como en sujetos en 
riesgo. Las reducciones de colesterol fueron simi-
lares entre ambos grupos aunque en los individuos 
en riesgo la diferencia sí fue significativa. El incre-
mento en la prescripción de estatinas también fue 
significativo en ambas ramas y en sujetos en riesgo 
se incrementó asimismo la prescripción de inhibi-
dores de la enzima de conversión de angiotensina 
(IECA).

Como los autores de EUROACTION con-
cluyen2, se trata de un modelo de prevención car-
diovascular que puede utilizarse fácilmente en la 
práctica médica diaria, y en este sentido literal-
mente afirman que para alcanzar sus resultados se 
necesitaría, aparte de los servicios de rehabilitación 
cardiaca especializados, proporcionar programas 
locales de cardiología preventiva debidamente 
adaptados a las características médicas, culturales y 
económicas de cada país.

En una muy documentada «Puesta al Día» sobre 
las políticas preventivas, publicada recientemente 
en REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, Kotseva4 
llama la atención sobre la dedicación de los escasos 
recursos disponibles en quienes tengan una mayor 
probabilidad de obtener beneficios, y señalan que 
como el riesgo cardiovascular es un espectro con-
tinuo, la separación entre prevención secundaria y 
prevención en individuos con alto riesgo podría 
considerarse artificial.

Resumiendo, creemos que programas como 
EUROACTION pueden constituir una alternativa 
válida para mejorar la actual situación deficitaria 
de la rehabilitación cardiaca en nuestro país que 
todos conocemos y lamentamos.

José A. de Velasco
Coordinador Nacional del Estudio EUROACTION. Servicio de Cardiología. 

Hospital General Universitario. Valencia. España.
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Lesión por isquemia-reperfusión y 
melatonina

Sr. Editor:

Hemos leído con gran interés el artículo reciente-
mente publicado por Ruiz-Meana et al1 sobre la fi-
siopatología del daño miocárdico por isquemia-re-
perfusión y sus nuevas oportunidades terapéuticas 
en el infarto agudo de miocardio (IAM). Los au-
tores deberían ser congratulados por su puesta al 
día. Sin embargo, quisiéramos hacer hincapié de 
que hay datos mecanísticos experimentales que es-
tablecen una relación causa-efecto entre la produc-
ción de radicales libres del oxígeno y su papel fisio-
patológico como posible diana terapéutica en el 
IAM.

Al restaurar el flujo sanguíneo en corazones is-
quémicos, se producen radicales libres derivados del 
oxígeno tales como el anión superóxido, los radi-
cales hidroxilos y el peróxido de hidrógeno, que 
pueden dañar las membranas celulares2. Los tres 
principales mecanismos de daño por radicales libres 
son la peroxidación de lípidos, la oxidación de las 
proteínas y la rotura-alteración del ADN. Los radi-
cales superóxido pueden generar radicales hidroxilo 
por dos vías. Una de ellas involucra la participación 
del óxido nítrico por la formación de un compuesto 
denominado peroxinitrito, compuesto tóxico, ines-
table y altamente reactivo que causa peroxidación 
de lípidos y daño miocárdico2. 

La melatonina es una indolamina producida 
principalmente y con ritmo circadiano por la glán-
dula pineal. Regula diversas funciones fisiológicas y 
neuroendocrinas, a través de receptores específicos 
o de forma directa en orgánulos subcelulares. 
Inicialmente se describieron sus acciones en rela-
ción con el eje neuroendocrino-reproductivo3. No 
obstante, numerosas observaciones realizadas pos-
teriormente han puesto en evidencia sus múltiples 
funciones inmunomoduladoras, tanto en la ver-
tiente celular como en la humoral, y su actividad 
antioxidante4. 

Diversos estudios clínicos realizados en humanos 
han revelado una relación entre concentración sé-
rica de melatonina y enfermedad arterial coro-
naria4. La observación de que pacientes con enfer-
medad coronaria tienen concentraciones nocturnas 
de melatonina reducidas y que su concentración en 
pacientes con IAM es menor que en los sujetos con-
troles indica que esta disminución nocturna de la 
melatonina se debería, al menos en parte, a sus 
efectos antioxidantes, concretamente a su capa-
cidad para actuar como recolector de radicales li-
bres generados en las primeras horas del IAM5. No 
obstante, hasta el momento se desconoce si este ha-
llazgo es causa, efecto o incluso una característica 
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Respuesta 

Sr. Editor:

Apreciamos mucho el interés de los Dres. 
Domínguez y Abreu en nuestro artículo sobre la fi-
siopatología de la reperfusión miocárdica1. En su 
carta, los autores describen los posibles efectos car-
dioprotectores de la melatonina, un enfoque tera-
péutico que no se menciona en nuestro artículo. La 
razón de ello no es otra que la imposibilidad de 
condensar en un espacio limitado todos los trata-
mientos cardioprotectores que se han mostrado efi-
caces en modelos experimentales; tan sólo hemos 
incluido aquellos en los que la experiencia es más 
sólida o se conoce mejor el mecanismo cardiopro-
tector. Reconocemos, sin embargo, que la melato-
nina ofrece un interés especial por ser una molécula 
endógena que puede ser utilizada en humanos y 
probablemente sea segura. En cuanto a su meca-
nismo de acción, creemos que no está completa-
mente aclarado. Domínguez y Abreu lo atribuyen 
en su carta a sus propiedades antioxidantes y anti-
inflamatorias. Sobre este punto nos gustaría hacer 
dos comentarios. En primer lugar, pensamos que el 
efecto protector más importante esperable de la 
prevención del daño por radicales libres es la pre-
vención de la transición de permeabilidad 
mitocondrial1,2. Algunos estudios indican que éste 
puede ser el caso de la melatonina3. Por otra parte, 
datos recientes apuntan a que los efectos cardiopro-
tectores de la melatonina pueden estar mediados 
por receptores y depender de la vía del guanosin-
monofosfato cíclico, una vía de señalización que se 
ha demostrado muy importante en distintas estrate-
gias cardioprotectoras4,5. Deseamos que el estudio 
en fase II que realizan Domínguez y Abreu se com-
plete con éxito y esperamos con mucho interés sus 
resultados.

Marisol Ruiz-Meana y David García-Dorado
Laboratorio de Cardiología Experimental. Área del Corazón. Hospital 

Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. España.
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relacionada con una función cardiovascular dete-
riorada4. Se han descrito dos posibles mecanismos 
que podrían explicar los efectos antioxidantes de la 
melatonina en los pacientes con IAM: a) por acción 
directa como recolector de radicales libres, desin-
toxicando especies reactivas de oxígeno y nitrógeno 
por vías no enzimáticas, de lo que resultaría la for-
mación de otro potente antioxidante: N1-acetil-N2-
formil-5-metoxiquinuramina, y b) mediante un me-
canismo de acción indirecta por la estimulación de 
varias enzimas antioxidantes y la estabilización de 
la fluidez de las membranas6.

La melatonina, por sus propiedades antioxi-
dantes y antiinflamatorias, ha mostrado resultados 
beneficiosos, con un efecto protector significativo 
en varios modelos experimentales de daño por re-
perfusión4. Los resultados experimentales han apor-
tado evidencias sólidas para considerar la melato-
nina como uno de los componentes esenciales del 
sistema de defensa antioxidante de los organismos4. 
Esta evidencia científica disponible ha llevado a 
nuestro grupo a realizar un ensayo clínico en fase II 
para demostrar la inhibición del daño por reperfu-
sión administrando melatonina inmediatamente 
antes de la intervención coronaria percutánea en 
pacientes con IAM7. La melatonina es una molé-
cula endógena, de escasos efectos secundarios y de 
bajo coste económico. Su naturaleza lipofílica le 
permite atravesar con extrema facilidad las mem-
branas celulares y acceder a los compartimentos ce-
lulares en los que se originan radicales libres deri-
vados del oxígeno.

Alberto Domínguez Rodrígueza y Pedro Abreu Gonzálezb

aServicio de Cardiología. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. 
Santa Cruz. España.

bDepartamento de Fisiología. Universidad de La Laguna. La Laguna. 
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