I CARTAS AL EDITOR

Variaciones luz/oscuridad de las
citocinas proinflamatorias en los
sindromes coronarios agudos

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el reciente articulo de An-
giolillo et al' en el que los autores hacen una excelente revi-
sién acerca de la inflamacién en los sindromes coronarios
agudos. Sin embargo, nos ha sorprendido que no hagan
mencion al ritmo luz/oscuridad de las citocinas proinflama-
torias en ellos.

La existencia de un ritmo circadiano en el desencadena-
miento de los accidentes cardiovasculares hace sospechar la
implicacién o asociacién con éstos de ritmos fisiologicos
que presentan un pico de actividad en un determinado mo-
mento del dia o de la noche®. Diversos estudios atribuyen la
posibilidad del aumento de la mortalidad por causa cardio-
vascular en el invierno a las alteraciones en el reloj biol6gi-
co localizado en el nicleo supraquiasmatico, cuyo ritmo se
encuentra determinado por la alternancia dia-noche, es de-
cir, por el ritmo luz/oscuridad®*. De estos ritmos dependen
funciones como la secrecién de cortisol’, las variaciones de
la presi6n arterial® y el tono vasomotor’, entre otras.

Nuestro grupo ha demostrado la existencia de un ritmo
luz/oscuridad de la interleucina 6 en los pacientes con infar-
to agudo de miocardio®, cuyas sintesis y liberacién estdn bajo
control neuroendocrino central mediante la sintesis y libera-
cién de la hormona pineal melatonina, que sigue un ritmo
luz/oscuridad’.

Si bien el estudio de las variaciones luz/oscuridad de las
citocinas proinflamatorias carece de relevancia clinica, estos
hallazgos abren las puertas a nuevas investigaciones en el
campo de los ritmos bioldgicos en humanos, en el que se ha-
cen necesarios mas estudios que ayuden a aclarar los meca-
nismos que subyacen a la periodicidad de la presentacién de
los sindromes coronarios agudos, que indudablemente se re-
flejara en intervenciones terapéuticas que provean una mejor
proteccion en momentos de mayor riesgo.

Alberto Dominguez Rodriguez?,
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y Pedro Abreu Gonzalez®
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos el interés de Dominguez-Rodriguez et al
en nuestro articulo acerca de la inflamacién en los sindro-
mes coronarios agudos'. Estos investigadores se han sor-
prendido de que no hayamos mencionado la importancia
de los patrones luz/oscuridad de las citocinas proinflama-
torias en nuestra revision. Sin duda, la existencia de un rit-
mo circadiano en la secrecidn y actividad de las citocinas
es un tema de relevancia. En particular, la presencia de una
variabilidad durante las 24 h del dia de las funciones infla-
matorias/inmunoldgicas permitirfa, hipotéticamente, iden-
tificar los momentos del dia o de la noche en los que «pi-
cos de actividad inflamatoria» pudieran asociarse con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares, y este tema
ha suscitado un especial interés. Hay que felicitar a Do-
minguez-Rodriguez et al por ser pioneros en describir el
ritmo luz/oscuridad de la interleucina 6 en pacientes con
infarto agudo del miocardio®>. Ademds, estos mismos auto-
res han sugerido que las citocinas proinflamatorias estdn
bajo control neuroendocrino, en particular la melatonina, y
atribuido a este sistema propiedades antiinflamatorias®.

En nuestro articulo revisamos los mecanismos fisiopato-
16gicos implicados en el desarollo de los sindromes coro-
narios agudos poniendo especial énfasis en la hipdtesis
inflamatoria. El sustrato inflamatorio involucrado en los
sindromes coronarios agudos es extremamente complejo,
con un gran nimero de factores implicados tanto en su acti-
vacion como en su modulacidn, y una descripcién exhausti-
va del tema va mads alld de las posibilidades de un articulo
de revision general. Por este motivo, en nuestro articulo nos
hemos centrado en los mecanismos inflamatorios implica-
dos en los sindromes coronarios agudos con mayor grado
de evidencia cientifica, basandonos también en nuestra ex-
periencia previa y las lineas de trabajo actuales. La investi-
gacion del ritmo luz/oscuridad de las citocinas proinflama-
torias todavia estd en una fase preliminar. Ademds, como
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también afirman Dominguez-Rodriguez et al en su carta,
las implicaciones clinicas del ritmo luz/oscuridad de las ci-
tocinas proinflamatorias todavia no han sido establecidas.
Sin duda, estos estudios representan un gran estimulo para
futuros proyectos de investigacién y para el eventual desa-
rrollo de nuevas modalidades terapéuticas basadas en los
avances que se produzcan en este importante campo. Sin
embargo, creemos firmemente que los fendmenos inflama-
torios implicados en el proceso aterosclerético en general, y
en los sindromes coronarios agudos en particular, deben ser
enfocados desde una perspectiva diferente. El tratamiento
ideal de los pacientes con un sindrome coronario agudo con
evidencias de inflamacién sistémica deberia dirigirse, fun-
damentalmente, a los desencadenantes de la inflamacidn.
Actualmente, sin embargo, estos desencadenantes todavia
siguen siendo desconocidos. Como alternativa, se puede in-
tentar contrarrestar el aumento de riesgo secundario a la hi-
perreactividad de las células inflamatorias mediante farma-
cos antiinflamatorios no especificos, con efectos
pleiotrépicos (incluso antiinflamatorios) y con propiedades
que van mds alld de los que son sus motivos de uso prima-
rio. También es importante recordar que la contribucién de
los procesos inflamatorios y de sus marcadores en la evolu-
cién clinica de los pacientes con sindrome coronario agudo
varia entre los diferentes individuos. Por lo tanto, los estu-
dios futuros también deben dirigirse a intentar identificar a
los pacientes que verdaderamente puedan beneficiarse de
estas nuevas estrategias terapéuticas.

Dominick J. Angiolillo y Filippo Crea

Institute of Cardiology. Catholic University of the Sacred
Heart. Roma. Italia
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