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Variaciones diurnas de los
biomarcadores en la medicina
cardiovascular: importancia clinica

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el reciente articulo
de Martin-Ventura et al', en el que los autores
hacen una puesta al dia acerca de los biomarca-
dores en la medicina cardiovascular. Quisiéramos
felicitarles por su articulo, y nos gustaria aportar
las siguientes observaciones.

En la actualidad, el estudio de los marcadores in-
flamatorios se ha convertido en una novedosa he-
rramienta que resulta util para establecer el pronds-
tico de los pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA). El sustrato inflamatorio involucrado en el
SCA es extremadamente complejo, con un gran nu-
mero de factores implicados tanto en su activacion
como en su modulacion?. Asimismo, en la literatura
cientifica se ha descrito que la existencia de un
ritmo circadiano en el desencadenamiento de los ac-
cidentes cardiovasculares hace sospechar la impli-
cacion o asociacion con éstos de ritmos fisiologicos
que presentan un pico de actividad en un determi-
nado momento del dia o de la noche’. Las varia-
ciones de las funciones inflamatorias en el transcuso
de las 24 h del dia permitirian identificar los mo-
mentos del dia o de la noche en que picos de acti-
vidad inflamatoria pudieran asociarse con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares®.

Es importante recordar que la contribucion de los
procesos inflamatorios y sus marcadores en la evo-
lucién clinica de los pacientes con SCA varia entre
los diferentes individuos. Segun Martin-Ventura et
al', una de las caracteristicas ideales de un biomar-
cador es la estabilidad de su concentracion todo el
dia. En los ultimos afnos, nuestro grupo ha demos-
trado en pacientes con SCA la existencia de varia-
ciones diurnas en las concentraciones de determi-
nados biomarcadores cardiovasculares>!°.

Se sabe que la proteina C reactiva y las metalo-
proteinasas desempefian un papel clave en la fisio-
patologia de la aterosclerosis. Se ha demostrado en
ambas moléculas que hay variaciones diurnas, con
concentraciones séricas mayores en la fase de luz
(9.00) que en la fase de oscuridad (2.00), lo que in-
dicaria que la variabilidad diurna podria, al menos
en parte, tener regulacion neuroendocrina central®®,

Recientemente, trabajos de nuestro grupo han
demostrado que la molécula de adhesion vascular-1
presenta una mayor concentracion sérica en la fase
de oscuridad que en la fase de luz’. Estos resultados
indican que la variabilidad individual en la res-
puesta inmunitaria y la activacién inflamatoria que
se produce durante el SCA influyen de manera no-



table en la elevacion de los valores de la molécula
de adhesioén vascular-1, lo que explicaria el hallazgo
de datos clinicos dispares sobre su valor pronostico,
probablemente derivados del momento y la elevada
variabilidad en su determinacion®. Asimismo, se ha
demostrado que la molécula soluble CD40 ligando
presenta variaciones diurnas en pacientes con SCA,
con valores mayores en la fase de luz'’.

Teniendo en cuenta la asociacion potencial entre
la inflamacion y el ritmo circadiano, un mejor co-
nocimiento sobre la cinética de dichos marcadores
podria conducir a mejorar su uso en la enfermedad
cardiovascular. Considerando la diversidad de las
variaciones diurnas en las propiedades intrinsecas
del sistema cardiovascular, éstas deberian ser te-
nidas en cuenta durante el disefio de estudios expe-
rimentales in vivo. Tales consideraciones temporales
indudablemente reduciran las discrepancias entre
estudios realizados en diferentes laboratorios, asi
como entre modelos animales y humanos. La ma-
yoria de los estudios clinicos se realizan durante las
horas diurnas, cuando el sujeto esta despierto. Por
lo tanto, la informacion proporcionada refuerza
nuestra opinion a la hora de validar adecuadamente
los biomarcadores y la necesidad de demostrar su
fiabilidad, estabilidad, escasa variabilidad y estan-
darizacion en la metodologia de su medicion.
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