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Variaciones luz/oscuridad de las concentraciones séricas de
neopterina en pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST tratados con angioplastia primaria

Martin J. Garcia-Gonzalez?, Alberto Dominguez-Rodriguez? y Pedro Abreu-Gonzalez®

aUnidad de Coronarias. Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Santa Cruz

de Tenerife. Espana.

®Departmento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad de La Laguna. Santa Cruz de Tenerife.

Espafa.

Introduccion y objetivos. La activacion del sistema in-
munitario celular desempefia un importante papel en la
aterogénesis y el inicio del sindrome coronario agudo. La
neopterina, marcador biolégico de activacion del sistema
inmunitario celular, también es un buen marcador bioldgi-
co de enfermedad coronaria. Se sabe que la distribucion
de los accidentes isquémicos coronarios a lo largo del dia
no es uniforme, sino que experimenta variaciones ritmi-
cas. Por otro lado, tanto el nimero como las funciones de
las células del sistema inmunitario pueden variar con el
correr del dia. Estudiamos las concentraciones séricas de
neopterina en pacientes con sindrome coronario agudo
con elevacion persistente del segmento ST tratados con
agioplastia primaria y en un grupo control de sujetos sin
evidencias de enfermedad aterosclerdtica, en fase de luz
y en fase de oscuridad durante el dia.

Métodos. Se determiné la concentracién sérica de ne-
opterina a las 10.00 (periodo de luz) y a las 3.00 (periodo
de oscuridad) en 96 pacientes y 84 sujetos control en
condiciones de luz y oscuridad estrictamente controladas.

Resultados. Las concentraciones séricas de neopteri-
na mostraron variaciones entre luz y oscuridad significati-
vas tanto en el grupo de pacientes con sindrome corona-
rio agudo con elevacion persistente del segmento ST (luz
frente a oscuridad, 10,2 + 3,8 frente a 8,84 + 2,22 nmol/l;
p < 0,001) como en el grupo control (luz frente a oscuri-
dad, 6,98 + 1,96 frente a 5,87 + 2 nmol/l; p < 0,001). Sin
embargo, en los primeros era significativamente mayor (p
< 0,001).

Conclusiones. Se producen variaciones diurnas en la
activacion del sistema inmunitario celular, tanto en el gru-
po de pacientes con sindrome coronario agudo con ele-
vacion persistente del segmento ST tratados con angio-
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plastia primaria como en el grupo control, pero en el pri-
mero son significativamente mayores.

Palabras clave: Neopterina. Variaciones luz-oscuridad.
Sindrome coronario agudo.

Light-Dark Variations in Neopterin Serum Levels
in Patients with ST-Segment Elevation Acute
Coronary Syndrome Undergoing Primary
Angioplasty

Introduction and objectives. Activation of the cell-
mediated immune system plays an important role in
atherogenesis and in triggering the development of acute
coronary syndrome. Neopterin, a biomarker of cell-
mediated immune system activity, is also a well-known
biomarker of coronary artery disease. It is known that the
occurrence of coronary heart disease events is not
distributed evenly throughout the day but instead
undergoes cyclical variation. In addition, both the number
and activity level of immune system cells also vary
throughout the 24-h circadian period. We studied how the
serum concentration of neopterin varies during the light
and dark phases of the day in patients with ST-segment
elevation acute coronary syndrome who had undergone
primary angioplasty and in a group of control subjects
without evidence of atherosclerotic disease.

Methods. The serum concentration of neopterin was
determined at 10:00 in the morning (i.e., in light) and at
03:00 at night (i.e., in darkness) in 96 patients and 84
control subjects under strictly controlled conditions of light
and darkness.

Results. Significant light-dark variations were observed
in the serum concentration of neopterin in both patients
with ST-segment elevation acute coronary syndrome (i.e.,
10.2+3.8 nmol/L in light vs. 8.84+2.22 nmol/L in darkness;
P<.001) and control subjects (i.e., 6.98+1.96 nmol/L in
light vs. 5.87+2 nmol/L in darkness; P<.001). Moreover,
levels were significantly higher in patients (P<.001).

Conclusions. Diurnal variations in cell-mediated
immune system activity were observed in both patients
with ST-segment elevation acute coronary syndrome who
underwent primary angioplasty and in a control group.
Moreover, activity was significantly higher in patients.
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

IFNY: interferén gamma.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion
persistente del segmento ST.

UC: unidad de coronarias.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha reconocido el papel clave
del proceso inflamatorio, y en particular la activacién
del sistema inmunitario celular, en la patogenia de la
aterosclerosis coronaria y el inicio del sindrome coro-
nario agudo (SCA). Diversos hallazgos han puesto en
evidencia que las células inflamatorias del sistema mo-
nocitico/macrofdgico participan desde los estadios
mds precoces en la génesis de las lesiones aterosclerd-
ticas, y su activacion contribuye de forma significativa
a su progresion y su desestabilizacion!. Ademds, en los
SCA hay un incremento de la activacién monocita-
ria/macrofagica, y este hecho estd relacionado con un
mayor riesgo de recurrencia®’.

La neopterina, metabolito derivado de la via biosin-
tética de la guanosina trifosfato-biopterina, es un exce-
lente marcador bioldgico de activacién del sistema in-
munitario celular*. Monocitos y macréfagos, activados
por accién del interfer6on (IFN) gamma secretado por
los linfocitos T helper tipo 1 estimulados, en el ser hu-
mano son la fuente mds importante de neopterina’.
Cuando se activa el sistema inmunitario celular, como
ocurre en numerosas enfermedades de etiologia autoin-
munitaria e infecciosa, asi como en el rechazo de los
injertos, es posible encontrar en suero y otros liquidos
orgdnicos concentraciones de neopterina considerable-
mente elevadas. Por lo tanto, su determinacién es una
herramienta util para el seguimiento de la actividad de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento en su caso®.
Asimismo, se ha demostrado la existencia de concen-
traciones elevadas de neopterina en pacientes con sin-
drome coronario agudo y crénico’. Este hallazgo se ha
puesto en relacién no sélo con la extension y la severi-
dad de la enfermedad aterosclerdtica coronaria®’, sino
que ademds se correlaciona con el grado de vulnerabili-
dad de las placas ateroscleréticas y con una intensa ac-
tividad inflamatoria en ellas'®!!. Por ello, en la actuali-
dad se considera que la neopterina es un buen
marcador bioldgico de enfermedad arterial coronaria'?.,

Es un hecho bien conocido que la distribucién del
momento de presentacién de los SCA a lo largo del
dia no es uniforme, sino que experimenta variaciones
ritmicas. Asi, por ejemplo, se ha demostrado con clari-
dad que el comienzo del infarto agudo de miocardio
(IAM) ocurre con mayor frecuencia en las primeras
horas de la mafiana'®. Estudios realizados sobre la bio-
periodicidad de la respuesta inmunitaria en sujetos sa-
nos ponen en evidencia que tanto el nimero como las
funciones de las células del sistema inmunitario, asi
como el grado de actividad de los procesos inflamato-
rios, pueden variar con el correr del dia'*. Sin embar-
g0, hay pocos datos sobre la posibilidad de que el sis-
tema inmunitario celular pueda fluctuar ritmicamente
en los pacientes con SCA. El objetivo de este trabajo
ha sido estudiar las concentraciones séricas de neopte-
rina en pacientes con SCA con elevacién persistente
del segmento ST (SCACEST) tratados con angioplas-
tia primaria en fase de luz y en fase de oscuridad du-
rante el dia. Se compar¢ las determinaciones obtenidas
en los pacientes con SCACEST con las obtenidas en
un grupo control de sujetos sin evidencias clinicas de
enfermedad aterosclerdtica para estudiar si los patro-
nes luz-oscuridad eran diferentes. La hipdtesis funda-
mental de nuestro estudio es que los pacientes con
SCACEST tratados con angioplastia primaria presen-
tan concentraciones séricas de neopterina significativa-
mente superiores que los sujetos control y que,
ademds, en los pacientes con SCACEST esas concen-
traciones presentan variaciones diurnas.

METODOS

Sujetos del estudio

Desde enero de 2001 a diciembre de 2002, 155 pa-
cientes con el diagndstico de IAM fueron atendidos en
la Unidad de Coronarias (UC) del Hospital Universita-
rio de Canarias. De esta poblacion, se seleccioné como
casos del estudio a los pacientes que presentaban
SCACEST a los que se dio tratamiento de reperfusion
mediante angioplastia primaria. Asimismo, durante el
mismo periodo, se seleccioné un grupo control com-
puesto por sujetos de similares edad y sexo, todos
ellos sin antecedentes de enfermedad, toma de medica-
cion ni adiccion a drogas y sin evidencias de enferme-
dad cardiaca, vascular, metabdlica, neoplasica o infla-
matoria determinadas mediante cuidadosas anamnesis
y exploracién fisica, radiografia de térax, electrocar-
diograma basal y analitica general de sangre y orina
habituales. En todos los sujetos del estudio se cribd
por diabetes mellitus, y se considerd entre los criterios
de inclusion sélo a los sujetos no diabéticos. Fueron
criterios de exclusion en el estudio curso o anteceden-
tes de enfermedad arterial periférica, enfermedad in-
fecciosa especifica y no especifica, enfermedades au-
toinmunitarias y del tejido coldgeno, enfermedades
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malignas, adiccién a drogas, tratamiento inmunosupre-
sor, radioterapia o quimioterapia, insuficiencia renal
aguda o crénica y enfermedades hepaticas. Todos los
sujetos dieron su consentimiento informado antes de
entrar en el estudio. El estudio fue aprobado por el co-
mité de ética de nuestra institucion.

Protocolo del estudio

Los sujetos del estudio, tanto casos como controles,
fueron estudiados en la UC en condiciones ambienta-
les de luz y oscuridad estrictamente controladas. Cada
una de las habitaciones de la UC de nuestra institucién
es independiente, posee una ventana al exterior y dis-
pone de la facilidad para conseguir un excelente aisla-
miento acustico y luminico. Las condiciones luminicas
ambientales de la UC durante el estudio fueron simila-
res a las del ciclo luz-oscuridad externo normal. El pe-
riodo de luz en la UC tuvo una duracién de 14 h (con
una intensidad de luz de 1.745 + 33 lux) y el periodo
de oscuridad fue de 10 h (con una intensidad de luz de
1,33 + 0,3 lux). La intensidad de la luz fue medida a la
altura de la cara de los sujetos. El encendido y el apa-
gado de las luces se produjeron a las 7.00 y a las
21.00, respectivamente. A los sujetos del estudio, una
vez ingresados en la UC, se les implanté un catéter
con un cierre de heparina en la vena antecubital del
antebrazo para la extraccion de sangre. Se extrajo una
muestra para realizar las determinaciones analiticas
habituales segtin los protocolos diagndsticos de nues-
tra UC. Todos los sujetos permanecieron en reposo du-
rante el estudio. Las muestras de sangre para determi-
nar las concentraciones séricas de neopterina fueron
extraidas a las 10.00 (periodo de luz) y a las 3.00 (pe-
riodo de oscuridad). En los pacientes con SCA, dichas
muestras se recogieron en las primeras 24 h del inicio
de los sintomas. La muestra de sangre a las 3.00 fue
extraida por una enfermera especialmente entrenada,
en la oscuridad, con ayuda de una pequea linterna de
tenue luz roja (intensidad de luz < 30 lux), evitando en
todo momento dirigir el haz de luz hacia la cara de los
sujetos mientras éstos estaban durmiendo. Las mues-
tras de suero, obtenidas mediante centrifugacion de la
sangre, fueron alicuotadas en varios tubos y almacena-
das a —80 °C hasta su andlisis.

Métodos de laboratorio

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de
colesterol total, colesterol de las lipoproteinas del alta
densidad (cHDL), colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), triglicéridos y glucosa median-
te los procedimientos estandarizados por el laboratorio
central de nuestra institucion. Se determinaron los va-
lores de troponina I mediante el método inmunoenzi-
matico basado en una técnica de ELISA en sandwich
(Beohringer Mannheim, Alemania). Las concentracio-
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nes séricas de neopterina se determinaron utilizando
un método de ELISA, siguiendo las especificaciones
de la casa suministradora de los kits (DRG Instru-
ments, GmbH, Marburg, Alemania). En este test de
ELISA, el limite de deteccién de neopterina mas bajo
fue de 0,7 nmol/l y los coeficientes de variabilidad in-
traanalitica e interanalitica fueron del 5,3 y el 9%, res-
pectivamente.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utiliz el programa
estadistico SPSS 10.0.1 para PC (SPSS Inc. Analytical
Software, Chicago, Illinois, Estados Unidos) y Statisti-
ca version 5.0 (StatSoft., Tulsa, Oklahoma, Estados
Unidos). Todas las variables categéricas se expresan
como porcentajes y las variables cuantitativas se ex-
presan como media + desviacidn estdndar. Se compro-
b6 la proximidad a la normalidad de las distribuciones
de las variables continuas mediante la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov. Para comparar las variables conti-
nuas entre casos y controles, se utilizo el test de la t de
Student. Se utiliz6 el test de la * para comparar dos
variables cualitativas. El andlisis de las variaciones en-
tre luz y oscuridad de las concentraciones de neopteri-
na en los pacientes con SCACEST vy los sujetos con-
trol se realizé mediante un MANOVA, usando como
variable independiente la variable grupo (pacientes
con SCACEST frente a sujetos control) y como varia-
ble dependiente de medidas repetidas, el periodo (luz
fente a oscuridad). Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

La muestra de sujetos incluidos en este estudio estu-
vo constituida por 96 pacientes con SCACEST trata-
dos con angioplastia primaria y un grupo control com-
puesto por 84 sujetos sin evidencias clinicas de
enfermedad cardiaca, vascular, metabdlica, neopldsica
o inflamatoria. En el grupo de pacientes con SCA-
CEST, la fraccién de eyeccidon ventricular izquierda
media fue del 47% + 12%; se encontrd enfermedad
coronaria multivaso en 11 (11,45%) pacientes y 15
(15,6%) presentaron clinica de insuficiencia ventricu-
lar, expresada como una clase Killip > 1. El resto de
las caracteristicas clinicas y los pardmetros analiticos
basales de los sujetos del estudio (pacientes con SCA-
CEST vy sujetos control) se muestran en las tablas 1y
2. Como puede apreciarse en la tabla 1, no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a edad, sexo y distribu-
cion de los factores de riesgo de enfermedad arterial
coronaria entre los casos y el grupo control. En Ia ta-
bla 2 se muestran las concentraciones de colesterol to-
tal con sus diferentes fracciones, triglicéridos, glucosa
y troponina I, que no mostraron diferencias significati-
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales de los
sujetos del estudio

TABLA 2. Parametros analiticos de los sujetos del
estudio

SCACEST Grupo control SCACEST Grupo control

(n =96) (n=84) P (n =96) (n=84) p
Edad (afios) 5712 55+ 18 0,37 Colesterol total (mg/dl) 198 + 12,4 200 £ 10,1 0,34
Varones 52 (54,1) 44 (52,3) 0,44 cLDL (mg/dl) 117 £12 119 £ 10,1 0,23
Hipercolesterolemia 55 (57,2) 51 (60,7) 0,59 cHDL (mg/dl) 58+44 56 +12 0,13
Tabaquismo 75 (78,1) 62 (73,8) 0,89 Triglicéridos (mg/dl) 155+ 16 153 + 20 0,45
Hipertension 35 (36,4) 26 (30,9) 0,72 Glucosa (mg/dl) 105 £ 33 99+28 0,19

Troponina | (ng/ml) 101 0,01 £0,003 <0,0001

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion persistente del segmento
ST.
Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).

vas entre los casos y el grupo control, excepto para la
troponina I que, como era de esperar, mostré cifras
significativamente mas elevadas en el grupo de pacien-
tes con SCACEST. En la figura 1 se muestran las con-
centraciones de neopterina en la fase de luz y en la
fase de oscuridad tanto del grupo de pacientes con
SCACEST como del grupo control. En ambos grupos,
las concentraciones séricas de neopterina presentan un
patrén de variacion luz-oscuridad: las concentraciones
medias séricas de neopterina fueron significativamente
mayores en la fase de luz que en la fase de oscuridad,
tanto en el grupo control (luz frente a oscuridad, 6,98
+ 1,96 frente a 5,87 = 2 nmol/l; p < 0,001) como en el
grupo de pacientes con SCACEST (luz frente a oscuri-
dad, 10,2 + 3,8 frente a 8,84 + 2,22 nmol/l; p < 0,001).

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion persistente del segmento
ST.
Los datos expresan media + desviacién estandar.

Por otra parte, los pacientes con SCACEST mostraron
cifras de neopterina significativamente mayores que el
grupo de sujetos control durante los mismos periodos
(p < 0,001). No se observo, sin embargo, efecto de in-
teraccion entre ambos factores estudiados: grupo (pa-
cientes con SCACEST fente a sujetos control) y perio-
do (luz frente a oscuridad) (p = 0,58).

DISCUSION

La informacién disponible sobre la existencia de va-
riaciones diurnas de la activacion del sistema inmuni-
tario celular en pacientes con enfermedad arterial co-
ronaria aterosclerdtica es escasa. El principal hallazgo
de este estudio ha sido encontrar variaciones luz-oscu-
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ridad en la produccién de neopterina en pacientes con
SCACEST tratados con angioplastia primaria.

El sistema inmunitario celular participa de forma
crucial en la respuesta inflamatoria que genera la rotu-
ra de la placa aterosclerdtica y el desencadenamiento
de los SCA®. Se produce un incremento en el nimero
y la actividad de las células T en las placas ateroscle-
réticas inestables y de las células T helper tipo 1 pro-
ductoras de IFNYy en la sangre periférica de los pacien-
tes con enfermedad arterial coronaria aterosclerdtica, y
en particular en aquellos con SCA!'®!. Por lo tanto, las
concentraciones séricas de neopterina reflejarian, en
cada individuo, el grado de activacion del sistema in-
munitario celular. De acuerdo con ello, estudios pre-
vios demuestran que los pacientes con SCA presentan
concentraciones de neopterina en sangre periférica sig-
nificativamente mayores que los sujetos normales’.
Nuestros resultados concuerdan con ellos y muestran
que las cifras de neopterina son significativamente ma-
yores en los pacientes con SCACEST que en los suje-
tos control, tanto en la fase de luz como en la de oscu-
ridad. En los pacientes con SCA el grado de aumento
de la concentracion de neopterina se correlaciona con
la presencia de lesiones complejas y vulnerables y su
ndmero®!®!" Ademds, en los pacientes con enferme-
dad arterial coronaria estable la concentraciéon de ne-
opterina es mayor en los que contraen una enfermedad
mds rdpidamente progresiva'®!°. Por otro lado, se ha
demostrado que las concentraciones séricas de neopte-
rina no se correlacionan con las concentraciones séri-
cas de los marcadores bioldgicos de necrosis miocar-
dica®. Por lo tanto, en los pacientes con SCACEST el
aumento de neopterina, mds que representar una res-
puesta inmunitaria al dafio miocérdico, refleja el grado
de actividad inmunitaria celular en la enfermedad y la
vulnerabilidad de las lesiones ateroscleréticas. Hemos
de sefalar que, en los sujetos de nuestro estudio, la
distribucién de los factores de riesgo proaterogénicos
fue similar entre los grupos. Esto hace improbable que
una diferencia en la prevalencia de estos factores pu-
diera explicar las diferencias encontradas en la con-
centracién de neopterina entre uno y otro grupo y en
los periodos estudiados.

Que haya variaciones circadianas en el momento de
inicio de las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cardiovascular indicaria que podrian estar promovidas,
en cierta forma, por ritmos fisiolégicos o fendmenos
que mostrasen una organizacion temporal similar, con
«picos de actividad» en un determinado momento del
dia o de la noche?*2. De esta forma, se ha puesto de
manifiesto la existencia de variaciones diurnas de la
presion arterial, la frecuencia cardiaca, factores humo-
rales como el incremento de las catecolaminas, la
agregacion plaquetaria y la reduccién de la actividad
del activador tisular del plasmindgeno en las primeras
horas de la mafiana, que podrian contribuir a desenca-
denar fenémenos trombéticos?®. Ademds, Tanaka et
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al** han objetivado recientemente que hay variaciones
circadianas en la incidencia de la rotura de la placa
aterosclerdtica.

En el ser humano, los procesos inflamatorios y la
respuesta inmunitaria presentan ritmos circadianos.
Estos fenémenos se encuentran bajo control neuroen-
docrino central®, en concreto de la gldndula pineal a
través de la diferente secrecion en luz y oscuridad de
su principal producto hormonal, la melatonina?. Born
et al*’ han demostrado la existencia de fluctuaciones
circadianas en el ndmero de los diferentes tipos de cé-
lulas inmunitarias circulantes, y han visto que cada
subtipo celular tiene un maximo en sangre periférica
que varia en funcién del momento del dia. En particu-
lar, el niimero de monocitos y diversos subtipos de lin-
focitos T alcanza su valor mdximo en la fase de suefio
durante el periodo de oscuridad. Por otro lado, se ha
puesto en evidencia que la producciéon de citocinas
proinflamatorias tiene ritmo diurno®. Nuestro grupo
ha demostrado en pacientes con IAM la existencia de
variaciones luz-oscuridad en la produccién de citoci-
nas proinflamatorias®, asi como variaciones diurnas
en las concentraciones séricas de algunos marcadores
de la inflamacién, como la interleucina 6%, la proteina
C reactiva® y otros mediadores como la metaloprotei-
nasa de la matriz 9*2.

La existencia de variaciones diurnas en la produc-
cién de neopterina ha sido descrita previamente en su-
jetos sanos®>*, Sin embargo, los resultados de nuestro
estudio extienden esta observacién a los pacientes con
SCA. Auzéby et al** han demostrado la existencia de
un ritmo circadiano en la excrecidn urinaria de neopte-
rina en sujetos sanos. Esos autores describieron que la
excrecion urinaria de neopterina es maxima a primeras
horas de la mafana, y sefialan que eso reflejaria una
activacion previa de los linfocitos T circulantes®. En
contraste con ellos, nuestro grupo propone que las va-
riaciones diurnas de las concentraciones séricas de ne-
opterina en sujetos sanos podrian estar influidas, al
menos en parte, por el ritmo circadiano en la produc-
cién de melatonina’.

El hallazgo de variaciones diurnas de la activacién
del sistema inmunitario celular en pacientes con
SCA, en nuestra opinion, puede tener relevancia por
varios motivos. En primer lugar, aporta informacién
muy interesante que contribuye a conocer el meca-
nismo fisiopatoldgico que pudiera explicar, al menos
en parte, la existencia de variaciones diurnas en el
momento de presentaciéon de los SCA. En segundo
lugar, la existencia de variaciones diurnas de la pro-
duccién de neopterina y de otros marcadores de la in-
flamacion debe tenerse en cuenta no sélo a la hora de
planificar el momento de realizar extracciones san-
guineas con propodsitos diagndsticos, sino ademads en
el disefio de futuros estudios sobre la inflamacién en
pacientes con SCA¥*. Finalmente, que las funciones
inmunitarias en los SCA tengan ritmo diurno indica



Garcia-Gonzéalez MJ et al. Variaciones luz/oscuridad de neopterina en el sindrome coronario agudo

la posibilidad de que la respuesta inmunitaria podria
ser modificada y terapéuticamente manipulada. Esto
podria tener implicaciones a la hora de optimizar el
tratamiento.

No obstante, nuestro estudio tiene algunas limitacio-
nes. Se trata de un estudio de casos y controles con un
tamafio de muestra relativamente reducido. No haber
realizado determinaciones seriadas diurnas y noctur-
nas impide aseverar que hay un ritmo circadiano en la
produccién de neopterina. Sin embargo, las diferencias
encontradas en las concentraciones séricas de neopte-
rina en la fase de luz y en la de oscuridad, aunque de
escasa magnitud, son suficientemente significativas
como para permitir afirmar que existen variaciones
diurnas en su produccién y, por lo tanto, en el grado de
activacion del sistema inmunitario celular en los pa-
cientes con SCA. Una importante limitacién en nues-
tro estudio que tener en cuenta es que la produccién
endbégena de neopterina se puede incrementar ante si-
tuaciones de estrés. Aunque es posible que este factor
pudiera explicar, en buena parte, el incremento obser-
vado en las primeras 24 h del IAM, hay que sefialar
que el incremento observado en las concentraciones
urinarias de neopterina ante situaciones de estrés emo-
cional se ha descrito de forma més tardia, en un perio-
do que va de 36 a 84 h después®’32. Por otro lado, he-
mos determinado las concentraciones de neopterina en
muestras de sangre venosa periférica, no en sangre
procedente del seno coronario. Por lo tanto, hemos
asumido que las concentraciones séricas de neopterina
son reflejo del proceso inflamatorio que acontece en el
ambito arterial coronario. En este sentido, un estudio
previo de Fyfe et al** demostré que no habia diferen-
cias significativas en las concentraciones de neopterina
cuando ésta se determinaba en sangre procedente de
seno coronario frente a las de sangre procedente de
vena cava superior.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio demuestran la
existencia de variaciones diurnas en la concentracion
sérica de neopterina en pacientes con SCACEST trata-
dos con angioplastia primaria y permiten afirmar que
existen variaciones diurnas en la activacién de la res-
puesta inmunitaria celular en ellos. La trascendencia
de este hallazgo reside en contribuir a conocer el me-
canismo fisiopatolégico que pudiera explicar, al menos
en parte, la existencia de variaciones diurnas en el mo-
mento de presentacion de los SCA. No obstante, es ne-
cesario realizar més estudios que ayuden a clarificar
los mecanismos que subyacen a la periodicidad de la
presentacion de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad cardiovascular. Ello podria contribuir al di-
seflo de estrategias de intervencién que proporciona-
sen mejor protecciéon en los momentos de mayor
riesgo.
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