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table en la elevación de los valores de la molécula 
de adhesión vascular-1, lo que explicaría el hallazgo 
de datos clínicos dispares sobre su valor pronóstico, 
probablemente derivados del momento y la elevada 
variabilidad en su determinación9. Asimismo, se ha 
demostrado que la molécula soluble CD40 ligando 
presenta variaciones diurnas en pacientes con SCA, 
con valores mayores en la fase de luz10.

Teniendo en cuenta la asociación potencial entre 
la inflamación y el ritmo circadiano, un mejor co-
nocimiento sobre la cinética de dichos marcadores 
podría conducir a mejorar su uso en la enfermedad 
cardiovascular. Considerando la diversidad de las 
variaciones diurnas en las propiedades intrínsecas 
del sistema cardiovascular, éstas deberían ser te-
nidas en cuenta durante el diseño de estudios expe-
rimentales in vivo. Tales consideraciones temporales 
indudablemente reducirán las discrepancias entre 
estudios realizados en diferentes laboratorios, así 
como entre modelos animales y humanos. La ma-
yoría de los estudios clínicos se realizan durante las 
horas diurnas, cuando el sujeto está despierto. Por 
lo tanto, la información proporcionada refuerza 
nuestra opinión a la hora de validar adecuadamente 
los biomarcadores y la necesidad de demostrar su 
fiabilidad, estabilidad, escasa variabilidad y estan-
darización en la metodología de su medición.
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Papel de la neopterina en la 
medicina cardiovascular

Sr. Editor:

Hemos leído con gran interés el excelente artículo 
de revisión de Martín-Ventura et al1 acerca de los 
biomarcadores en la medicina cardiovascular, en el 
que se resumen los biomarcadores más estudiados 
en la literatura, en cuanto a los distintos meca-
nismos implicados en el desarrollo y la rotura de la 
placa aterosclerótica, como la disfunción endotelial, 
la inflamación, el estrés oxidativo, la proteolisis y la 
trombosis. 

En esa extensa y brillante revisión, sin embargo, 
los autores no mencionan la neopterina, un mar-
cador de activación macrofágica2 que en los últimos 
años ha cobrado especial importancia por su papel 
en la estratificación de riesgo cardiovascular3.

La neopterina es un derivado de las pteridinas, pro-
ducida por macrófagos activados estimulados por el 
interferón gamma. Estudios de nuestro grupo4-9 y 
otros autores10-13 demuestran que la neopterina puede 
ser un marcador pronóstico útil en la estratificación 
de riesgo de pacientes con enfermedad coronaria. La 
concentración de neopterina se ha correlacionado con 
la presencia de placas ateromatosas vulnerables7 y se 
ha demostrado que predicen sucesos en pacientes con 
síndrome coronario agudo4,9-11 o con angina crónica 
estable6, en hipertensos sin enfermedad coronaria obs-
tructiva5, en diabéticos13 y en pacientes sometidos a 
coronariografía12. Además, la neopterina predice la 
progresión rápida de la enfermedad coronaria en pa-
cientes con angina crónica estable8. Dado que este 
marcador predice sucesos cardiovasculares indepen-
dientemente de la extensión y la severidad de la enfer-
medad coronaria6,14, es razonable señalar que las con-
centraciones elevadas identifican a pacientes con un 
«fenotipo vulnerable»15.

Dada la evidencia científica acumulada en la lite-
ratura en los últimos años, creemos que la neopte-
rina debe ser considerada un prometedor marcador 
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pronóstico, con altas posibilidades de encontrar 
una aplicación práctica en los distintos escenarios 
clínicos de la cardiopatía isquémica.
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Respuesta

Sr. Editor:

En relación con los comentarios realizados por 
los Dres. Alberto Domínguez Rodríguez et al1 y 
Pablo Avanzas et al2 sobre nuestra reciente revisión 
de biomarcadores en la medicina vascular3, que-
remos expresar lo siguiente: en primer lugar, agra-
decer las amables palabras que ambos grupos han 
realizado sobre nuestra revisión. Asimismo, quisié-
ramos comentar el hecho de no citar en dicha revi-
sión la importancia de las variaciones diurnas de los 
biomarcadores en la enfermedad cardiovascular, así 
como por no mencionar el papel de la neopterina 
como biomarcador cardiovascular.

Como bien saben los autores de ambas cartas, el 
tema de los biomarcadores plasmáticos y la enfer-
medad cardiovascular es tremendamente amplio. En 
PubMed existen 1.485 citas cuando introducimos 
«plasma biomarkers and atherosclerosis» y 8.207 sobre 
la enfermedad cardiovascular. En una excelente revi-
sión sobre el tema4, Anderson mencionaba que en 
2005 ya existían 177 biomarcadores proteicos aso-
ciados a la enfermedad cardiovascular. Las nuevas 
técnicas, entre ellas la proteómica, van a proporcionar 
abundante información y es presumible que en los 
próximos años asistamos a una plétora de potenciales 
biomarcadores. Paradójicamente, el número de 
nuevos marcadores proteicos aprobados para su uso 
diagnóstico en la práctica clínica continúa siendo muy 
escaso. En nuestra revisión decidimos mencionar los 
biomarcadores más estudiados implicados en el desa-
rrollo y la rotura de la placa aterosclerótica (la disfun-
ción endotelial, la inflamación, el estrés oxidativo, la 
proteinolisis y la trombosis), así como nuevos biomar-
cadores potenciales, algunos de ellos obtenidos en 
aproximaciones proteómicas.

Respecto a las variaciones diurnas de los biomar-
cadores en la enfermedad vascular, estamos com-
pletamente de acuerdo con los comentarios de 
Domínguez et al1. Como muy bien describen, ya se 
conoce desde hace varios años la relación entre el 
ritmo circadiano y estacional y la enfermedad coro-
naria5. La variabilidad de las concentraciones plas-
máticas de las proteínas implicadas en la génesis del 
daño vascular también ha sido abordada por varios 
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Por favor, cuiden las referencias 
bibliográficas

Sr. Editor:

Siempre reconforta encontrar en su Revista refe-
rencia de muchos profesionales sanitarios de 
nuestro país y fuera de él, artículos bien elaborados, 
redactados y centrados en temas actuales y de in-
terés. Sin embargo, la lectura de la reciente 
«Comunicación Breve» firmada por San Román et 

autores. Entre esos trabajos conviene mencionar las 
notables contribuciones de Domínguez et al sobre 
el ritmo circadiano de la PCR, el CD40L, la mela-
tonina, la interleucina 6, la VCAM-1 y la MMP-9, 
entre otros, y la enfermedad cardiovascular6-8. 
Algunas proteínas mencionadas por ellos, como la 
PCR y el CD40L, tienen mayores concentraciones 
séricas en la fase de luz (9.00) que en la fase de os-
curidad (2.00), mientras que otras como el VCAM-1 
presentan mayor concentración sérica en la fase de 
oscuridad. Por razones bastante obvias, la mayoría 
de los estudios clínicos se realizan con sangre to-
mada a primeras horas de la mañana y con los pa-
cientes en ayunas. Aunque todos estos estudios 
tienen, sin duda, una gran importancia para co-
nocer la implicación de los diversos biomarcadores 
en el ritmo circadiano y estacional de los eventos 
cardiovasculares, su extrapolación a la práctica clí-
nica no es fácil, como señalan los mismos autores.

En cuanto al comentario sobre el papel de la neop-
terina en la enfermedad cardiovascular de Avanzas 
et al2, estamos de acuerdo sobre el importante papel 
que puede tener la neopterina como biomarcador en 
la enfermedad coronaria, así como otros biomarca-
dores que no mencionamos por problemas de es-
pacio (p. ej., PAPP-A o cistatina C, previamente re-
visados por este mismo grupo9). Las contribuciones 
de los autores, en especial del Prof. Kaski, al papel 
de la determinación de la neopterina sérica en parti-
cular en el síndrome coronario agudo, son bien co-
nocidas por todos los que estamos interesados en los 
biomarcadores plasmáticos y la enfermedad cardio-
vascular. Los trabajos de los autores, desde su des-
cripción inicial en 199710, han contribuido de manera 
muy importante a implicar a la neopterina, una pro-
teína producida por macrófagos activados por el in-
terferón gamma, como un marcador pronóstico en la 
estratificación de riesgo en pacientes con enfermedad 
coronaria. Recientemente, además, han demostrado 
que las concentraciones séricas de neopterina pueden 
ser predictoras de la disfunción del ventrículo iz-
quierdo en pacientes con angina estable crónica11. 
Los trabajos de los autores han sido ampliamente re-
conocidos en la literatura y este mismo año han rea-
lizado tres excelentes revisiones sobre el tema, que 
aconsejamos a los lectores de nuestra revista12-14. A 
pesar de no mencionarla en nuestra revisión, espe-
ramos que nuestros comentarios sirvan para colocar 
a la neopterina en la lista de biomarcadores disponi-
bles y que nuestros admirados autores no tengan que 
repetir una vez más «Neopterin: still a forgotten 
biomarker»15.
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