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RESUMEN
Interleucina 6 en pacientes con cardiopatia Isquémica

Los niveles séricos de Interleucina 6 (IL-6) reflejan tanto la intensidad de
la inflamacién oculta de la placa ateromatosa, como su vulnerabilidad para
erosionar y romperse; también se han relacionado con las concentraciones
en sangre de pardmetros de lesion miocéardica, indicadores de la magnitud
de la necrosis cardiaca en el infarto del miocardio, como son las
Creatinacinasa (CK) y Creatinacinasa fraccion MB (CKMB). EI objetivo de
este estudio fue determinar las concentraciones de IL-6, CK y CKMB en

pacientes con Cardiopatia Isquemica. Se estudiaron 30 pacientes,
divididos en dos grupos: Grupo |: 22 pacientes con infarto del miocardio,
86,4% Masculinos, 72,3% >50 anos. Grupo Il: 8 pacientes con angina

inestable, 25% Masculinos, 62,5% >50 afos. y un grupo control: 30
individuos sanos, equivalentes en edad y sexo. Las concentraciones de IL-
6, CK y CKMB se determinaron mediante ELISA comercial (DIACLONE -
HUMAN OLYMPUS). La concentracion de IL-6 en el grupo total de
pacientes fue de 27,5 £ 31,3, mientras que en el grupo control: 1,6 %
0,7(pg/mL) (P<0,05) En el grupo I: 29,8 + 34,0 (P<0,001 vs. Control)
Grupo Il: 21,9 + 23,2 (P < 0,05 vs control)). No se encontraron diferencias
significativas con respecto a valores de CK y CKMB. Conclusion: se
confirma que los pacientes con angina inestable e infarto del miocardio
tienen niveles séricos de IL-6 elevados.

Palabras clave: Interleucina 6, infarto de miocardio, angina Inestable,
ateroesclerosis.
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ABSTRACT

Serum Levels of Interleukin 6 in Patients with a Diagnosis of Ischemic
Cardiopathy

Serum levels of Interleukin 6 (IL-6) reflect the intensity of inflammation
hidden in the atheromatous plaque, and also their vulnerability to erosion
and risk for breaking; they have also been associated with blood
concentrations of myocardial lesion parameters, and with indicators of the
magnitude of heart necrosis in acute myocardial infarction. These are:
Creatinkinase (CK) and Creatinkinase fraction MB (CKMB). The objective
of this study was to determine the concentrations of IL-6, CK and CKMB in
patients with Ischemic Cardiopathy. 30 patients were studied, and divided
into two groups: Group |: 22 patients with acute myocardial infarction, 86.4
% male, and 72.3% over 50 years of age. Group II: 8 patients with unstable
angina, 25% male, 62.5% over 50 years of age, and a control group: 30
healthy individuals, matched for age and sex. Concentrations of IL-6, CK
and CKMB were determined by commercial ELISA (DIACLONE-HUMAN
OLYMPUS). Concentration of IL-6 in the total group of patients was 27.5 =
31.3, while in the control group: 1.6+£0.7(pg/ml.) (P <0.05). In group I:
29.8+34.0 (P <0.001 vs. Control) Group Il: 21.9 £ 23.2 (P <0.05 vs.
control)). There were no significant differences regarding CK and CKMB
values. Conclusion: We confirm that patients with unstable angina and
acute myocardial infarction have higher serum levels of IL-6.

Key words: Interleukin 6, acute myocardial infarction, unstable angina,
atherosclerosis.

INTRODUCCION

La interleucina 6 (IL-6) representa un factor clave implicado en la
patogénesis y curso clinico de la enfermedad vascular ateroescleroética (1-
5). En este sentido, su concentracion sérica puede reflejar la intensidad
de la inflamacién oculta de la placa ateromatosa y su vulnerabilidad para
erosionar y romperse (6). Una vez generada por las células endoteliales,
los macréfagos, los linfocitos y adipocitos, se une a su receptor IL-6R,
estimula el reclutamiento de leucocitos y promueve la respuesta
inflamatoria por las células endoteliales (2,3). Se han reportado
concentraciones séricas elevadas en pacientes, tanto con infarto de
miocardio como con angina inestable y su ascenso se ha asociado con un
prondstico desfavorable, considerandose como un fuerte predictor de
eventos subsecuentes (2 - 9).

Se ha demostrado que en los pacientes con enfermedad isquémica
cardiaca hay un incremento del Factor Estimulante de la Colonia
Macrofago (MCSF), lo que indica una posible asociacion positiva entre la
intensidad de la respuesta inflamatoria y la magnitud de la necrosis
cardiaca. En este orden de ideas, las concentraciones séricas de IL-6 se
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han relacionado con los niveles en sangre de los denominados
pardmetros de necrosis miocdardica: Troponina |, Creatinacinasa (CK),
Creatinacinasa fraccion MB (CKMB) y Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-
a), los cuales reflejan la extension de la necrosis cardiaca en los
pacientes con infarto, pero los resultados son contradictorios (3,10)

El objetivo de este estudio fue determinar la concentracion sérica de IL-6,
en pacientes con Cardiopatia Isquémica, hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Coronarios del Servicio de Cardiologia de la Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera”, comparandolos con los de un grupo de individuos
aparentemente sanos, y relacionandolos con la concentracién plasmatica
de la enzimas cardiacas CK y CKMB.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién y muestra. Se estudiaron pacientes con diagnéstico de
cardiopatia isquémica, hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Coronarios del Servicio de Cardiologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” (CHET) entre marzo y junio del 2004. La muestra estuvo
conformada por 30 pacientes (21 hombres y 9 mujeres) con edades entre
los 34 y 75 anos. El criterio de inclusién fue infarto de miocardio o angina
inestable con inicio del cuadro clinico en un lapso no mayor de 48 horas
antes de la toma de muestra, ausencia de diabetes, valvulopatia o
cualquier enfermedad sistémica.

Disefio. Se establecieron dos grupos de estudio de acuerdo con el
diagnostico de ingreso, |: 22 pacientes con infarto de miocardio y |Il: 8
pacientes con diagnéstico de angina inestable. El diagnostico de infarto o
angina fue realizado con base en criterios clinicos, electrocardiograficos y
bioquimicos o enzimaticos. ElI grupo control fue conformado por 30
individuos aparentemente sanos, equivalentes en edad y sexo al grupo en
estudio, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular o accidentes
arteriales isquémicos. Se descart6 la presencia de embarazo por
interrogatorio y se excluyeron las pacientes con antecedentes de abortos a
repeticién.

El estudio se realiz6 de acuerdo con las Normas de las Buenas Précticas
Médicas en Investigacion Clinica y se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de cada paciente. Se completé una ficha de recoleccion de
datos para cada paciente en donde se recogi6: edad, sexo, diagnéstico,
tiempo de evolucion del cuadro, resultados del electrocardiograma vy
valores séricos de CK y CKMB para el momento de la admisién en el
estudio.

Determinacién de IL-6, CK y CKMB: La cuantificacion de CK y CKMB se
realiz6 mediante un ensayo comercial Olympus. Los niveles normales de
referencia fueron 38 a 174 UL parala CKy de 2.3 a 9.5 UL para la CKMB.
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La concentracién sérica de IL-6 fue medida por ELISA ( Human IL-6
DIACLONE. ) de acuerdo con las instrucciones de procedimiento.

Para el procesamiento estadistico se evalu6 la distribucion normal de los
datos (Prueba de ajuste de Kolmogorov — Smirnov); se empled el test “t
de Student”, para estimar las diferencias de medias (grupos
independientes). Se us6 la prueba de Levene para la comprobacion de
similitud de varianzas, empleando la férmula de Welch-Satterhwaite para
el calculo de los grados de libertad. Para el andlisis de las relaciones entre
las variables IL-6, CK y CKMB en los pacientes con infarto de miocardio,
se empledé la técnica de correlacion de Pearson. Para efecto de la
significacion estadistica se utiliz6 como criterio un error de azar de 0,05 o
menor.

RESULTADOS

La distribucién por edad y sexo para los pacientes de los grupos | (infarto
de Miocardio) y Il (Angina inestable) y para el control, se presenta en la
Tabla 1. Hubo un predominio del sexo masculino entre los pacientes con
infarto (86,4%), mientras que para los pacientes con angina inestable, el
sexo predominante fue el femenino (75,0%). Todos los pacientes menores
de 50 anos fueron masculinos en el grupo |, mientras que en el grupo II,
todos los casos menores de 50 anos fueron femeninos. En el grupo total
estudiado, el 70% fueron masculinos, con un 50% mayor de 50 afos. En el
grupo | el nivel promedio de CK fue de 830,43 198 UL y de CKMB de
39,65 + 36.4 UL. Todos los pacientes del Grupo Il tuvieron niveles de CK
y CKMB dentro de limites normales.
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Tabla I. Distribucién de los pacientes segun edad y sexo por grupo en estudio

Edad (afios) Femenino Masculino Total (%)
F (%)* F (%)
Grupo |
Menos de 50 0 6 (100) 6 (27,7)
50 o mas 3(18,8) 13 (81,2) 16 (72,3)
Total 3(13,6) 19 (86,4) 22 (100)
Test exacto de Fisher = 0,357 ( p = 0,357 — ns)
Grupo Il
Menos de 50 3 (100) 0 (0) 3(37,5)
50 o mas 3 (60) 2 (40,0) 5 (62,5)
Total 6 (75) 2 (25) 8 (100)
Test exacto de Fisher = 0,364 ( p = 0,364— ns)
Control
Menos de 50 1(12,5) 7 (87,7) 8 (26,7)
50 o mas 9 (40,9) 13 (59,1) 22 (73,3
Total 10 (33,3) 20 (66,7) 30 (100)
Test exacto de Fisher = 0,154 ( p = 0,154 — ns)

Los niveles de IL-6, fueron significativamente mas elevados en el
grupo total de pacientes estudiados que en el grupo control (27,5 £31,3
vs. 1,6 £0,7 pg/mL). Lo mismo cuando fueron comparados aisladamente
los grupos | y Il, con el grupo control ( Fig. 1); La concentracién en sangre
de la IL-6 no fue significativamente diferente entre los pacientes del grupo
| y los del grupo 11: 29,8 + 34,0 y 21,9 + 23,2 pg/mL, respectivamente. No
se encontrd una correlacion significativa entre la concentracién sérica de
IL-6 y los valores de CK y CKMB (nivel promedio de CK: 830,43 + 198 UL,
y de CKMB: 39,65 + 36,4 UL), ya que los valores del coeficiente de
Spearman fueron respectivamente 0,343 (p>0,05) y 0,249 (p>0,05).
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Fig. 1 Valores séricos de IL — 6 segun grupos en estudio. | — Il vs control: t = 4,549; p <
0,001. Pacientes con angina inestable vs control: t = 2,463; p < 0,05. Pacientes con infarto
Vs pacientes con angina inestable: t = 0,608; p = 0,548 (ns)

DISCUSION

Se ha demostrado que el endotelio vascular inflamado produce tanto
Factor de Necrosis Tumoral-a como IL-1; ésta Gltima es capaz de inducir la
sintesis y liberacion por las células endoteliales del miocardio isquémico,
de IL-6 y de su receptor (slL-6R) (3). Adicionalmente, la IL-6 puede ser
liberada autocrinamente por los macr6fagos de la placa aterosclerdtica
vulnerable, retroalimentando la activacion de los mismos, con la
consecuente secrecion de enzimas proteoliticas y proteinasas que
hidrolizan tanto el coldgeno como la elastina, condicionando una mayor
vulnerabilidad y favoreciendo la posible ruptura de la capa fibrosa en la
placa de la arteria lesionada (11). En el presente trabajo, los pacientes
con infarto de miocardio o angina inestable, tienen niveles séricos de II-6
superiores a los de un grupo control (Figura 1), coincidiendo con otros
autores, que describen esta elevacion en pacientes con sindromes
coronarios agudos (3,12,13). El aumento de IL-6 puede reflejar una
disfuncién endotelial, ligada al proceso inflamatorio progresivo en la pared
del vaso, por lo que se ha sugerido que la IL-6 es un marcador
independiente de inflamaciéon de la placa ateromatosa (12-15). Trabajos
publicados recientemente demuestran un aumento de la concentraciéon de
IL-6 en las siguientes 24 horas del inicio del infarto, en la sangre
proveniente de la zona infartada, que se relaciona con la magnitud de la
necrosis y el tamano de la placa, y se acompana de activacion de
macréfagos, lo que sugiere una participacion directa de los fendomenos
inflamatorios en la ruptura de la placa aterosclerética y en la
subsiguiente oclusion de la arteria coronaria (16).

Los resultados del presente estudio confirman la relacion existente entre la
isquemia severa y la necrosis del miocardio, con la concentracién de IL-6,
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siendo en todos los pacientes, con infarto o con angina inestable,
superiores a los del grupo control. Sin embargo, en la angina inestable no
esta clara la causa del aumento de los niveles de IL-6, ya que no hay
necrosis miocardica evidente: esto podria deberse a una inflamacién
localizada en la pared vascular o en el miocardio, como resultado de
isquemia recurrente o micronecrosis, pues en los pacientes con angina
inestable, la concentracion de proteinas de fase aguda y de citocinas, se
relaciona con riesgo elevado de infarto o muerte subita (3,6,9,17,18).

En relacion con el infarto de miocardio, el tamafo de la necrosis puede
cuantificarse en base a la concentracion de CK y CKMB: ambas se
elevan en las primeras 4 a 8 horas del infarto para normalizarse a las 48-
72 horas (19,20). En el presente trabajo se evidencié una tendencia al
aumento de los niveles de IL-6 en la medida que los niveles tanto de CK
como de CKMB se incrementan, no obstante no hubo correlacion
estadistica significativa. En este punto los trabajos son contradictorios,
pues aunque se ha publicado una relacién entre los niveles de IL-6 y la
concentracion de parametros séricos de dafo miocardico como Troponina
T, CKy CKMB (8, 21) para otros autores no existe tal conexién (12). Sin
embargo, dado que la IL-6 activa macrofagos e induce su propia
producciéon por estas células, es posible que haya una conexién positiva
entre IL-6, activacion de macroéfagos, produccién de enzimas
proteoliticas, y ruptura de la placa aterosclerética e infarto de miocardio,
y por ende la concentracién de IL-6, refleja el grado de dafio miocardico,
que se traduciria en un incremento de las enzimas CK y CKMB. Sin
embargo, es necesario profundizar las investigaciones y aumentar el
numero de pacientes estudiados para conocer exactamente la relacion
entre los niveles de IL-6 y la concentracion sérica de estas enzimas.

En conclusion, en el presente trabajo se ha demostrado la relacion
existente entre los niveles sérios de IL-6 y la enfermedad isquémica
miocardica aguda, por cuanto los pacientes con diagnostico de angina
inestable o infarto de miocardio presentaron niveles por encima de los
reportados para el grupo control, con diferencia estadisticamente
significativa. No se pudo encontrar relacién significativa entre los niveles
de IL-6 y las enzimas CK y CKMB.
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