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RESUMEN

INTRODUCCION: En la actualidad, se ha demostrado la presencia de biomarcadores
de inflamacién en suero de pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacién del
segmento ST (IAM CEST). Tal es el caso de la Interleucina-6 (IL-6), la cual esta

implicada directamente en la generacion de un medio protrombdético e hipofibrinolitico.

OBJETIVO: Determinar la relacion existente entre los niveles elevados de IL-6 con la
presencia de eventos cardiovasculares mayores y/o muerte en pacientes con 1AM

CEST, como un marcador indirecto de un estado protrombatico.

MATERIAL Y METODOS: Incluimos pacientes consecutivos del 1° enero del 2007 al 1°
de enero del 2008, con el diagnodstico de IAM CEST con los siguientes criterios: dolor
de tipo anginoso de mas de 20 minutos, con cambios electrocardiograficos de
elevacion del segmento ST en dos o mas derivaciones continuas de 0.2 mV en
hombres y 0.15 en mujeres en V2 y V3 y de 0.,1 mV en otras derivaciones o bien la
presencia de bloqueo completo de rama izquierda de novo, asi como elevacion de
biomarcadores a mas de la percentila 99. A todos ellos se les realiz6 determinacion
CPK, CPK MB y troponina, ademas de IL-6 a las 24hrs de iniciado el evento. A todos
los pacientes se les di6é un seguimiento durante la estancia hospitalaria en busqueda de
los siguientes desenlaces: arritmias, angina, falla cardiaca, reinfarto no fatal y muerte

de causa cardiaca.

ANALISIS ESTADISTICO: Medidas de tendencia y dispersion de acuerdo a la
distribucion de los datos, prueba de X2 para variables dicotdbmicas, prueba de t de

Student para variables continuas, riesgo relativo para las variables de resultado y

Hospital de Cardiologia CMN SXXI
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analisis de regresion logistica para variables de confusién. El valor de p <0.05 se

considero significativo, con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 103 pacientes, 78 (75.7%) eran hombres, la
edad promedio fue de 63 + 10.9 afios, 51 (49.5%) con diabetes mellitus, 53 (51.5%)
con hipertension arterial sistémica, 59 (57.3%) con dislipidemia y 70 (68%) con
antecedentes de tabaquismo. 11 (10.7%) con infarto pevio y solo 5 (4.9%) con
revascularizacion previa. El vaso culpable del IAM mas frecuente fue la descendente
anterior (36.9%). Por medio de una curva ROC se identificé el punto del corte de IL6 a
20 pg/ml (sensibilidad 67.7%, especificidad 53%, area bajo la curva .671, p=0.007). El
grupo con < 20 pg/dl (I) de 46 pacientes, con promedio de 11.1+ 4.57 (4 a 19.8 pg/ml),
y en el grupo con > 20 pg ml (II) de 54 pacientes con promedio de 61.1+ 44 pg/ml (20 a
197 pg/ml). No hubo correlacion significtiva entre los nivles de IL-6 y los de CK, CK MB
ni la fraccion de expulsion. El grupo Il tuvo mayoritariamente mujeres (31.5 contra
17.4), pacientes con edad mas avanzada (64+11 contra 61+10 afos), aunque no
estadisticamente significativa. El grupo Il se relacioné con mas eventos de arritmias
(13% contra 2.2%, p=0.049, RR 6.7 IC 95% 0.79-56.6), reinfarto (7.4% contra 2.2%,
p=0.235) y muerte hospitalaria (13% contra 2.2%, p=0.049, RR 6.7 IC 95% 0.79-56.6).
El MACE durante la hospitalizacion tambien fué significativamente mayor en este grupo

(38.9% contra 21.7%, p=0.05 RR 2.29 IC 95% 0.94-5.57).

CONCLUSIONES: Los niveles de IL 6 por arriba de 20 pg/ml en las primeras 24 hrs de
evolucion de IAM CEST se asocia significativamente a mas eventos de muerte

hospitalaria, arritmias y MACE hospitalario, asi como mayor tendencia a infarto no fatal.
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ANTECEDENTES

En su fase aguda, la cardiopatia isquémica se manifiesta como angor inestable, infarto
agudo del miocardio (IAM), arritmias, insuficiencia cardiaca e incluso muerte subita

afectando la poblacién adulta en especial en la econémicamente activa .

El infarto agudo del miocardio, descrito por primera vez por Herrick en 1912 @, es uno
de los problemas de salud mas serios que enfrenta la sociedad occidental. A pesar de
los considerables avances en el tratamiento, la mortalidad todavia resulta alta. A
comienzos de la década de los 60’s, se introdujeron las unidades coronarias en un
intento por controlar la alta mortalidad por medio de la mejor deteccion y tratamiento de
las alteraciones del ritmo © ¥, La mortalidad hospitalaria disminuyo, pero la mortalidad
de las enfermedades coronarias se modifico poco, ya que de los pacientes que mueren
por un infarto agudo al miocardio lo hacen dentro de las primeras horas después del

comienzo de los sintomas, a menudo antes de haber recibido atencion médica ®),

En Meéxico, las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de
muerte y de estas la enfermedad coronaria representa la mayor parte. En mayores de
60 afnos, la cardiopatia isquémica en la primera causa de muerte siendo la segunda en
la poblacion en general, responsable de 50,000 muertes en el 2003, equivalente al 10%
de todas las causas de mortalidad ®. El infarto agudo del miocardio puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad coronaria o presentarse en forma repetida en
paciente con la enfermedad establecida. El término de infarto del miocardio debe de ser
usado cuando existe evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico de

isquemia miocardica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 los criterios

Hospital de Cardiologia CMN SXXI
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diagnéstico tomando 2 de 3 de los siguientes: 1) dolor precordial, en brazo o cuello
relacionado a isquemia de por lo menos 30 minutos de duracion, 2) cambios evolutivos
del electrocardiograma incluyendo el segmento ST (elevacién, descenso e inversion
de la onda T) o la aparicion de una nueva onda Q persistiendo por lo menos 24hrs, 3)

elevacion de enzimas cardiacas en suero en especial de CPK y CPK MB.

Posteriormente la European Society of Cardiology/American College of Cardiology
(ESC/ACC) redefinieron en conjunto el concepto de IAM en 5 puntos: clinico,

patoldgico, biogquimico electrocardiografico y de imagen .

Clinico: dolo precordial, epigastrico, en brazos, mandibula desencadenados por el
ejercicio o0 en reposo, de duracion de al menos 20 minutos y que puede estar asociado

a disnea, diaforesis o nauseas.

Patoldgico: necrosis se defina como la muerte celular por isquemia prolongada,

histologicamente debe de pasar de 4 a 6 horas para hacerse evidente.

Bioquimico: determinacion de marcadores de dafio miocardico, siendo las troponinas |
y T las preferidas por su gran especificidad. La CPK MB asi como la mioglobina son
Utiles en la etapa temprana del IAM. La CPK y DHL mucho menos especificas se

incrementan en etapas mas tardias del evento isquémico.

Electrocardiogréafico: se define como elevacion del segmento ST en 2 derivaciones
contiguas de 0.2 mV en hombres y de 0.15 en mujeres en V2 y V3y de 0,1 mV en el
resto de las derivaciones o la presencia de bloqueo de rama izquierda u ondas Q de

novo.

Imagen: la presencia de nuevas alteraciones en la movilidad segmentaria en los

estudios de ecocardiografia, medicina nuclear, angiografia y/o resonancia magnética.

e 9
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Los criterios para infarto agudo del miocardio entonces se determinan por la presencia
de elevacion de biomarcadores en especial troponina, por arriba del percentil 99 del
limite maximo de referencia acompafiado de sintomas de isquemia, cambios
electrocardiograficos o de imagen ya descritos. Sin embargo debe de incluirse también
la presencia de muerte subita que se presenta como paro cardiaco asociados a
sintomatologia isquémica o evidencia eléctrica 0 de imagen sugestiva antes de la
titilacion de los biomarcadores. En pacientes sometidos a intervencionismo coronario
se consideran los niveles de biomarcadores por arriba de 3 veces la percentila 99 del
limite superior admitido y para paciente sometidos a revascularzacion quirdrgica los

niveles deben de ser mayor a 5 veces ©.

La fisiopatogenia de la aterosclerosis en los Sindromes Coronarios Agudos (SCA) fue
descrita por Libby en el 2001, definiendo la secuencia de eventos que concluyen en la
formacion de la placa aterosclerdtica la vulnerabilidad de la misma, que se manifiesta
entonces en sus diferentes espectros clinicos: angina inestable, infarto del miocardio

sin y con elevacion del segmento ST ©.

Lesion inicial: las células endoteliales activadas por factores de riesgo como la
hiperlipoproteinemia expresan adhesidon y las moléculas quimiotacticas reclutan
leucocitos inflamatorios como monolitos y linfocitos T, los lipidos extracelulares se

acumulan en la intima.

Etapa fibrograsa: los monolitos reclutados se convierten en macrofagos y expresan
receptores que ligan lipoproteinas modificadas. Los macréfagos se convierten en
células espumosas al fagocitar estas lipoproteinemias. Los leucocitos secretan
citocinas inflamatorias y desarrollan factores que amplifica el reclutamiento de

leucocitos lo que incrementa la migracion y proliferacion celular a la capa muscular.

Hospital de Cardiologia CMN SXXI



Tesis de Posgrado Valor Pronéstico de IL-6 en Pacientes con IAM CEST
N R e e e ——aaese——

Evolucion de la lesion: conforme la lesion progresa los mediadores inflamatorios
causan expresion de | factor tisular, un potente procoagulante y proteinasas
degradantes de la matriz (las metaloproteinasas) que debilitan la capa fibrosa de la

placa.

Ruptura de la placa: sucede en el punto mas delgado de la placa conocido como el
“hombro de la placa”. Lo que ocasiona que factores de coagulacion induzcan
trombogenicidad, formacion de un trombo y finalmente un SCA. En algunos casos el
trombo surge de una erosion superficial del endotelio originando un trombo mural llegar

a ocasionar un IAM.

Etapa fibrosa avanzada: se produce cuando se reabsorbe el trombo, los productos
asociados a la degeneracion plaquetaria y trombina pueden cuasar una respuesta
cicatrizante, incremento de acumulacion de colageno y crecimiento celular de la capa
muscular, de esta manera la lesion fibrosa puede evolucionar a una placa fibrosa
avanzada y frecuentemente calcificada que puede causar estenosis significativa y

producir sintomatologia de angina estable.

Se define placa vulnerable o de alto riesgo aquella que tiene mayor probabilidad de
complicarse ya sea por ruptura o erosion, y producir finalmente un SCA siendo este el
mecanismo fisiopatoldgico comun de la angina inestable, infarto sin y con elevacion del
segmento ST. Las caracteristicas de estas placas son 1) un cor lipidico mayor del 40%
del area de la lesion, 2) lesiones del menos del 50% de estenosis, 3) capa fibrosa
delgada, 4) lesiones ricas en células inflamatorias, y con un nimero reducido de células
musculares 9. La evidencia angiografica de formacion de trombo puede observarse el
mas del 90% con los pacientes con IAM CEST pero solo en 1% de los paciente con

angina estable y en el 35-75% de los que presentan angina inestable V.

Hospital de Cardiologia CMN SXXI
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Se han descrito la participacion de diferentes mecanismos de sefializacion celular en
cada una de las etapas de la aterosclerosis y asi llevando a una respuesta inflamatoria

sistémica 2.

Al morir el miocito, la membrana sarcolémica se rompe y las macromoléculas
intracelulares (los biomarcadores) salen al intersticio cardiaco y de ahi al torrente
sanguineo. La velocidad a la que estos marcadores alcanzan la circulacién sistémica
depende de diferentes factores , incluyendo su localizacion intracelular, peso molecular,
flujo sanguineo o linfatico local y su depuracion de la sangre. Un rapido ascenso y
descenso de los marcadores es un reflejo de la reperfusion del vaso culpable del
evento coronario. La elevacion de la CPK inicia a las 4 a 8 horas alcanzando el pico a
las 24 horas hasta mantenerse por 3 a 4 dias. La fraccion miocardica de la misma, CPK
MB, es mucho mas especifica. Las troponinas tanto I como T (Tnl y TnT
respectivamente) inician su incremento a las 3 a 6 horas de iniciado los sintomas. A
consecuencia de la liberacion sostenida desde el aparato contractil en degeneracion a
partir del miocito necraotico, la elevacion de estos marcadores persistira hasta por 10 a
14 dias, lo cual limita su utiliad para diagnosticar un reinfarto. Por esta elevacion tardia,
habran pacientes sin la elevacion de estos marcadores a su ingreso al servicio de
urgencias. La mioglobina por lo contrario se libera en forma muy temprana,
detectandose a las 2 horas del inicio del cuadro con un pico a las 4 a 8 horas, sin
embargo la falta de especificidad de este marcador, ya que se encuentra también en
musculo esquelético, hace imprescindible la realizacion de otros marcadores como la

Tnl o la CPK MB para corroborar el diagnostico de infarto.

Se han descrito diferentes biomarcadores de la inflamacion en los SCA, entre ellos se

encuentran la IL-6, siendo su principal papel la induccién de la respuesta de fase

Hospital de Cardiologia CMN SXXI
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aguda, la proteina quimioatractante de monocitos (MCP-1) que favorece la migracion
de monocitos asi como activador del factor tisular; el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina 8 (IL-8) este induce la expresion de interferon-y (INF-y) un
mediador de la progresion de la placa. Finalmente la interleucina 10 (IL-10) con una
actividad por el contrario antinflamatoria ™. Dentro de los reactantes de fase aguda, se
encuentra en primer lugar la proteina C reactiva (PCR) la cual es inducida
principalmente por IL1 y 6, que ademas no solo formaria parte de la respuesta de la
fase aguda, sino que ademas induce también la progresion de la placa aterosclerotica
por disfuncion endotelial asi como la activacion del complemento. El amiloide A sérico
(SAA), otro reactante de fase aguda, que comprende en realidad 3 apolipoproteinas
funcionalmente ligadas que por ende alteran el metabolismo del colesterol de alta
densidad (HDL) y por lo tanto la formacion de la placa. Los marcadores de activacion
endotelial dentro de los que destacan el factor de von Willebrand (VWF) que induce la
activacion y adhesion plaquetaria asi como la familia de inmunoglobulinas de adhesion
intercelular (ICAM-1) o las moléculas de adhesion vascular (VCAM-1) y las formas
soluble de la E-selectina que en su conjunto favoreceran la adhesion del leucocito a la
pared del endotelio *®. Dentro de los marcadores del estrés oxidativo que se encuentra
presente son los niveles de mieloperoxidasa que favorecen la inestabilidad de placa, la
disfuncion endotelial y la oxidacion del colesterol de baja densidad (LDL), este ultimo
favoreciendo la formacion de la placa. La fosfolipasa A2 igualmente es un marcador de
estrés oxidativo. Los factores de crecimiento angiogénico son tambien promotores del
avance en la progresion de la placa, entre ellos el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el factor de crecimiento placentario, y hepatico (PIGF y HGF
respectivamente) . Finalmente por un lado las metaloproteinas de la matriz (1, 2 y 9)

contribuyen en la estabilidad de la placa como ya se comento, asi como en la toxicidad
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cardiaca, por el otro la P selectina y el ligando CD40 soluble favorecen también la

activacion plaquetaria 7.

En los afios de 1950's, los investigadores clinicos reportaron por primera vez la
liberacion de proteinas desde los miocitos cardiacos necréticos que podian ser
detectados en el suero y que podian ayudar al diagnostico de infarto agudo del
miocardio ®®. En los siguientes 40 afios la mejoria en la especificidad de marcadores
de necrosis cardiacos, asi como la mejoria de la sensibilidad y especificidad clinica de
los mismos en su usos para el diagnéstico de infarto agudo del miocardio. En la dltima
década el valor de la determinacion de la troponina para guiar la terapéutica ha
cambiado dramaticamente la toma de decisiones de los pacientes con sindromes
coronarios agudos 9. Con la emergencia de nuevos biomarcadores sensibles de
inflamacion como la PCR, CD40L, de necrosis miocardica como la troponina Iy T, la
aterosclerosis acelerada como la hemoglobina glucosilada, el dafio vascular
manifestado por la microalbuminuria y la depuracidon de creatinina, y el estrés
hemodinamico representado por lo niveles de BNP, NT pro-BNP, es posible
caracterizar de forma no invasiva la participacion de los mecanismos de dafio. Asi es
caso del uso de la PCR altamente sensible marcador de inflamacién sistémica, ayuda a
demostrar la presencia de inflamacion sistémica que indica un mayor riesgo de
aterotrombosis, enfermedad vascular asi como peor prondstico a corto y largo plazo en

(20)

pacientes con SCA . Mdltiples biomarcadores, mejoran la estratificacion del riesgo

que utilizando Gnicamente las troponinas, en pacientes con SICA @Y.

El proceso aterogénico se compone divide en diferentes fases como se menciono
anteriormente. Cada fase entonces se caracteriza entonces con la secrecion de los

diferentes marcadores. De esta forma tenemos que durante la formacion de la placa
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aterosclerética entre otros se encuentra: interleucina 6, 10 y 18, lipoproteinas de baja
densidad oxidadas, proteina C reactiva, fibrindbgeno y factor de necrosis tumoral. Sin
embargo durante la fase de placa inestable y/o ruptura de la misma se encuentran
expresado otros factores como las metaloproteinasas, las moléculas de adhesion como
las VCAM y ICAM, ligando soluble de CD40, y la mieloperoxidasa. Durante el evento de
trombosis intracoronaria se incrementan los niveles de factor de von Willebrand,
inhibidor del activador del plasmindgeno, dimero D, péptido natriurético cerebral (BNP),
finalmente el factor tisular y la interleucina 6 de nueva cuenta. Se han descrito como se
menciono anteriormente, los marcadores de la lesion miocardica (troponinas y CPK)

2 Estos

pero también del remodelamiento ventricular como el pro-BNP
biomarcadores han sido utilizados cada vez mas frecuentemente para identificar grupos

de mayor riesgo para eventos cardiovasculares.

Ultimamente se ha puesto especial interés en el papel de los marcadores de
inflamacion y su interaccion con el sistema de coagulacidon, en especial en la
interleucina 6 que como se menciond no solo se expresa al inicio de la formacion de la
placa, sino también en el momento de la formacion de la trombosis. En el momento de
la ruptura de la placa se exponen diferentes sustancias a la sangre, entre ellas el factor
tisular, una proteina transmembrana de 45 kDa producida por los macréfagos por el
estimulo sostenido de citosina proinflamatorias como la IL-6 y la proteina
guimioatractante de monocitos, El factor tisular estimula en forma directa la trombina
para formacion de fibrina, activacion plaquetaria y estas dos formar un trombo. Sin
embargo la IL-6 parece ser el estimulo mas importante ya que la inhibicion de esta con
anticuerpos monoclonales bloquea completamente la formacion de trombina

dependiente del factor tisular.
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Por otro lado el factor tisular induce también la expresiéon de citocinas proinflamatorias
como la IL-1 y el Factor de Necrosis Tumoral a (TNF- a) los cuales inhiben el sistema
anticoagulante fisiologico asi como el fibrinolitico este ultimo por la disminucién del
inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno (PAI-1). Sin embargo otra citosina que
las induce es la IL-6 con lo que se cierra entonces el circulo y se perpetia esta

respuesta 2.

Se ha demostrado también que la IL-6 tiene efectos directos en la cascada de la
coagulacion al activar el factor VIII asi como el factor de von Willebrand, al inhibir la

proteina S y la antitrombina, ademas de activar directamente las plaquetas ©¥.

La IL—6 es entonces un inductor de la expresion génica en la respuesta de fase aguda
y se cree que su polimorfismo 174G > C incrementa el riesgo de trombosis vy

enfermedad arterial coronaria, segtin se demostrado también en otros estudios ©°.

En conclusion, la interaccion inflamatoria y del sistema de coagulacion produce un
estado hipofibrinolitico, procoagulante ideal para la formacion de un trombo y por ende

culminar en un SCA (Figura 1), siendo la IL-6 una de las moléculas de mayor actividad.

Anteriormente ya se han disefiado estudios para relacionar los niveles de IL-6 con
eventos cardioavasculares. De los mas importante se encuentra el estudio FRISC I
(Fragmin and/or early Revascularization during In Stability in Coronary artery disease)
el cual estudi6 a pacientes con SCA a los cuales se les tomo los niveles séricos de
interleucina 6 en un promedio de 40 horas después del inicio del evento agudo,
valorandose a los 6 y 12 meses posteriores. Se concluyd en este estudio que niveles
mayores a 5 ng/mL de los cuales se incluyeron 897pacientes, la mortalidad fue de 7.9%
y que a niveles menores de 5 ng/L, grupo en el que se estudio a 2372, la mortalidad fue

de 2.5 %. Determinando entonces un riesgo relativo de 3.4. Sin embargo cuando los
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pacientes con IL-6 mayor a 5 ng/L que se sometieron a tratamiento invasivo temprano

se disminuyé la mortalidad a 5.1% ®°.

Hartford et al determiné los niveles de IL-6, PCR, ICAM-1 asi como de fosfolipasa A,
del grupo IIA (sPLA,-11A) en 134 pacientes con SCA en los dias 1, 4 y a los 3y 30
meses, que sobrevivieron por 30 meses. Los niveles mas altos de IL-6 se encontraron
a las 24hrs, y estos se correlacionaron con la severidad de la enfermedad asi como a la
clasificacion de Killip Kimball, al igual que la PCR y la sPLA,-1I1A solo que estos el pico
maximo se presentd hasta los 4 dias. Asi mismo los niveles de estos marcadores se
correlacionaron con la presencia de IAM CEST, la disminucion en la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, la severidad del dafio miocardico, manteniendose
incluso a largo plazo. Este estudio no fue disefiado para determinar la relacion de los
niveles de IL-6 con la morbilidad y mortalidad de estos pacientes y por lo tanto no logro
evidenciar este vinculo. En este estudio se determiné como punto de corte en los

niveles de IL-6 en 20 pg/mL @7

Hasta la fecha, no se logrado determinar si la IL-6 es un marcador prondéstico adecuado

en los pacientes con IAM CEST.
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Figura 1. Representacion esquematica la activacion de la anticoagulacién y la
inflamacion en la ruptura de la placa aterosclerotica.
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JUSTIFICACION

En nuestro pais, cada afio se incrementa el nUumero de casos que sufren un evento
coronario agudo, por lo que se requiere, una concientizaciéon de la poblacion para
controlar adecuadamente los factores de riesgo coronarios. En el reporte del afio 2000
de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sobre México, reporta una tasa de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares de 71/100,000 habitantes. Una
incidencia anual de 294/100,000 habitantes y una incidencia anual de enfermedad

isquémica del corazon de 61/100,000 habitantes.

La medicion de diferentes biomarcadores ayuda a caracterizar de forma no invasiva la
participacion de los mecanismos de dafio para determinar una mejor estrategia

terapéutica.

Como se vi6 anteriormente, en los mecanismos fisiopatologicos del IAM CEST, el
fendmeno aterotrombadtico es uno de los pilares de este fendmeno, la IL-6 es un
determinante en esta respuesta ya que lleva al paciente a un estado procoagulante e
hipofibrinolitico, al romperse a placa atersclerosa e incrementar los niveles de la
interleucina se llega entonces a la formacion del trombo determinante del evento al
ocluir la arteria culpable del infarto. Al permanecer elevados los niveles de IL-6 en los
pacientes posinfartados, entonces el paciente se encuentra expuesto aun al
determiante de la formacion del trombo y por lo tanto los niveles de este marcador nos
proporcionaran informacion sobre el estado inflamatorio y protrombotico, por lo que se

podria entonces determinar la posibilidad de que ocurra un nuevo evento coronario.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el contexto fisiopatolégico del IAM, un estado hipercoagulante e hipofibrinolitico
genera la formacion de un trombo y ocasiona la obstruccion total de la arteria
responsable, por lo que se precisa la apertura de la misma mediante intervencionismo
coronario o fibrinolisis. Un nimero determinado de pacientes que presentan reperfusion
espontanea, alrededor del 15%. Si la IL-6 es entonces un mediador importante para

este fendmeno entonces:

¢Los niveles de interleucina-6 mayores de 20 pg/mL se asocian a una mayor

frecuencia de eventos cardiovasculares en paciente con IAM CESST?
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HIPOTESIS

Ho

Los niveles de IL-6 mayores de 20 pg/mL no se asocian a una mayor frecuencia de

eventos cardiovasculares en pacientes con IAM CESST.

Hi

Los niveles de IL-6 mayores de 20 pg/mL se asocian a una mayor frecuencia de

eventos cardiovasculares en pacientes con IAM CESST.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la relacion existente entre los niveles elevados de interleucina-6 con la
presencia de eventos cardiovasculares mayores y/o muerte en pacientes con infarto del
miocardio con elevacion del segmento ST, como un marcador indirecto de un estado

protrombdtico.

ESPECIFICOS

1. Determinar la relacion existente entre los niveles elevados de interleucina-6 con
la presencia de angina recurrente en pacientes con infarto del miocardio con

elevacion del segmento ST.

2. Determinar la relacion existente entre los niveles elevados de interleucina-6 con
la presencia de infartos no fatales en pacientes con infarto del miocardio con

elevacion del segmento ST.

3. Determinar la relacion existente entre los niveles elevados de interleucina-6 con
la presencia de muerte de origen cardiaco en pacientes con infarto del miocardio

con elevacién del segmento ST.

4. Determinar la relacién existente entre los niveles elevados de IL-6 con la

presencia de arritmias en pacientes con IAM CESST.

5. Determinar la relacion existente entre los niveles elevados de IL-6 con la

presencia de falla cardiaca en pacientes con IAM CESST.
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MATERIAL Y METODOS

A. UBICACION ESPACIO TEMPORAL:

Este estudio se realizara en el servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del primero de

enero 2007 al primero de enero de 2008.

B. UNIVERSO DE TRABAJO:

POBLACION FUENTE: Pacientes atendidos en el Hospital de Cardiologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI del primero de enero 2007 al primero de enero del 2008

POBLACION ELEGIBLE: Pacientes atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos

Coronarios.

C. DISENO DE ESTUDIO:

e Por el objetivo: Comparativo.

e Por el niumero de mediciones del evento: Longitudinal.

e Por direccionalidad: Prospectivo.

e Por el tiempo de obtencién de la informacién: Prolectivo.

e Por el sitio de captura de datos: Unicéntrico.

e Tipo de estudio: Cohorte.
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D. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes que presenten las siguientes

caracteristicas
a. Edad: 18 a 80 afios
b. Ambos sexos

c. Diagnéstico de IAM CESST, de acuerdo a los siguientes criterios clinico,

electrocardiograficos y enzimatico.

i. Clinico: dolor caracteristico de angina por mas de 20 minutos,

acompafado o no de disnea, diaforesis, ndusea y/o vomito.
ii. Electrocardiogréfico:

1. Elevacion del segmento ST en por lo menos 2 derivaciones
contiguas (0.2 mV hombres, 0.15 mujeres en V2-V3 y 0.1

mV en otras derivaciones).

2. Blogueo completo de rama izquierda de novo o

presumiblemente de novo.
3. Ondas Q de novo.

iii. Enzimatico: elevacion de biomarcadores especificamente de

troponina | y CK MB a mas de la percentila 99.

d. Pacientes debidamente informados y que haya firmado el consentimiento

informado.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que tengan sus estudios incompletos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que tengan patologias previas con elevacion crénica de interleucina 6:

Cardiomiopatias.

e Valvulopatias.

e Enfermedades congénitas.

¢ Neoplasias.

¢ Insuficiencia renal cronica o niveles de creatinina sérica mayor de 1.5.

e Negativa a firmar consentimiento informado

E. VARIABLES DE ESTUDIO

INDEPENDIENTES

e Niveles de IL-6: es una citosina crucial para la activacion leucocitaria y

endotelial. Los niveles altos se correlacionan con el proceso inflamatorio y con el
estado protromboético e hipofibrinolitico. Se determinan sus niveles por
guimioluminiscencia. Se defini6 como punto de corte- ROC un valor por arriba de

20 pg/mL. Es una variable cuantitativa continua con escala de medicion nominal.
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DEPENDIENTES

e Arritmia: es un ritmo cardiaco diferente al sinusal, como reflejo de la presencia
de isquemia miocardica, puede manifestarse como taquicardia ventricular,
fibrilacién vetricular o auricular entre otras. Es una variable cualitativa dicotémica

con escala de medicidn presente/ausente.

e Angina: es la presencia referido en forma subjetiva por parte de paciente, de
dolor o sensacion de opresién precordial relacionada a la actividad fisica o no, y
acompafnado en ocasiones de un cortejo neurovegetativo, en este caso como
reflejo de enfermedad coronaria activa en 2 0 mas vasos. Es una variable

cualitativa dicotomica con escala de medicion presente/ausente.

¢ Infarto no fatal: es el resultado de la oclusién de una arteia coronaria y causante

de un infarto de miocardio, con elevacion nuevamente del segemtno ST asi
como de enzimas cardiacas. Es una variable cualitativa dicotbmica con escala

de medicién presente/ausente.

e Falla cardiaca: es la presencia de una funciodn cardiaca deteriorada que se

manifiesta en forma subjetiva con la presencia de disnea por parte de paciente,
como reflejo de enfermedad coronaria activa en 2 o0 mas vasos y de falla
ventricular izquierda. Es una variable cualitativa dicotdmica con escala de

medicidn presente/ausente.

e Muerte: se define como el cese de la actividad celular, es el término de la vida,

cese de la actividad cerebral y del corazén. Esta puede ser resultado de una
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patologia caradiaca o de origen diferente a este. Es una variable cualitativa,

dicotomica con escala de medicion: presente/ausente.

e MACE: o eventos cardiovasculares mayores, se define como la combinacion de
las variables previas, arritmia, angina, infarto no fatal y muerte de origen
cardiaco. Es una variable cualitativa, dicotdbmica con escala de medicion:

presente/ausente.

CONFUSORAS

e Diabetes Mellitus tipo 2: es una enfermedad endocrina que se caracteriza por el
incremento de la glucosa sérica por resistencia a la insulina, y por el incremento
de la glucemia central en ayuno por arriba de 110 mg/dL, este padecimiento se
relaciona con un peor prondstico en los pacientes con cardiopatia isquémica. Es

una variable cualitativa dicotdmica con escala de medicion presente/ausente.

e Hipertension arterial sistémica: es una enfermedad que se caracteriza por el

incremento de las cifras de presion arterial la cual se ha relacionado con la
presencia de mayores efectos adersos, como se ha demostrado ya en estudios
previos. Es una variable cualitativa dicotbmica con escala de medicidn

prese nte/ausente.

¢ Insuficiencia renal: es la presencia de elevacion de azoados ya sea de forma

cronica o aguda, relacionada al deterioro de la funcién renal, esta se a
realacionado con peor pronostico en el paciente cardidpata. Es una variable

cualitativa dicotomica con escala de medicion presente/ausente.
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e Kilip Kimball: se refiere a la clasificacion clinica de la falla cardiaca en el
paciente infartado al momento del ingreso hospitalario, es una variable

cualitativa ordinal con escala de madicion en I, II, lll y IV.

e Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo: determinanda por ventriculografia

o ecocardiografia es la cuantificacion de la funcion contractil del ventriculo

izquierdo. Es una variable cuantitativa continua con escala de medicion nominal.

e Exito de la trombolisis: es la aplicacion de un agente fibrinolitico con el fin de

disolver el trombo oclusor en la arteria culpable del infarto, cuando es exitosa se
presentan criterios clinicos electrocardiograficos y enzimatico. Es una variable

cualitativa dicotdbmica con escala de medicién si/no.

e Exito del intervencionismo coronario percutaneo: es el procedimiento mediante el

cual se intenta abrir de manera mecanica la arteria responsable del infarto ya
sea mediante uniamente angioplastia o con colocacion de dispositivos
endovasculares (stent). El éxito angiografico se definira como la presencia de un
flujo normal ya descrito como TIMI 3 (se opacifica el vaso distal en 3 latidos o

menos. Es una variable cualitativa dicotdbmica con escala de medicién si/no.

e Presion arterial: se refiere a la deteccion y medicion del impulso de sangre

dentro de los vasos sanguineos a traves de un etodo no invasivo, ya sea por
auscultacion o por monitor. Es una variable cualitativa ordinal y su medicion es

hipotension, normotension e hipertension.
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F. SEGUIMIENTO:

Se realizara el seguimiento de los pacientes durante su la estancia hospitalaria.

G. ESTRATEGIA DE MUESTREQ:

TAMANO DE LA MUESTRA:

e Se realizd un calculo de diferencia de eventos.

Zl-d/Z(l'Tr)

(o - M)

e El nimero de pacientes requeridos para el estudio fueron:110.

ANALISIS ESTADISTICO

¢ Medidas de tendencia central y dispersion (normalidad)

e Variables cualitativas: X?

e Variables cuantitativas: t de Student

¢ Riesgo Relativo, Intervalo de Confianza 95%

e Andlisis de regresion logistica.

e Valor estadisticamente significativo con p < 0.05

PROCEDIMIENTOS

e Marcadores de necrosis: se realizan la 24 horas del dia por el servicio de

laboratorio del hospital, se determinara lo siguiente.
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o Determinacién de troponina |, Creatinin fosfocinasa y su fraccion MB :

Inicial, 6 horas, 24hrs y al egreso.

o Determinacién de Deshidrogenasa Lactica:lnicial, 24hrs y al egreso.

e Interleucina-6: se realiza a las 24 horas por un servicio de laboratorio

subrrogado, a través del método de quimioliminiscencia. Se conservan las

muetras en congelacion en espera de que sean procesadas.

e Electrocardiograma: el hospital cuenta con electrocardiografos en todos los

servicios y disponibles las 24 hrs para la realizacion del estudio. Se realizan
electrocardiogramas de 12 derivaciones asi como toma inicial de derivaciones

derechas y posteriores.

e Ecocardiograma: el hospital cuenta con un servico de gabinetes disponible para

la realizacion de ecocardiogramas de lunes a viernes de 7:00hrs a 20:00hrs,
cuenta con 5 equipos. Ademas existen otros equipos en diferentes servicios
como urgencias, unidad de cuidados intensivos coronarios, unidad de terapia

posquirurgica, hemodinamia y cardiopatias congénitas.

e Fibrinolisis: disponible las 24 hrs, se cuentan con diferentes fibrinoliticos desde
estreptocinasa, alteplase y tenecteplase principalmente. El primero se administra
a dosis de 1,500,000 unidades a pasar en una hora, el segundo se inicia on un
bolo inicial de 15 mg y posteriormente 0.75 mg/kg en los 30 minutos siguientes
(sin sobrepasar dosis de 50mg), y finalmente 0.5mg/kg en los 60 minutos
siguientes (sin sobrepasar los 35mg). El ultimo se aplica a una dosis de
0.5mg/kg en bolo (sin superar los 50 mg) en forma concomitante con

enoxaparina 30 mg endovenosos.

Hospital de Cardiologia CMN SXXI



Tesis de Posgrado Valor Pronéstico de IL-6 en Pacientes con IAM CEST
N R e e e ——aaese——

e Angioplastia primaria: se trata de un procedimiento intervencionista que se

realiza mediante una puncién arterial por via femoral o braquial, a traves de la
técnica de Seldinger modificada, se introduce una guia 0.014 y se coloca de
preferencia un introductor 6 o 7 Fr. A través de este se pasan catéteres para la
realiacion del estudio diagndstico, posteriormente se cambia a sistme cerrado y
se realiza angioplastia, diltaciones con balones de diferentes diametros, y
después clocacion de stent convencionales o en su caso liberadores de farmaco,
a la arteria responsable del infarto. Se cuentan con 3 salas de hemodinamia en

el hospital para la realizacioon de este procedimiento.

e Monitoreo_hemodindmico: se coloca por medio de fluoroscopia o por curva de

presiones un catéter de flotacién (Swan Ganz) a traves del cual se realizan las
mediciones de las presiones de la auricular derecha, presion en cufia pulmonar
asi como determinacion del gasto cardiaco por tecnica de termodilucion.

Ademas de la toma de presion por monitoreo no invasivo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Enero 2007 -enero 2008

¢ Inicio de captura de pacientes

e Toma de muestra de interleucina 6.
Enero 2008 -junio del 2008

e Analisis estadistico.
Junio 2008 - julio 2008

e Analisis estadistico.

e Redaccion del informe final.
Agosto 2008

e Entrega de Tesis.
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RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se resumen en la tabla 1. Se estudiaron
un total de 103 pacientes, 78 (75.7%) hombres y 25 (24.3%) mujeres (Figura 2). La
edad promedio fue de 63 + 10.9 afos. Los factores de riesgo para aterosclerosis se
distribuyeron de la siguientes manera: 51 (49.5%) portadores de diabetes melitus, 53
(51.5%) de hipertension arterial sistémica, 59 (57.3%) de dislipidemia y 70 (68%) con
antecedentes de tabaquismo (Figura 3). En su historia cardiovascular: 11 (10.7%)
pacientes tenian infarto previo, 15 (14.6%) portadores de angina inestable previo al
infarto y solo 5 (4.9%) con antecedentes de revascularizacion de algun tipo. El vaso
culpable del IAM méas frecuente fue la descendente anterior con 38 casos (36.9%)
seguido de la coronaria derecha en 37 casos (35.9%) (Figura 6). Solo 9 de los
pacientes (8.7%) presentd arritmias durante la hosptalizacion, 6 pacientes (5.8%)
presenté angina durante la hospitalizacion, 8 (7.8%) a los 3 meses y 1 (1%) a los 6
meses. Se presentaron 5 casos (4.9%) de infarto no fatal y en total 5 muertes de causa

cardiaca (8.7%).

Por medio de una curva ROC se identific6 como mejor punto de corte de IL6 para
identificar mayor riesgo de eventos cardiovasculares, 20 pg/ml. Con una sensibilidad de
67.7% y especificidad 53%, area bajo la curva .671, p=0.007. El grupo con < 20 pg/dl (1)
se formo con 46 pacientes, con promedio de 11.1+ 4.57 (4 a 19.8 pg/ml), mientras que
en el grupo con > 20 pg/ml (I) fueron 54 pacientes con un promedio de 61.1+ 44 pg/ml
(20 a 197 pg ml). En el grupo Il los niveles de CPK total y MB fueron mas elevados
(2426+2043 U comparados con 1847+1706 para CPK total y 238+190 U comparados
con 185+136 U para CPK-MB). La fraccion de expulsién fue menor en el grupo Il

(41+10 contra 45.6+11.9) (Tabla 3). Los niveles >20 pg/ml se presentaron con mayor
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frecuencia en el género femenino (31.5 contra 17.4%), asi como en edad mas
avanzada (64+11 comparado con 61+10 afios), aunque en ningun caso esto representé

diferencia estadisticamente significativa.

Los factores de riesgo se presentaron con mayor frecuencia en el grupo Il, excepto la
dislipidemia (Tabla 1, Figura 3). En el caso de diabetes mellitus fue mas frecuente en el
grupo de niveles altos de IL6, con diferencia estadisticamente significativa (59.3%

contra 39.1%, p=0.035).

Los niveles de IL-6 > 20 pg/ml se relacionaron con mas eventos de arritmias (13%
contra 2.2%, p=0.049, RR 6.7 IC 95% 0.79-56.6), reinfarto (7.4% contra 2.2%,
p=0.235) y muerte hospitalaria (13% contra 2.2%, p=0.049, RR 6.7 IC 95% 0.79-56.6).
Cuando evaluamos la frecuencia de MACE durante la hospitalizacion tambien resultd
significativamente mayor en el grupo de niveles elevados de IL-6 (38.9% contra 21.7%,

p=0.05 RR 2.29 IC 95% 0.94-5.57). (Tabla 6 y Figura 9).
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DISCUSION

Desde el descubrimiento de los biomarcadores de dafio miocardico incremento el
interés mundial en conocer su relacién con el prondstico del paciente. Como es de
esperarse, conforme se fueron describiendo los mecanismos fisiopatoldgicos del SCA,
surgieron cada vez marcadores de mayor sensibilidad y especificidad de dafio
miocardico, pero también de prondstico adverso. Mas recientemente se ha descrito el
papel de la inflamacién en el proceso de aterosclerosis asi como en la ruptura de la

placa y la presentacion de un SCA.

Como se ha comentado anteriormente, la IL-6 se encuentra intimamente involucrada
en el proceso de inflamacion, trombosis y un estado hipofibrinolitico, de tal manera que
se ha demostrado una asociacién entres los niveles elevados de esta citosina y los
eventos cardiovasculares adversos. En el estudio FRISC Il se demostré6 que los
pacientes con altos niveles de la citosina presentaban mayores eventos adversos, pero
este riesgo disminuye potencialmente al someter al sujeto a tratamiento invasivo
temprano. Hartford et al decribieron en su articulo la curva de elevacion de la IL-6 en el
IAM CEST, alcanzando su maxima elevacion a las 24 hrs del inicio del evento, a
diferencia de otros marcadores como la PCR, sPLA,-1IA y la ICAM-1 cuya elevacion
pico se presenta a los 4 dias. Incluso describieron la mayor elevacion de estos
marcadores se presentd en pacientes con IAM CEST. No es de sorprenderse que la IL-
6 sea la primera en elevarse ya que estimula la produccion de reactantes de fase
aguda en el higado. El descenso se produce rapidamente del dia 1 a 2. Un descenso
mas lento de este marcador estara en relacion a la extension del tejido necrético pero
también el aumento méas paulatino a la presencia de tejido viable ®®. Al igual que el

estudio FRISC Il y el estudio de Hartford, nuestro estudio no demostrd significancia
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estadistica para reinfarto, sin embargo los niveles de IL-6 asi como de PCR se han
correlacionado de forma inversamente proporcional a la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo asi como en la presencia de falla ventricular durante el periodo de
hospitalizacién, asi como una mayor mortalidad a largo plazo 2", En nuestro estudio
se demostro efectivamente la presencia de una correlacion estaditicamente significativa

entre los niveles de IL-6 y los puntos finales de muerte hospitalaria, arritmia y MACE.

Los puntos de corte de los niveles varian de un estudio a otro, sin embargo los niveles
mayores de 20 pg/mL parecen estar mas asociados a los eventos mayores

cardiovasculares al igual que en nuestro estudio.

Otros autores han descrito asociaciones de otros marcadores inflamatorioas como el
fibrinbgeno, el TNF-a, la moléculas de adhesion como las VCAM-1, asi como
marcadores trombaticos y fibrinoliticos como el tPA, la antitrombina lll, las proteinas C y
S, el factor VIl y el vVWF. Se ha concluido finalmente que los paciente con un SCA
presentan un incremento importante de los marcadores inflamatorios y protrombéticos
asi como un disminucion de la actividad fibrinolitica, sin embargo esta respuesta es
mayor en los pacientes con IAM CEST en comparacion de los que presentan angina
inestable. Es decir un estimulo inflamatorio y trombaético similar, con una respuesta del
endotelio vascular diferente en cada entidad ®®. Cabe mencionar que muchos de estos
marcadores son secretados o inhibidos en respuesta al estimulo de las citocinas, entre
ellas la IL-6 es de las masimportantes. E incluso se han realizado estudios donde se
correlaciona la actividad de la IL-6 con la de PCR y el fibrinégeno, la cual es
significativa. Aqui también de demostr6 la que la IL-6 se encuentra asociada

fuertemente a los eventos cardiacos y a la mortalidad ©°.
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Se han realizado estudios genéticos en busqueda de factores promotores del gen de
IL-6 que inducirian una respuesta inflamatoria diferente e inherente al individuo. Se ha
propuesto el alelo -174 G>C, sin embargo solo algunos articulos lo han demostrado, en
contradiccion a otros, por lo que se necesitan un mayor numero de estudios para

determinar la influencia genética en la expresion de IL-6 ©V.

Es de llamar la atencion que los niveles elevados de IL-6 se encuentra en especial en
ciertos grupos como son las mujeres, los diabéticos y los pacientes de edad avanzada.
Sin embargo ya anteriormente se ha descrito una mayor prevalencia de niveles de IL6
en las mujeres. En un estudio irlandés se demostré que no solo la obesidad estaba
relacionanda a un estado proinflamatorio sino que ademas existian diferencias entre
ambos sexos y esto debido en especial a la distribucion grasa diferente entre ambos
sexos siendo la mas importante la presente a nivel de la cadera ©2.

En el caso de la diabetes mellitus tipo 2 esta bien descrito la implicacion de un proceso
inflamatorio, e incluso se ha descrito la presencia de elevacién cronica de la IL-6 en
estado de resistencia a la insulina como es la obesidad. Incluso se ha descrito
igualmente diferentes polimorfismos de los alelos promotores de la citosina como
variantes en la presencia de la diabetes mellitus 39,

En los pacientes ancianos o de edad avanzada también se ha demostrado que los
niveles elevados de IL-6 asi como en numero de placas aterosclerosas en carotidas

son factores fuertes de prediccion de mortalidad ©®.

Hospital de Cardiologia CMN SXXI



Tesis de Posgrado Valor Pronéstico de IL-6 en Pacientes con IAM CEST
N R e e e ——aaese——

CONCLUSIONES:

Los niveles de IL 6 por arriba de 20 pg ml en las primeras 24 hrs de evolucion de IAM
CEST se asocia significativamente a mas eventos de muerte hospitalaria, arritmias y
MACE hospitalario, asi como mayor tendencia a infarto no fatal. Lo cual podria apoyar
la teoria de un estado protrombotico e hipofibrinolitico con mayor frecuencia de eventos

cardiovasculares, en donde la IL-6 juega un papel muy importante.

En nuestro medio contamos con intervencionismo coronario percutaneo y trombolisis
como estrategias de reperfusion, a pesar de ello un gran porcentaje de nuestros
pacientes acude o son referidos en forma tardia, no siendo beneficiados con estas
terapéuticas. La IL-6 podria entonces utilizarse para detectar pacientes en riesgo de
desarrollar posibles eventos adversos y de esa forma someterlos a una terapia invasiva

temprana.
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ANEXOS
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INFRAESTRUCTURA CON LA QUE CUENTA EL HOSPITAL DE CARDIOLOGIA.

1. Servicio de hemodinamia con disposicion de 3 salas.

2. Servicio de ecocardiografia: disponiendo de 5 equipos en total, ademas de los
disponibles en los diferentes servicios como urgencias, Unidad de Cuidados

Intensivos Coronarios, Terapia Posquirurgica y Pediatria.

3. Laboratorio con el equipo necesario para la realizacion de los estudios
requeridos para este protocolo.

Hospital de Cardiologia CMN SXXI



Tesis de Posgrado Valor Pronéstico de IL-6 en Pacientes con IAM CEST
N R e e e ——aaese——

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Por la presente, Yyo: autorizo al

Dr. Alex Daniel Pacheco Bouthillier y colaboradores para que me incluya en el
protocolo de investigacion titulado “Valor Prondéstico De La Interleucina-6 En
Pacientes Con Infarto Agudo Del Miocardio Con Elevacion Del Segmento ST” del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional siglo XXI, el cual consiste en la
determinacion de los niveles de interleucina 6, asi como realizacion de otros estudios
como de medicina nuclear, ecocadiografia y otros necesarios que se realizan en este

hospital como parte del manejo de mi padecimiento.

Mi participacion en este estudio es voluntaria, se me ha explicado ampliamente
de los riesgos y posibles ventajas de participar en este estudio. En caso de negarme
esto no mermara en lo absoluto en mi atencién médica, ademas se me ha aclarado que

toda la informacion se manejara con absoluta discrecion.
ATENTAMENTE.

Paciente

Nombre completo y firma

No. De Seguridad Social

Testigo:

Nombre completo y firma

Testigo:

Nombre completo y firma

Ciudad de México, a de de 2007
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

n (%)
Numero de pacientes 103 (100)
Masculino 78 (75.7)
Femenino 25 (24.3)
Edad 63 + 10.9 afos
Factores de Riesgo:
Diabetes Mellitus 51 (49.5)
Hipertension Arterial 53 (51.3)
Dislipidemia 59 (57.3)
Tabaquismo 70 (68)
Historia Cardiovascular:
Infarto previo 11 (10.7)
Angina previa
Estable 15 (14.6)
Inestable 9 (8.7)
Revascularizacion 5 (5)
Sintomas
Angina 102 (99)
Killip Kimball
I 73 (70.9)
I 17 (16.5)
11 9 (8.7)
v 4 (3.9)
OHombres
B Mujeres
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Figura 2: Proporciones de hombres y mujeres

o

Diabetes
Mellitus

Figura 3: Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular (la diabetes fuen

mas frecuente estadisticamente significativo en el grupo Il (59.3 VS 39.1, p=0.035)

901
80
70
60
501
40
30
20
101

Hipertension Dislipidemia Tabaquismo
arterial

_

OKK I
BKK I
OKK IV
OKK IV

Figura 4: Distribucién

en la clasificacion Killip Kimball en los pacientes

Presion sistélica
Frecuencia cardiaca
Congestion pulmonar
Insuficiencia mitral

Tabla 2. Signos vitales

Valor Rango o procentaje
119 + 27 mmHg 50-200
81+ 19 Ipm 30-120
26 Pacientes 25.2%
3 Pacientes 2.9%
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Tabla 3. Niveles de biomarcadores y fraccion de expulsion

Unidad Rango
Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo 43 + 1% 15-70
CPK 2184 + 1924 103-9991
CPK MB 215 + 168 28-975
Tnl 17.3 + 18.58 1-120
IL-6 38 pg/ml 4-197

Tabla 4. Localizacion del infarto, carateristicas angiograficas y tipo de
intervencion

N (%)
Localizacion del IAM
Anterior 47 (45.6)
Inferior 18 (17.4)
Posteroinferior y lateral bajo 28(27.1)
Ventriculo derecho 26 (25.3)
Vaso afectado
Descendente anterior proximal 30 (29.1)
Descendente anterior distal 8 (7.8)
Circunfleja 8 (7.8)
Coronaria Derecha 37 (35.9)
Diagonal 1(2)
Marginal obtusa 4 (3.9)
Descendente posterior 1(2)
Trombo 42 (40.8)
Numero de vasos enfermos
1 10 (9.7)
2 27 (26.2)
Mltiples vasos 40 (38.8)
Tronco coronario izquierdo y multiples vasos 12 (11.7)
Desconocido 14 (13.6)
Stent
Descendente anterior 27 (26.2)
Circunfleja 7 (6.8)
Marginal obtusa 1(2)
Coronaria Derecha 32 (31.1)
Descendente posterior 1(2)
Tronco coronario izquierdo 2 (1.9)
Intervencionismo percutaneo
Exitoso 56 (54.4)
No exitoso 18 (17.5)
Trombolisis
Exitoso 4 (3.9)
No exitoso 1(2)
Sin tratamiento de reperfusion 24 (23.2)
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Anterior Inferior Posteroinferior Ventriculo
y lateral bajo derecho

Figura 5: Frecuencia de localizacién del infarto. el infarto del ventriculo derecho
se present6 siempre asociado a infarto de otra localizacion (inferior o

posteroinferior)

40
351
30
25-
20
15
101

\\\|\\\

ol

Descendenete Coronaria Circunfleja  Vaso secundario
anterior derecha

Figura 6: Orden de frecuencias de vasos afectados.

49

Hospital de Cardiologia CMN SXXI



Tesis de Posgrado Valor Pronéstico de IL-6 en Pacientes con IAM CEST

Multiples vasos  Tronco
coronario
izquierdo

Figura 7: Numero de vasos afectados.

601
50-
40
301 HExitoso
20 B No exitoso
10+

0-

Intervencionismo Tombolisis
percutaneo

Figura 8: Exito de las terapias de reperfusion.

Tabla 5. Correlaciéon de niveles de IL-6 con otros marcadores.

Niveles de IL-6
Valor de p
< 20 pg/mL > 20 pg/mL
CPK 1847+ 1706 2426 + 2043 No Significativa
CPK MB 185 +136 238 +190 No Significativa
Fraccion de expulsion 45.6+11.9 41+10 No Significativa
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Tabla 6. Riesgo de eventos cardiovasculares con los niveles de IL-6.

Niveles de IL-6
RR IC 95% Valor de p
<20 pg/mL > 20 pg/mL
Arritmias 2.2 13 6.7 95 0.79.56.6 0.049
Muerte 2.2 13 6.7 95 0.79.56.6 0.049
MACE 21.7 38.9 2.29 95 0.94.5.57 0.05
m*'_'—_'_"'—"——w—-ﬁ—
40 -
_m-—_“"—_—'""—"m—-——._
35 +° —_—
30 —_———
25 1 ———
20 + ———
15 + ———
10 + TTTT——
5 -
0+ IL-6 > 20 pg/ml
Arritmias Muerte . IL-6 < 20 pg/ml
MACE

Figura 9: Riesgo de eventos cardiovasculares con los niveles de IL-6
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