
       
 

 1 

 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTÓNOMA DE MÉXICO 
FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO 
 

HOSPITAL JUÁREZ DE MÉXICO 
 

 

 

 

 

DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES 

SÉRICOS DE IL-1 Y TNF-ALFA DE 
PACIENTES CON SÍNDROME ISQUÉMICO 

CORONARIO AGUDO DEL HOSPITAL 
JUÁREZ DE MÉXICO 

 
 
 

TESIS 
 

PARA OBTENER EL GRADO DE SUB-ESPECIALISTA 
EN CARDIOLOGÍA  

 
 
 

PRESENTA: 

MARIA JULIA LARREA VILLACÍS 

 
 

DIRECTOR DE TESIS:  
DRA. NAYELI GORETI NIETO VELÁSQUEZ 

 
DIRECTOR DE TESIS METODÓLIGO: 

DR. LEOBARDO VALLE MOLINA 
 

 
 
                 Ciudad de México, Junio 2023 

 

 
 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



       
 

 2 

ÍNDICE 

INTRODUCCIÓN ........................................................................................................... 3 

ANTECEDENTES.......................................................................................................... 7 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..................................................................... 18 

JUSTIFICACIÓN.......................................................................................................... 19 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN .......................................................................... 20 

HIPÓTESIS ................................................................................................................... 20 

OBJETIVO .................................................................................................................... 20 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS .............................................................................................. 20 

METODOLOGÍA .......................................................................................................... 21 

Diseño de la investigación: .............................................................................................. 21 

Definición de la población ................................................................................................ 21 

Tamaño de la muestra ....................................................................................................... 21 

Criterios de inclusión ........................................................................................................ 21 

Criterios de no inclusión .................................................................................................. 21 

Criterios de exclusión ....................................................................................................... 22 

Definición de variables ...................................................................................................... 22 

TÉCNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCIÓN DE 
LA INFORMACIÓN. .................................................................................................... 23 

Toma y procesamiento de las muestras ...................................................................... 23 

Procesamiento de la muestra .......................................................................................... 24 

Determinación de citocinas en suero por citometría de flujo ................................ 24 

ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS ................................ 24 

RECURSOS.................................................................................................................. 24 

ASPECTOS ÉTICOS .................................................................................................. 25 

RIESGOS ...................................................................................................................... 25 

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD ........................................................................... 26 

RESULTADOS ............................................................................................................. 28 

DISCUSIÓN .................................................................................................................. 33 

CONCLUSIÓN ............................................................................................................. 37 

BIBLIOGRAFÍA ........................................................................................................... 38 
 

 

 
 



       
 

 3 

INTRODUCCIÓN 
 
Las muertes por causas cardiovasculares hoy en día siguen encontrándose 

entre los primeros lugares de aparición, esto según los datos obtenidos por 

parte del Instituto Nacional de Estadística y Geografía Mexicana (INEGI), en el 

cual se obtuvo un registro en el año 2022 en donde se observa que la primera 

causa de muerte de la población Mexicana fue COVID-19 con 145.159 

fallecimientos; seguido en segundo lugar de muertes por causa cardiovascular 

en 113.899 casos, y de diabetes mellitus 74.418 casos. Estas tres entidades se 

encuentran dentro del 92.5% de causas de fallecimientos por enfermedades, 

dejando un 7.5% de casos de muerte por otras causas. Es importante 

considerar que estos registros fueron tomados en época de Pandemia por 

COVID-19, por lo que se podría concluir de que, si no hubiera estado presente 

esta pandemia, seguiría siendo la primera causa de muerte para los 

mexicanos, las causas cardiovasculares, (1). 

 

En el mundo, en el año 2019 existía un registro de personas hipertensas de 

828 millones de personas, causando en ese año 10.8 millones de muertes por 

dicha causa, por lo que el control de esta entidad debe ser considerado de gran 

magnitud por el impacto importante que sigue teniendo, aun cuando existen 

múltiples tratamientos en el mercado, (1). 

 

Según el sistema de salud gubernamental se estima que, en México, hay 

aproximadamente más de 30 millones de personas que tienen diagnóstico de 

Hipertensión arterial, sobre todo en la población adulta, aproximadamente 

catorce millones de personas con dislipidemia, el conteo de personas 

diabéticas se estima que es mayor seis millones, el 70% de la población tiene 

diagnóstico de sobrepeso y una tercera parte del total de la población presenta 

obesidad, (3). 

 

Existen factores de riesgo cardiovasculares que predisponen a padecer o morir 

de una enfermedad cardiovascular (ECV), desde enfermedad cardiaca, 

cerebrovascular, arteriopatía periférica, ateroesclerosis aórtica y aneurismas; 

estos se dividen en factores de riesgo No modificables como son: edad, sexo, 
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factores genéticos e historia familiar; y los Modificables: presión arterial alta, el 

uso de tabaco, trastornos disglucémicos, sobrepeso que conlleva a la obesidad 

siendo de alto impacto la grasa abdominal y visceral, y también el sedentarismo 

o inactividad física, (2).  

 

Por lo tanto y según las estadísticas de enfermedades cardíacas y accidentes 

cerebrovasculares del 2019 de la Asociación Estadounidense del corazón, el 

48% de las personas > de 20 años de edad tienen una enfermedad 

cardiovascular y cerca del 50% en los pacientes de > 30 años; siendo la 

cardiopatía coronaria la causa en un tercio y medio de casos de ECV, (5). 

 

El infarto de miocardio en escenario agudo, según la cuarta y última definición 

de la sociedad Europea de Cardiología del 2018 lo define como la existencia de 

lesión en el miocárdico de manera aguda con la evidencia de isquemia con la 

ayuda de la detección del aumento de los biomarcadores cardiacos, como por 

ejemplo las troponinas (Tn), la cual debe tener al menos un valor sobre el 

percentil 99 aunado a las siguientes características:  

• Sintomatología derivada de isquemia miocárdica. 

• Observancia en el estudio de electrocardiograma (ECG) de alteraciones 

nuevas que indiquen isquemia. 

• Encontrar ondas Q patológicas las cuales se dan cuando son mas de la 

tercera parte de la onda R del complejo QRS de donde se esté 

midiendo. 

• Poner en evidencia pérdida de miocardio viable o anomalías regionales 

de la motilidad de la pared siguiendo un patrón arterial mediante el uso 

de estudios de gabinete de imágenes. 

• Identificar mediante coronariagrafía de un trombo en la luz de las 

arterias coronarias, o bien sea en la autopsia del paciente, (6). 

 

El SICA, incluye dos grandes variables las cuales tenemos: el síndrome 

coronario agudo de tipo infarto agudo de miocardio con elevación del segmento 

ST (SICA-CEST) y el síndrome coronario agudo de tipo infarto agudo de 

miocardio sin elevación del segmento ST (SICA-SEST). 
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Derivado de la complejidad del infarto del miocardio sin elevación del segmento 

ST se agrega a este, la angina inestable (AI) de bajo, alto y muy alto riesgo; 

derivado de la urgencia en el accionar cuando se este enfrente de estas 

patologías; ya que no es lo mismo una AI de muy alto riesgo la cual se trata 

como si se estuviera presente a un SICA-CEST, a diferencia de una angina 

inestable de bajo riesgo, el cual puede darse seguimiento ambulatorio y usar 

los gabinetes que se cuentan en la cardiología para detectar isquemia del 

miocardio y proceder a la revascularización. 

 

El principal medio para diagnosticar a los pacientes con probables SICA es el 

ECG de 12 derivaciones, el cual permite identificar a los casos donde se 

observe el supra o elevación del segmento ST, infra o depresión del ST, o si 

bien la pseudonormalización o rectificación de este segmento, (7).  

 

Las reacciones de inflamación que se producen en las placas ateroescleróticas 

coronarias rotas o erosionadas son determinantes en la evolución clínica grave 

de los pacientes con SICA ya que varios estudios sugieren que algunas 

moléculas se generan en diferentes momentos del síndrome coronario agudo, 

por lo que podrían reflejar varios aspectos del proceso aterotrombótico, (7). 

 

El tratamiento principal para el SICA consiste en la revascularización coronaria, 

dependiendo de los tiempos en el que se presente el paciente a la urgencia 

cardiovascular se toma la decisión de la realización de uno u otro 

procedimiento; sin embargo aun cuando el procedimiento de ICP sea exitoso y 

se trate la arteria culpable del infarto, existe un porcentaje de pacientes que se 

vuelven a re-infartar en corto, mediano y largo plazo; por lo que se debe 

analizar los marcadores inflamatorios y los de daño vascular en todos los 

pacientes cuando llegan, a las 24 horas y al mes del control ya que es cuando 

la placa de ateroma está en su mayor proceso inflamatorio y antiinflamatorio, 

teniendo la vulnerabilidad de re-infartarse y fallecer; situación que no se realiza 

protocolariamente a todos los pacientes infartados, para así ajustar el 

tratamiento anti-isquémico y evitar ese suceso, (6).  
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Por tal motivo es importante llevar a cabo un protocolo que nos permita 

detectar de manera más fiable los desenlaces asociados al infarto y el estado 

inflamatorio del paciente mediante la detección del Factor de Necrosis Tumoral 

alfa y la familia de las Interleucinas. 
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ANTECEDENTES 
 
El infarto agudo de miocardio tiene la capacidad de activar una reacción 

inflamatoria intensa caracterizada por la infiltración de leucocitos, citocinas, 

entre otros sistemas inflamatorios en el corazón infartado, lo cual provoca que 

estas moléculas se adhieran a los cardiomiocitos viables y de esta manera 

producir una respuesta citotóxica extendiendo la injuria isquémica, (9). 

 

La activación del sistema inmune actúa como un sello distintivo en el infarto del 

miocardio, alrededor de los 15 a 20 minutos posterior a la isquemia severa, los 

cardiomiocitos presentan lesiones irreversibles, siendo los subendocárdicos los 

más susceptibles a isquemia, (10).  

 

Por lo tanto, se debe tomar en consideración en cuanto a la magnitud del daño 

que pueda ocurrir en el tejido miocárdico en base a la medición de marcadores 

de inflamación que se pueden tomar en una muestra de sangre; y que así 

mismo nos hablen de pronóstico y guía en la administración de medicamentos, 

ya que conocemos que la medicación de un paciente que sufre una patología 

como la de estudio no solo es una pastilla sino que son un conjunto de tabletas 

que generan una muy alta taza de discontinuidad al tratamiento, (11). 

 

SICA y la respuesta Inmunitaria 

 

El proceso de isquemia y necrosis de las células cardiacas desencadenan 

fases distintas pero que están superpuestas:  

 

La primera de ellas es la fase Inflamatoria, la cual posterior a la hipoxia durante 

la isquemia se altera la integridad de las células del endotelio vascular y su 

función como barrera, lo que aumenta la permeabilidad de los vasos y facilita la 

infiltración de los leucocitos, por lo que activan señales inmunitarias que 

inducen la activación de quimiocinas y citocinas como la IL-6, que generan 

infiltración de células proinflamatorios en la zona del infarto con la finalidad de 

retirar células que se encuentren muertas y restos de matriz, así la apoptosis 

de los neutrófilos marca el final de esta fase y activa señales que inhibe la 
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inflamación y conducen a la resolución del infiltrado antes mencionado, (7). Es 

importante considerar que cuando el flujo de sangre coronario regresa a la 

normalidad tiende a generar aumento del daño hacia los cardiomiocitos a 

través de la lesión que se da por reperfusión, por la re-oxigenación abrupta, 

generando especies reactivas de oxígeno (ROS) y la activación de la vía del 

complemento, (10). 

 

La segunda fase, la proliferativa, es en la que a medida que se reclutan 

monocitos reparadores en el infarto y macrófagos los cuales adquieren un 

fenotipo angiogénico o fibrogénico, que inducen a la diferenciación y 

crecimiento de miofibroblastos y células del endotelio; son los miofibroblastos 

los que secretan grandes cantidades de proteínas de matriz extracelular para 

preservar la integridad estructural del ventrículo izquierdo, estos miofibroblastos 

son los que contribuyen a la contracción de la herida, producción de proteínas 

de matriz estructural con la consiguiente formación de una cicatriz con 

contenido principal de colágeno, (8). 

 

La tercera fase, también conocida como fase de maduración, se caracteriza por 

la apoptosis progresiva de los elementos celulares y la reticulación del 

colágeno. Así, a medida que el infarto se sana, el ventrículo se va dilatando, y 

aquellos segmentos que no se infartaron se hipertrofian y exhiben fibrosis 

intersticial, (9). 

 

Cuando existe una muerte súbita de los cardiomiocitos, el corazón que se 

encuentra infartado, el tejido con injuria activa señales endógenas rápidamente 

en el sistema inmunitario como las proteínas del complemento principalmente 

C3 y C5a, seguido de la liberación de patrones moleculares asociados a daño 

celular (DAMPs), radicales libres de oxígeno (ROS), citocinas proinflamatorias 

entre otros mediadores. Este microambiente inflamatorio promueve la 

quimiotaxis de leucocitos en primera instancia, neutrófilos, monocitos, células 

asesinas naturales (NK), activación de células residentes, macrófagos tisulares, 

linfocitos, cardiomiocitos, fibroblastos y células endoteliales, mediante los 

receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como son los TLR (Toll Like 

Receptor) una familia de receptores transmembranales los cuales provocan la 
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sobreexpresión de moléculas de inflamatorias, todo esto dado por la activación 

del factor de transcripción NF-Kβ como TNF, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-12, (7), (8).  

 

Además, la liberación de otras sustancias intracelulares por las células 

necróticas son las proteínas de shock y ATP, los cuales también por su parte 

activarían la respuesta inmunológica en el corazón infartado. La matriz 

extracelular dañada también traduce la activación clave de células inmunitarias, 

como son las hialuronan moléculas de bajo peso molecular y fragmentos de 

fibronectina que a su vez pueden activar a los TRL y actuar como un 

importante iniciador de la señalización proinflamatoria (18). 

  

Otro de los PRR que se ha descrito en SICA son los del tipo NOD (Nucleotide 

Oligomerization Domain) induciendo la activación del inflamasoma NRLP3, 

generando alarminas (IL-1β, IL-18 e IL-33).  Se ha relacionado al NRLP3 con la 

IL-1B de la citocina inflamosoma, por lo que estos se han visto elevados sobre 

todo después del evento agudo, (8).   

 

Otros estudios recientes han identificado numerosas moléculas, como la 

proteína de choque térmico de 60 kDa (HSP60) y la molécula de alta movilidad 

del grupo 1 (HMGB1), además de troponina y miosina cardiacas, liberadas 

pasivamente por las células necróticas, (9). 

 

Por otro lado, las células maduras de los monocitos tienen la capacidad de 

secretar múltiples moléculas de crecimiento y citocinas involucradas en la 

progresión y complicación de la lesión, por ejemplo, la molécula que estimula  

colonias de los monocitos (M-CSF), molécula  que estimulan colonias tanto de 

monocitos como granulocitos (GM-CSF), de esta manera generan que exista 

mayor llegada de células fagocíticas en el sitio de la lesión, (10). 

 

La interleucina-6 y la proteína C reactiva cuando se encuentran aumentadas 

confieren incremento en la probabilidad de fallecimiento sobre todo en el 

síndrome coronario agudo tipo infarto agudo del miocardio con descenso del 

segmento ST, es por esto que tomar determinaciones seriadas mediante una 

muestra de sangre de la cantidad de células inflamatorias y proinflamatorias en 
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este tipo de patologías ha sido controversial, sin tener una clara asociación de 

la elevación de estos marcadores en referencia con los valores de troponinas 

T, (5).  

 

La interleucina es una citocina que tiene función crucial en la activación de los 

glóbulos blancos como son los leucocitos, y de las células del endotelio, por lo 

que promueven un aumento en la síntesis de muchas proteínas reactantes de 

fase aguda, en donde, la proteína C reactiva, es un mediador sistémico 

importante en la respuesta aguda tisular; esta es una citocina importante que 

se expresa en la placa aterosclerótica potenciando el reclutamiento de 

monocitos y las células T, por lo que predispone a la inestabilidad del ateroma, 

lo cual promueve un estado protrombótico y también proinflamatorio, (5). 

 

En un estudio reciente se observó que el determinar seriadamente a las 

interleucinas era importante, sobre todo a las 4 semanas luego del suceso, por 

lo que encontrar en la sangre periférica de esos pacientes los marcadores 

inflamatorios elevados, pudiera ser el reflejo inflamatorio continuo o crónico, 

(5). 

 

La fase antinflamatoria es particularmente importante para detener el proceso 

inflamatorio postinfarto. Estudios experimentales han demostrado cambios 

dinámicos en el fenotipo de macrófagos en lesiones cardiacas, que sugieren 

una transición de infiltrado inflamatorio de macrófagos inflamatorios tipo M1 a 

un perfil reparador donde predominan macrófagos del tipo M2 [16]. También se 

ha caracterizado el perfil transcripcional de tejido cardiaco 7 días post-infarto y 

han encontrado disminuidos varios marcadores pro-inflamatorios como IL-12, 

TNFα, IFNγ, IL-1β; y sobre expresados marcadores clásicos de macrófagos M2 

como CX3CR1, arginasa 1 e IL-4, (13). 

 

Una parte importante de la anti-inflamación, son las señales inhibitorias 

producidas por los linfocitos que son reclutados al área de la lesión. Los 

linfocitos T reguladores (Treg) son una población de células T CD4, cuyo rol en 

términos simples es suprimir (o regular) la respuesta inflamatoria, se 

caracterizan por la expresión del marcador CD25 y el factor de transcripción 
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Foxp3 (Treg naturales derivadas de timo) y se encuentran en circulación en 

muy bajo número en estado basal; durante ciertas situaciones como la 

inducción de tolerancia, estas células producen grandes cantidades de IL-10, 

(14). Estudios han encontrado que estas células se incrementan gradualmente 

del día 3 al 7 post infarto, además se encuentran produciendo IL-10 y TGF-β 

(20). TGF-β en sinergismo con IL-13 promueven la síntesis de colágeno en los 

miofibroblastos y en conjunto con IL-10 favorecen la diferenciación de los 

macrófagos hacia el tipo M2, (15). 

 

Por lo que haciendo referencia a la explicación previa, es necesaria una 

respuesta inflamatoria bien orquestada para la recuperación exitosa y la no 

reincidencia del infarto en sobrevivientes, hay pocos estudios experimentales 

acerca de la participación de los mediadores inflamatorios en el SICA, (15).  

 

Además, las evidencias experimentales que implican la activación y liberación 

de citocinas del sistema inmunológico durante un SICA en su mayoría están 

realizadas en modelos murinos, (15). 

 

Señalización de citocinas y quimiocinas en el corazón infartado 

Los miocardiocitos, células inmunitarias, vasculares, así como también los 

fibroblastos se encuentran implicados en la activación y reacción inflamatoria 

durante el proceso de cicatrización del infarto, sin embargo, el papel relativo en 

la activación de cascadas de inflamación sigue sin estar del todo claro, (26). 

 

La activación de la señalización mediada por las alarminas produce una 

programación molecular que permite reclutar células inflamatorias al corazón 

en recuperación. Esta inducción de quimiocinas proinflamatorias genera un 

gradiente quimiotáctico que a su vez recluta subpoblaciones de leucocitos 

mediante la interacción de vías con los receptores de las quimiocinas. La 

regulación al alza de citocinas inflamatorias como son el Factor de necrosis 

tumoral alfa, la IL-1b así como miembros de la familia de la IL-6, induce la 

síntesis de moléculas de adhesión de células endoteliales y activa las 

integrinas leucocitarias; mediando una adhesión fuerte, que permita extravasar 

células inflamatorias en el corazón, (26). 
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Las vías mediadas por TLR, son activadas por el complemento e inducidas por 

ROS en el miocardio infartado, que convergen en la activación de NF-kB por lo 

que induce la adhesión de moléculas relacionadas a la inflamación en las 

células endoteliales, así como promover la producción de citocinas y 

quimiocinas proinflamatorias, (26). 

 

La citocina proinflamatoria Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), se libera 

en el miocardio infartado lo que produce estimulación en la síntesis de citocinas 

por las células mononucleares que se infiltran en el infarto, (19). Por otra parte, 

ejerce efectos citoprotectores y regulan la remodelación cardíaca posterior al 

infarto a través de acciones divergentes que involucran a los receptores TNFR1 

y TNFR2, (20).  

 

De esta manera la señalización de TNFR1 estimula la apoptosis de los 

miocardiocitos, y aumenta la inflamación; mientras que el TNFR2 reduce la 

activación de NF-kB inducida por TNF con lo que se atenúa la lesión cardíaca, 

(20) 

 

El TNF-a es una citocina multipotente producida principalmente por macrófagos 

activados, se ha implicado en varios procesos biológicos que incluyen 

inflamación, inmunorregulación y angiogénesis. Actúa directamente sobre el 

endotelio vascular, así como sobre los cardiomiocitos para aumentar la 

adhesión de los leucocitos durante la inflamación. El TNF-α es similar en 

muchos aspectos al TGF-β ya que ambos polipéptidos inducen la 

angiogénesis, pero inhiben la proliferación de células endoteliales; esto indica 

que el TNF-α es un factor de crecimiento angiogénico indirecto que puede 

estimular a otras células para que produzcan factores angiogénicos tales como 

VEGF, (24).  

Los efectos biológicos del TNF-α en la célula diana (cardiomiocitos) se inician 

por su unión a receptores de superficie celular que canalizan las señales hacia 

el citoplasma y el núcleo y, por tanto, inician profundas alteraciones en la vía 

metabólica y la transcripción nuclear, (24). 
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Las biomoléculas de tipo citocinas, como lo es la IL-6, la cardiotrofina-1, 

oncostatina-M y el factor inhibidor de la leucemia; son constantemente 

regulados al alza en modelos experimentales de SICA, ya que pueden modular 

la inflamación y reparación, (26). 

 

La IL-6 Es una citocina circulante secretada en gran parte por macrófagos y 

linfocitos T y B activados, fibroblastos, endotelio y así también las vellosidades 

del intestino. Las actividades biológicas de IL-6 se inician tras su unión a un 

complejo receptor de alta afinidad que consta de dos glicoproteínas de 

membrana. La inflamación y producción de IL-6 y otras proteínas inflamatorias 

pueden ser mecanismos clave que contribuyen al desarrollo de obesidad, 

diabetes y enfermedad coronaria (CHD). La IL-6 junto con otras proteínas 

inflamatorias son mediadores sistémicos de la respuesta aguda a la infección y 

la inflamación, (26). 

 

Esta tiene múltiples acciones, muchas de estas inflamatorias, pero también se 

la ha visto involucrada en procesos desinflamatorios al tener un control medio 

en producir IL-1 y TNF-a.  

 

El efecto de la molécula mencionada, depende de su concentración y el motivo 

por el cual este presente en el cuerpo humano, asi el existir o no existir 

proteínas que tienen la acción de regular reacciones bioquímicas, actúan en 

traducir señales, (33). 

 

La IL-6, IL-1, interferón gamma y el TNF-a, son reguladores importantes tanto 

de la termogénesis corporal por su accionar como pirógeno endógeno, así 

como también tienen la capacidad de promover la diferenciación y la 

maduración de los linfocitos T y B, estimula la producción de inmunoglobulinas 

por las células B, y aunado a la generación de cortisol promueve el control de 

la respuesta inflamatoria, (34).  

 

En el endotelio, la presencia de la IL-6 promueve la activación y acción de la 

selectina-E, moléculas de adhesión vascular, liberación de mediadores 

proinflamatorios. Como también estimula la a que los fibroblastos sinoviales 
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generen moléculas como el factor de aumento del endotelio vascular VEGF, 

(34). 

 

Las alarminas son péptidos endógenos con actividad quimiotáctica y activación 

inmunológica, que son liberadas como resultado de la desgranulación de 

células con injuria o muerte, para generar una respuesta inmunológica, 

activando señales intercelulares de defensa al interactuar con receptores de 

patrón de reconocimiento o PRRs para galvanizar la defensa en las células 

huésped, (32) 

 

La mayoría de las Alarminas promueven la expresión y producción de citocinas 

inflamatorias por leucocitos residentes en los tejidos, la IL-1 β y la IL-18, son 

dos moléculas de la superfamilia de citocinas de IL-1 que son producidas en el 

estado de pro-formas que requieren la escisión el inflamosoma NLRP3 

dependiente de la activación de caspasa 1. La activacion de Caspasa-1 

requiere la activacion de varios inflamosomas en los macrófagos, (32). 

 

Los inflamosomas son moleculas complejas citosólicas unidas por proteinas 

con dominios que contienen NACHT, LRR, PYD, NLRP, ASC y Caspasa-1. Los 

inflamosomas necesita dos pasos para ser activada: la regulación hacia el alza 

y el ensamble correcto, esta activación es crítica para la respuesta innata e 

inflamatoria y defensa del huesped presumiblemente formando un circuito de 

retroalimentación que aumentaria las respuestas innatas, (32).   

 

La interleucina 1-B es una citocina proinflamatoria clave, la cual tiene la 

capacidad de inducir la activación de otras citocinas, moléculas de adhesión y 

metaloproteinasas. Se ha visto que la IL-1B se asocia al desarrollo de 

ateroesclerosis en estudios realizados con animales, y que el ARNm de la 

IL.1B esta aumentado en los humanos que poseen ateroesclerosis en sus 

arterias, (33), en un estudio de casos y controles encontraron que cuando 

existía un polimorfismo en la IL-1B de tipo 511T estaba asociado a una menor 

liberación de IL-1B de las células mononucleares humanas y que de esta 

manera existía menor episodios de infarto agudo de miocardio a edades 

tempranas, (34). 
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Es por esto que la expresión por si sola de IL-1B puede influenciar en el 

proceso inflamatorio en la pared arterial, generando así placas de 

ateroesclerosis y síndromes coronarios agudos. Por otra parte, los 

polimorfismos de esta molécula interactúan con la obesidad ya que la obesidad 

media también la liberación de citocinas inflamatorias contenidos en los 

compartimentos de tejido adiposo, (35).  

 

Los niveles elevados de las citocinas proinflamatorias circulantes se asocian 

con la obesidad y mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, en un 

estudio se observó que si las citocinas proinflamatorias IL-1B junto con la IL-6 

en concentraciones bajas de picogramos por cada mililitro, podrían 

desencadenar directamente podían generar disfunción de los islotes de 

Langerhans en el páncreas, así como reducir el almacenamiento de calcio en 

el retículo endoplásmico, activando las respuestas de estrés, y así deteriorar la 

secreción de insulina estimulada por glucosa, aumento de muerte celular sobre 

todo en murinos pre-diabéticos, (37). Además, este mismo estudio encontró 

que los murinos años previos a desarrollar diabetes mellitus, ya presentaban 

en el torrente circulatorio valores elevados de IL-1B y de IL-6, lo cual sugiere 

que se produce inflamación sistémica previo incluso al desarrollo de diabetes 

mellitus, (37).  

 

De igual manera la interacción de la IL-1B y la familia de transcripción del factor 

NF-KB están positivamente asociados al riesgo de producir síndromes 

coronarios agudos, (36). Sin embargo, hay muchos factores de riesgo para 

desarrollar un síndrome coronario agudo, por lo que estas covariables pueden 

no causalmente correlacionarse con la exposición a las variables genéticas, 

(36). 

 

Señalización antiinflamatoria 

Todos los tipos de células que están envueltos en la reparación cardiaca son 

los que también se ven envueltos en la represión y resolución de la reacción 

inflamatoria postinfarto, sin embargo, no son muy conocidos los mecanismos 

exactos que se encargan de la inhibición de esta reacción inflamatoria. 
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Estudios experimentales han demostrado los cambios dinámicos en el fenotipo 

de los macrófagos en el corazón infartado lo cual siguiere la transición de la 

infiltración temprana con las células proinflamatorias M1 con la predominancia 

tardía de la reparación de los macrófagos M2; sin embargo, esto no está por 

completo comprendido, (42).  

 

El tipo de reacción de las moléculas maduras de los monocitos son importantes 

para modular su fenotipo y la represión de la reacción inflamatoria, esta 

actividad fagocítica activa varias señales de pro resolución lo cual ayuda en la 

transición de la inflamación a la reparación, (43). La regulación negativa se 

activa después de que se eliminen las células muertas, por lo que tanto las 

moléculas intracelulares como los mediadores solubles se ven implicados en la 

inhibición de la reacción inflamatoria después de un suceso. La activación del 

receptor IL-1 kinasa3 IRAK-3, no activa la inflamación, pero funciona como un 

inhibidor de la señalización innata inmune y como una molécula intracelular 

para reprimir la inflamación guiada por los macrófagos y fibroblastos, así como 

la degradación de la matriz posterior al infarto agudo de miocardio, (42). 

 

Esta proteína IRAK-3 está expresada en los fibroblastos y en una parte de los 

macrófagos que promueve la actividad antiinflamatoria que inhibe la expresión 

de citocinas, además de la inducción de la señalización intracelular para 

disminuir la respuesta antiinflamatoria como son el factor de crecimiento tisular 

beta TGF-β, IL-10, mediadores lipidicos antiinflamatorios, (42).  

 

Cuando ocurre la activación de las células mesenquimales, éstas depositan 

proteínas de la matriz extracelular para preservar la integridad en la estructura 

del corazón ya infartado, ya que existe un abundante poblacion de fibroblastos 

intersticiales y perivasculares, estas moléculas tienen la capacidad de 

transdiferenciarse en miofibroblastos los cuales pueden expresar proteinas 

contractiles y las cuales son clave para reparar el miocardio infartado. La 

conversion de estos fibroblastos en miofibroblastos necesita varios factores 

como son la activacion de TGF- β el cual ayuda a la expresión y deposicion de 

protinas de matriz especialziadas como ED-A fibronectinca y proteinas de la 

matriz celular y la eliminación de mediadores proinflaamtorios como la IL- β, 
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que por si sola puede inhibir la conversión de fibroblastos a miofibroblastos, 

(44). 

 

La heterogeneidad fisiopatológica de aquellos pacientes con esta patología 

aguda, tiene importantes implicaciones terapéuticas. Se ha visto que ciertas 

subpoblaciones de pacientes presentan una acentuada y prolongada 

señalización pro-inflamatoria posterior a un infarto, lo cual puede estar 

asociado a una remodelación demorada y disfunción sistólica; por lo que se ha 

intentado encontrar el beneficio de estos ante una terapia antiinflamatoria 

dirigida a la cascada de inflamación, (29). 

 

Sin embargo, otros pacientes no llegan a evolucionar en dilatación ventricular 

significativa posterior al infarto, pero si desarrollan una respuesta hipertrófica y 

fibrótica marcada, la cual se asocia a disfunción diastólica; siendo este 

remodelado adverso particularmente común en diabéticos como también podía 

asociarse a un sistema de TGF-b hiperactivo, por lo que es importante poder 

identificar esos pacientes con distintos componentes fisiopatológicos, (30). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 

Este protocolo ya fue registrado y aceptado por los Comités del Hospital Juárez 

de México (HJM), clave HJM 046/22-I. Las alteraciones en los niveles de 

marcadores de inflamación vascular se han asociado con enfermedades 

cardiovasculares.  

 

La inflamación vascular, caracterizada por la función endotelial alterada, la 

infiltración de monocitos circulantes y la proliferación local de macrófagos, y la 

secreción de citocinas y quimiocinas proinflamatorias en los vasos enfermos, 

desempeña un papel central en enfermedades del aparato cardiovascular 

como el proceso de aterosclerosis, infarto agudo de miocardio y accidente 

cerebrovascular. 

 

La determinación precisa de biomarcadores implicados en el fenómeno de 

inflamación vascular, como IL-1 y TNF-a, puede proporcionar información 

sobre el desarrollo de tratamientos eficientes y estrategias de intervención. 

 

A pesar de que el SICA es estudiado por diversos grupos de investigación, no 

se han determinado biomarcadores preventivos o predictivos en plasma, que 

sean de rápida detección y que incluso sirvan para monitorear a los pacientes 

durante su recuperación, y la probabilidad de padecer muerte temprana.  

 

Actualmente existe una variedad de marcadores relacionados con los procesos 

de inflamación vascular, trombosis, fibrinolisis y angiogénesis que podrían 

ocuparse como biomarcadores preventivos, diagnósticos o predictivos. 
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JUSTIFICACIÓN 
 
El tratamiento principal para el SICA consiste en la revascularización coronaria, 

dependiendo del momento en el que se presente el paciente a la urgencia 

cardiovascular se toma la decisión de la realización de uno u otro 

procedimiento; sin embargo, aun cuando el procedimiento de ICP sea exitoso y 

se trate la arteria culpable del infarto, existe un porcentaje de pacientes que 

fallecen.  

 

La respuesta inflamatoria en el SICA está dividida en dos fases, la primera 

mediada por células de respuesta inmune innata y mediadores inflamatorios, la 

segunda es la fase de reparación del tejido en donde se han descrito que 

participan de manera importante mediadores antiinflamatorios, sin embargo, los 

estudios  del tema no son muchos y principalmente realizados en modelos 

murinos, por lo que es importante caracterizar la dinámica en las 

concentraciones de marcadores inflamatorios solubles durante las diferentes 

fases en pacientes con SICA: al momento del diagnóstico, a las 24horas y al 

mes del control ya que es cuando la placa de ateroma está en su mayor 

proceso inflamatorio y antiinflamatorio, teniendo la vulnerabilidad de re-

infartarse y fallecer.  

 

Por tal motivo es importante llevar a cabo un protocolo que nos permita 

detectar y relacionar de manera más fiable el desenlace fatal de fallecimiento 

cardiovascular asociado a la concentración de marcadores inflamatorios en los 

pacientes con SICA. 

 

Además, queda poco claro si estos mecanismos inmunitarios son locales o 

sistémicos, los cambios en la concentración de estos mediadores y el efecto 

deletéreo que pueden causar al mantenerse elevados en el torrente 

circulatorio. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existen cambios en las concentraciones séricas de los marcadores de 

inflamación TNF-a e IL-1 en pacientes con Síndrome Isquémico Coronario 

Agudo? 

 

HIPÓTESIS 

Existen cambios en las concentraciones séricas de los marcadores 

inflamatorios TNF-alfa e IL-1 en los pacientes con Síndrome Isquémico 

Coronario Agudo. 

 

OBJETIVO 

• Determinar la concentración de los marcadores de inflamación TNF-a e 

IL-1 en los pacientes con diagnóstico de SICA.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Cuantificar los niveles de IL-1 y TNF-a en pacientes de recién ingreso 

con diagnóstico de SICA. 

• Cuantificar los niveles de IL-1 y TNF-a en pacientes con SICA a las 24 

horas post reperfusión. 

• Cuantificar los niveles de IL-1 y TNF-a en pacientes con SICA al mes 

post reperfusión. 

• Determinar la relación entre la concentración sérica de IL-1 y TNF-a y 

los niveles de glucemia a las 24 horas post infarto.  
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METODOLOGÍA 

 

Diseño de la investigación: 

El estudio propuesto es prospectivo, descriptivo, observacional, analítico y 

longitudinal. 

 

Definición de la población 

Pacientes con SICA dentro de las primeras 12 horas del inicio del dolor, de 

reciente aparición, sin antecedentes previos de cardiopatía isquémica 

coronaria, para el estudio de las concentraciones de marcadores inflamatorios 

en sangre periférica. Las determinaciones en sangre periférica se realizaron al 

ingreso, 24 horas después de la reperfusión, y a los 30 días después de la 

reperfusión. 

 

Tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra de este estudio se consideró de forma no 

probabilística a conveniencia, de los pacientes ingresados con diagnóstico de 

SICA en septiembre y noviembre de 2022.  

 

Criterios de inclusión 

• Pacientes de ambos géneros entre 45 a 75 años con diagnóstico de 

novo de síndrome isquémico coronario agudo, dentro de las primeras 12 

horas de inicio de la sintomatología según criterios de la American Heart 

Association (AHA) y la Sociedad Europea de Cardiología (ESC). 

• Pacientes candidatos a realizar cateterismo cardiaco. 

• Pacientes que acepten participar en el estudio al firmar el 

consentimiento informado. 

 

Criterios de no inclusión 

• Pacientes con antecedentes de cardiopatía isquémica crónica. 

• Con enfermedad neoplásica. 

• Con enfermedad autoinmune o de carácter inflamatorio no relacionado 

con el infarto. 



       
 

 22 

• Con enfermedad infecto-contagiosa activa. 

 

Criterios de exclusión 

• Muerte durante el ingreso. 

• Re-infarto durante el ingreso. 

• Inestabilidad clínica o hemodinámica. 

• Cirugía de revascularización. 

• Revocación del consentimiento informado. 

• Problemas técnicos en el procesamiento de la muestra. 

 

Definición de variables 

 

Variables Independientes: Marcadores Inflamatorios en suero: la Interleucina 

1 (IL-1) y el factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)  
 
Variable Tipo de 

Variable 
Definición 

Conceptual 
Definició

n 
Operacio

nal 

Escala de 
Medición 

Unida
d de 
Medi
ción 

IL-1 Independie
nte 

Es una molécula de 
tipo citocina la cual 
genera una 
comunicación 
intercelular, con la 
acción en los 
mecanismos de 
inflamación, 
pleiotropismo, y con 
actividad 
proinflamatoria y anti-
inflamatoria   

Se obtiene 
del suero 
de una 
muestra de 
sangre 
venosa 
periférica 

Valor de corte: 
300-600fg/mL 

fg/mL 

TNF-a Independie
nte 

Un marcador 
inflamatorio que se 
produce cuando hay 
daño tisular, desarrolla 
una acción 
proinflamatoria por sí 
mismo a través de la 
regulación de 
mediadores 
inflamatorios, 
promueve la 
remodelación y la 
recuperación de varios 
tejidos 

Se obtiene 
del suero 
de sangre 
venosa 
periférica 

Valor de corte: 
350-400 fg/mL 

fg/mL 
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TÉCNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE 
RECOLECCIÓN DE LA INFORMACIÓN. 
 

Toma y procesamiento de las muestras 

El paciente con sintomatología de SICA ingresa al Servicio de Cardiología, 

donde por biomarcadores cardiacos y electrocardiograma se confirma el 

diagnóstico. En pacientes que tengan síntomas clínicos de infarto de miocardio 

dentro de las primeras doce horas desde que inicia la sintomatología, y con 

supra desnivel del segmento ST o bloqueo de rama nuevo, o presuntamente 

nuevo, dependiendo del tratamiento disponible en el momento se realiza 

cateterismo cardíaco para la realización de intervención coronario percutánea 

primaria (ICP), o terapia fármaco-invasiva. Mientras que los pacientes con 

angina inestable o SICA-SEST dependiendo de la gravedad de presentación se 

pasa a intervención coronaria percutánea en menos de 2 horas, 24 horas o 48 

horas. Antes de la realización del procedimiento el médico residente de 

Urgencias o Cardiología obtendrá el consentimiento informado del paciente. El 

paciente será transferido a la sala de Hemodinamia, para realizar la terapia de 

reperfusión elegida. 

 

Una vez realizada la intervención coronaria percutánea se trasladará al 

paciente a sala para su seguimiento. Dependiendo de la evolución del paciente 

se le dará el alta hospitalaria. Al día 30, el paciente asistirá a consulta de 

seguimiento. 

 

Se realizarán tres tomas de 2 – 4 ml de sangre venosa periférica en tubos con 

EDTA, por el personal capacitado, a los pacientes quienes cuenten con los 

criterios de inclusión: 

• Primera toma se realizará al ingreso del paciente, una vez realizado el 

diagnóstico. 

• Segunda toma se realizará 24 horas después de la reperfusión. 

• Tercera toma se realizará a los 30 días después de la reperfusión, 

durante la consulta de seguimiento del paciente. 
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Procesamiento de la muestra 

 

La muestra se centrifugará a 600g por 5 minutos a 10ºC para obtener el suero, 

se separará en dos alícuotas que se almacenarán a -70ºC para posteriormente 

cuantificar citocinas y marcadores de inflamación vascular. 

 

Determinación de citocinas en suero por citometría de flujo 

 

Para poder cuantificar las citocinas en el suero de las muestras sanguíneas 

que se tomen, se utilizará el sistema Cytometric Bead Array (CBA) Enhanced 

Sensitivity Flex Set de BDTM Biosciences para las citocinas IL-1 y TNF-a, bajo 

las indicaciones descritas por el fabricante. Para esto, se colocará en un tubo 

para citometría un volumen de la suspensión con las perlas de detección de 

citocinas y el reactivo de detección (que contiene ficoeritrina) más un volumen 

de la muestra o del estándar. Se mezclará e incubará durante 3 horas en 

oscuridad a temperatura ambiente; después de este tiempo se procederá al 

lavado y el contenido de cada tubo será resuspendido en solución de lavado 

para la adquisición en el citómetro de flujo FACSAria III y su posterior análisis 

mediante el software FcapArray. 

ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS 

 

Se utilizó un paquete estadístico (SPSS) para realizar la estadística descriptiva 

de las variables: mediana, moda, frecuencias y percentiles. Se realizó la prueba 

de t de student para comparar variables continuas entre grupos. Se realizó la 

prueba de Wilcoxon para determinar las diferencias entre las concentraciones 

de marcadores en suero en los diferentes tiempos. Se analizaron los niveles de 

citocinas con ANOVA de dos vías, junto con la prueba de rango post-hoc de 

Tukey para aumentar el número de comparaciones entre los distintos tiempos 

de toma de citocinas. Además, se realizaron las regresiones líneas simples con 

la prueba de correlación de Pearson para asociar 2 variables que fueron 

glicemia capilar a las 24 horas y marcadores inflamatorios. Se consideró con 

significancia estadística los valores de p <= 0.05, con un intervalo de confianza 

del 95% (IC 95%) 
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RECURSOS 

En el Hospital Juárez de México, contamos con Servicio de Cardiología, 

Servicio de Hemodinamia y Laboratorio Clínico, por lo que se cuenta con las 

políticas, procedimientos y personal capacitado para tratar estos pacientes. 

Además, el estudio de los procesos inflamatorios en patologías isquémicas es 

una de las líneas de investigación de la investigadora principal y cuenta con el 

equipo e infraestructura necesaria para la realización del proyecto. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

El presente trabajo requirió de la toma de dos muestras de 2 – 4mL sangre 

periférica que se tomaron mientras los pacientes con SICA estén ingresados en 

el Hospital Juárez de México; y una a los 30 días durante la consulta de 

seguimiento. La primera muestra se tomó al momento del ingreso del paciente 

y la segunda muestra 24 horas después de la reperfusión. La toma de dichas 

muestras de sangre la realizó el personal médico responsable de los pacientes, 

por punción venosa o a través de catéter central. 

 

Las muestras de sangre se emplearon únicamente para los propósitos de 

investigación descritos en este protocolo; toda la información sobre los 

pacientes se manejó de manera confidencial y los resultados obtenidos no 

afectaron de ninguna manera el tratamiento del paciente, que será 

responsabilidad del personal médico correspondiente. Antes de realizar la toma 

de muestras, si el paciente decidió participar en el estudio, firmó una carta de 

consentimiento informado. Cuando los pacientes no contaron con la posibilidad 

de firmarlo en el ingreso, sus familiares pudieron hacerlo por ellos. 

 

RIESGOS 

Este estudio se encuentra clasificado como de riesgo mínimo debido a que las 

muestras de sangre venosa fueron tomadas por el personal capacitado. Los 

riesgos/molestias de la toma de sangre para las muestras del laboratorio son 

mínimos y no graves. Algunas personas experimentan mareo, pequeños 

sangrados o molestias menores en el lugar de la punción con la aguja para 
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sacar la sangre como moretones o dolor. Siempre se utilizó material nuevo, 

estéril y desechable para la toma de muestras de sangre. 

 

El diseño del estudio lo coloca en la fracción II del artículo 17 que se encuentra 

en el Reglamento de la Ley General de Salud sobre Investigación para la 

Salud.  

Por lo que, en base a dicho artículo, esta investigación se considera con riesgo 

mínimo, ya que este es un estudio prospectivo donde se utiliza información 

obtenida posterior a la realización de exámenes físicos, pruebas diagnósticas, 

etc.  

 

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD 
Las muestras se procesaron en el Hospital, separando el suero y 

almacenándolo a -70ºC hasta la determinación de las proteínas solubles. Por lo 

que se utilizaron las medidas de manejo de los residuos peligrosos biológico 

infecciosos (RPBI) que se utilizan en los centros de salud. 

 

En cuanto al objetivo de esta norma (NOM-087-ECOL-SSA1-2002), lo que se 

propone es sobre todas las cosas, tener en consideración la protección 

personal de todas las personas de salud que manejen las muestras y residuos. 

También se trata de la protección del medio ambiente y de la población que 

puede tener el peligro de estar en contacto con estos desechos. 

 

Proceso de manejo de los RPBI: 
 
1er paso: Identificar los residuos, por lo que debe tener identificación, para 

luego realizar el envasado y separar lo que son los residuos de lo que se debe 

realizar de acuerdo al estado físico y al tipo de muestra que sea.  

 

2do paso: Envasar todos los residuos que se generen. Por ejemplo: 

1. Color Rojo Sólidos no anatómicos 

2. Color Rojo Sólidos Patológicos  

3. Color Amarillo Sangre líquida y sus derivados 
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3er paso: Tener un centro de almacenamiento, esta zona debe estar con la 

correcta señalización, así como también todo tipo de contenedor debe tener su 

identificación. 

 

4to paso: Sobre la recolección y el transporte externo. Esta debe realizarse 

cuando los contenedores estén al 80% de su capacidad. 

Y sobre la transportación debe existir una ruta que ya se encuentre 

preestablecida para poder trasladar los residuos de la manera más segura  

 

5to paso: Tratamiento, aquí es importante que las entidades de salud cuenten 

con tratamiento final de residuos, siendo la mejor manera la que se utiliza una 

autoclave.  

 

6to paso: Por último, en cuanto a la disposición final. Los RPBI que se hayan 

podido tratar pueden colocarse junto con los contenedores de basura común, 

mientras que los que no, si se deben colocar en un lugar de recolección 

especial.  
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RESULTADOS 
 

Se analizaron los pacientes que ingresaron al Hospital Juárez de México, entre 

septiembre y noviembre del 2022, el periodo de muestreo se estableció tan 

corto debido a que dejó de funcionar la sala de hemodinamia, por lo que se 

tuvo que detener la recolección de pacientes. 

 

En base a las características dadas por los criterios de inclusión, se obtuvieron 

un total de 21 pacientes con diagnóstico de síndrome coronario agudo, de 

estos 21 pacientes se obtuvieron las muestras sanguíneas de ingreso y 24 

horas después de la reperfusión. A pesar de que se mantuvo contacto con los 

pacientes, únicamente 7 (33%) asistieron a su consulta de seguimiento a los 30 

días. 

 
Figura1. Diagrama del universo de estudio 

 
 
 
De los 21 pacientes con síndrome isquémico coronario agudo, 7 (33%) 

presentaron elevación del segmento ST y 14 pacientes (66%) con SICA-SEST.  

 

21 Pacientes con diagnóstico de SICA 

21 Pacientes muestras al 
ingreso

21 pacientes muestras 24 
horas post-reperfusión

7 pacientes 
muestra a los 

30 días

7 (33%) SICACEST 

14 (66%) SICASEST 
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Se observa tanto en la tabla 1 como en la tabla 2, la distribución por género del 

universo de estudio fue del 85% (n=18) masculinos y 14% (n=3) femeninos, 

con edades que oscilaban entre 45 y 80 años con un promedio de 58 ± 9, los 

cuales contaban con los siguientes factores de riesgo cardiovasculares:  

dislipidemia 8 (38%), tabaquismo 14 (66%), hipertensión arterial 15 (71%), 

diabetes mellitus 10 (47%), los cuales se pueden observar también en la figura 

2. 

 

Tabla 1. Datos demográficos y factores de riesgo de la población 

DATOS DEMOGRÁFICOS N (%) 

Género masculino 18 (85%) 

Género femenino 3 (14%) 

Edad (años) media ± DE 58  ±  9 

SICA-CEST 7 (33%) 

SICA-SEST 14 (66%) 

HTA 15 (71%) 

DM 10 (47%) 

Dislipidemia 8 (38%) 

Tabaquismo 14 (66%) 
 
Tabla 2. Datos Demográficos por género 

 
 
Figura 2. Factores de riesgo por género 

 
 

EDAD SICACEST SICANEST DISLIP TABAQ DM HTA EDAD SICACEST SICANEST DISLIP TABAQ DM HTA

59 ± 9 

(52-70) 0 3 (21%)

1 

(12%) 1 (7%)

1 

(10%)

3 

(20%)

58±10 

(45-80) 7 (100%) 11 (78%)

7 

(87,5%)

13 

(92.8%)

10 

(90%)

12 

(80%)

FEMENINO MASCULINO

MEDIA / N 

(%)

25%

14%

20%

41%

FEMENINO

DISLIP TABAQ DM HTA
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Sobre los valores de glicemia a las 24 horas de ingreso, tenían valores que 

oscilaban entre 40 y 400mg/dl, con un promedio de 123.8 ± 76mg/dl como se 

indica en la tabla 3 según el género. Y se grafican los niveles en la población 

en general en la figura 3.  

 
Figura 3. Niveles de glicemia de la población a las 24 horas post reperfusión  

 
 
 

25%

26%
26%

23%

MASCULINO

DISLIP TABAQ DM HTA
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Tabla 3. Niveles de glicemia capilar 

GLICEMIA POBLACIÓN HOMBRES MUJERES 

MÁXIMA 400 400 89 

MÍNIMO 40 40 80 

PROMEDIO 123 130 85 

MEDIANA 96 103 87 

DES. ESTANDAR 76 81 4 
 
 
Por otra parte usando la herramienta estadística de correlación de Pearson-R, 

se graficó la correlación que se encotró entre los niveles de glicemia sanguinea 

y el TNF-a y IL-1 en suero a las 24 horas post reperfusión como son los datos 

que se encuentran reflejados en la figura 4. En relación con IL-1 la r 0.1748, 

Intervalo de Confianza IC ( -0.6659 a 0.8199), R-cuadrado 0.03056, valor P 

0.7078.  

Y en cuanto al TNF-a la r -0.3433, Intervalo de Confianza IC (-0.8711 a 

0.5526), R-cuadrado 0.1178, valor de P 0.4509. 

  

Figura 4. Niveles de glicemia y su correlación con TNF-a y IL-1 
 

 
Nota. Se utilizó la prueba estadística para regresiones lineales simples con Prueba de Pearson 

 

 

La determinación en suero de citocinas inflamatorias IL-1 y TNF-a únicamente 

se realizó en los 7 pacientes que concluyeron el seguimiento, como se observa 

en la tabla 4 y en la figura 5. 

 

Tabla 4.Determinación en suero de TNF-a y IL-1 
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TNF                                                                                  

(fg/mL) 
IL-1β                                                                           

(fg/mL) 

PACIENTE TOMA 1 TOMA 2 TOMA 3 TOMA 1 TOMA 2 TOMA 3 

1 291 397 198 334 519 195 

2 274 407 216 341 466 214 

3 295 379 212 338 420 176 

4 288 388 259 344 472 149 

5 267 357 210 328 414 155 

6 281 363 244 355 481 191 

7 259 449 215 337 443 205 

 

 

 

Figura 5. Concentración en suero de TNF-a y IL-1 en las 3 tomas de los 
pacientes con SICA, Se muestra los valores de P significativos. 
 

 
Nota. Se utilizó la prueba estadística de ANOVA de dos vías, y prueba post Hoc de Tukey 
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DISCUSIÓN 
 
El proceso inflamatorio en el síndrome coronario agudo, es una entidad que 

permanentemente se sigue estudiando y analizando las citocinas inflamatorias 

como dianas terapéuticas por sus efectos pleiotrópicos sobre las respuestas 

inmunitarias. Por lo que se entiende que al encontrar estas moléculas elevadas 

a lo largo del tiempo nos podría indicar que siguen activos los sistemas 

inflamatorios que promueven y avanzan el daño intercelular en los 

miocardiocitos con injuria y actividad inflamatoria activa.  

 

Se conocía el teorema de la inflamación por parte de los factores de riesgo 

cardiovasculares y que la unión de estos eran los que provocaban el infarto, si 

bien esto en parte es cierto, actualmente se conoce que hay mecanismos de 

respuesta inmunitaria per se que los cardiomiocitos activan cuando presentan 

injuria para proporcionar un conjunto de vías para que también los factores de 

riesgo puedan ejercer su patogenicidad a nivel de las células de la pared 

arterial, (47). 

 

En este estudio prospectivo, de los 21 pacientes que se pudieron recolectar, 

podemos observar que hay mayor proporción de pacientes masculinos que 

femeninos, así como el desarrollo de SICA en edades mayores en los 

pacientes masculinos, y SICACEST solo en los hombres, esto gracias al factor 

protector relativo que los estrógenos les confieren a las mujeres, (48). 

 

De los 7 (33%) pacientes que presentaron SICACEST, solo a uno de ellos se le 

tuvo que realizar fibrinólisis con el medicamento activador de plasminógeno 

(Alteplasa), el cual presentó criterios indirectos de reperfusión para la 

consiguiente terapia fármaco-invasiva sistemática y los 20 pacientes restantes 

se les realizó coronariografía diagnóstica y terapéutica. 

 

Además de los 21 pacientes, se observó que 2 de ellos (9%) no presentaron 

lesiones arteriales epicárdicas significativas, los otros 19 (90%) tuvieron 

lesiones arteriales, con un promedio de lesiones de ± 2, siendo la arteria 

descendente anterior la que con mayor frecuencia se observó afectada. Por 
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otro lado 1 paciente curso con reestenosis intrastent, 1 con puente muscular,  1 

con flujo lento pancoronario y otro presentó ectasia coronaria. 

 

Los factores de riesgo cardiovasculares predominantes que se observaron en 

los 21 pacientes fueron hipertensión arterial en 15 (71%) y el tabaquismo 14 

(66%), seguido de la diabetes mellitus 10 (47%) y dislipidemia en 8 (38%), esto 

tiene relación con los diferentes estudios que se han realizado como es el 

INTERHEART (47), en el cual se observó que aquellos factores 

cardiovasculares de riesgo clásicos se asocian estadísticamente a padecer 

infarto agudo de miocardio, siendo la hipertensión arterial, el uso de tabaco, el 

mal control de los lipidos sanguineos y asi también la obesidad abominal los 

cuales tuvieron una alta asociacion de sufrir infarto agudo de miocardio; 

también se observó que el consumo de manera regular de alcohol, consumo de 

comida rica en verduras y la realización de activida fisica, tuvieron una 

asociación menor de presentar infarto agudo de miocardio, (47). 

Particularmente, de todos los factores de riesgo que se han determinado, son 

el tabaquismo, dislipidemia, hipertensión arterial asi como la diabetes mellitus, 

los que se encontraron en mayor asociación de padecer infarto agudo de 

miocardio en pacientes jovenes; sin embargo ésta asociación no se observo en 

los pacientes estudiados ya que predominantemente se observó que aquellos 

pacientes de menor edad no tenian la asociación de todos los factores de 

riesgo, pero si mas de uno, (49). 

 
Por otra parte se realizó un análisis de la niveles de glicemia sanguinea y su 

asosiación con el sindrome coronario agudo; si bien de los 21 pacientes el 

promedio de glicemia fue de  123mg/dl ± 76, se observó que los 7 pacientes 

que debutaron con sindrome coronario agudo con elevación del segmento ST, 

entendiendose por esto un peor escenario, presentaron los valores glicemicos 

mas alterados, incluso presentando 400mg/dl a las 24 horas; la variabilidad de 

los niveles de glicemia se correlaciona con la disfunción del endotelio, estado 

inflamatorio y estrés oxidativo los cuales son factores que de por sí alteran el 

endotelio y provocan daño a nivel vascular; por lo tanto el tener niveles de 

glicemia mas altos en el contexto de estos pacientes induce a mayor estrés 

oxidativo predisponiendo así a que el daño vascular sea mas severo (49), sin 
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embargo, no se tienen aún valores estandar de los niveles de glicemia que se 

deban de objetivar en el infarto agudo de miocardio, mas que los rangos de 

valores de control glicemico para paciente critico los cuales son entre 110 y 

126mg/dl, teniendo en consideración que a cada paciente se lo debe 

individualizar asi como mejorar su alimentacion y control de carbohidratos 

cuando se encuentran hospitalizados; es conocido de que a mayor variabilidad 

glicemia mayor mortalidad se observa en los pacientes, (50). 

 

También se analizó la relación de los niveles de glicemia a las 24 horas y los 

niveles de inflamación medidos madiante las moleculas de IL-1β y TNF-a; de 

los 7 pacientes a los que pudimos realizar la determinación de los mismos, no 

se encontró una correlación clinica directa entre aquellos que tenian aumento 

de los valores de inflamación y los niveles de glicemia (figura 4). Ya que 2 

pacientes tuvieron valores de TNF-a mayores del rango máximo es decir 1 de 

407 Fg/mL y otro de 449 fg/mL, con niveles de glicemia de 120mg/dl y 89mg/dl 

respectivamente; mientras que solo 1 paciente del grupo de IL-1β presentó 

519fg/mL el cual se acerca al corte máximo superior sin superarlo y con niveles 

de glicemia normales 70mg/dl; mientras que en el paciente que si tuvo alterado 

su glicemia con 181mg/dl tanto el TNF-a y la IL-1β se encontraron en niveles 

esperados y dentro del rango minimo y máximo a las 24 horas,  por lo tanto no 

existe una correlación directa entre la variabilidad glicemica y el estado 

inflamatorio en el paciente lo que indica una respuesta inmunitaria activa 

independiente ante la injuria miocardica. 

 

En cuanto a los marcadores inflamatorios detectados en suero, los 7 pacientes 

que analizamos tuvieron al momento de ser diagnosticados con infarto agudo 

de miocardio valores menores al mínimo de referencia de TNF-a, a diferencia 

de lo que se detectó en la IL-1β, los cuales desde el inicio del padecimiento 

presentaron rangos por encima del valor mínimo de referencia. Proponiendo 

asi que la IL-1β se encontraba previamente elevada  o que a su vez 

inmediatamente del inicio del padecimiento se activaron.  

Estos marcadores a las 24 horas post-reperfusión coronaria tuvieron un 

comportamiento similar entre ambas; ya que las concentraciones de TNF-a y 

las de IL-1β mostraron un incremento significativo. Siendo este su pico máximo 
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de elevación en relación con los niveles detectados tanto al ingreso así como a 

los 30 días de su diagnóstico.  

Esto probablemente relacionado al ya conocido fenómeno de lavado 

enzimático que se da cuando la reperfusión coronaria es exitosa sea tanto por 

fibrinolisis o intevención coronaria percutánea; con la diferencia que las 

enzimas que se toman en consideración para analizar este resultado de 

reperfusión exitosa indirecto por el médico cardiólogo son los biomarcadores de 

tipo troponinas o creatin cinasa MB, mas no las moléculas analizadas (52). 

  

Si bien ambas moléculas disminuyeron progresivamente a los 30 días en todos 

los pacientes, fueron justamente las moleculas de TNF-a las que menos 

bajaron en relación con las de IL-1β, a diferencia de como se presentaron al 

inicio, con un comportamiento variable entre uno u otro paciente (Figura 5). Es 

por esto que en estudios posteriores se propone darle seguimiento a aquellos 

pacientes que mantienen niveles elvados parecidos al ingreso de TNF-a y de 

IL-1β, ya que probablemente podrÍan presentar un evento isquémico posterior 

al mantenerse activos en la circulación sanguinea.   
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CONCLUSIÓN 
 

 

• La determinación de marcadores de inflamación (TNF-a e IL-1) en la 

población de estudio mostró variaciones significativas en las 

concentraciones en los diferentes tiempos evolutivos del SICA. 

• La determinación de los marcadores de inflamación (TNF-a e IL-1) en 

la población de estudio al ingreso de su padecimiento fue menor del 

rango mínimo esperado para el TNF-a situación que difiere en los 

niveles de IL-1. 

• La determinación de los marcadores de inflamación (TNF-a e IL-1) en 

la población de estudio a las 24 horas post reperfusión de su 

padecimiento, mostró un incremento significativo de sus valores lo cual 

podría relacionarse con los valores de lavado enzimático que se 

observan en los biomarcadores en el escenario de reperfusión exitosa.  

• La determinación de los marcadores de inflamación (TNF-a e IL-1) en 

la población de estudio a los 30 días de su padecimiento, tuvieron una 

disminución significativa en la concentración de los mismos, más, sin 

embargo, en algunos pacientes no se encontraron valores menores a los 

determinados al ingreso. 

• No se encontró correlación entre los niveles de glucemia sanguínea y las 

determinaciones de los marcadores inflamatorias a las 24 horas post 

reperfusión coronaria. 
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