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Valor pronóstico de los niveles de interleucina-6 en 
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Resumen

Introducción: La interlucina-6 (IL6) participa en la atero-
génesis y en el fenómeno aterotrombótico más catastró-
fico: el infarto agudo del miocardio con elevación del ST 
(IAM CEST). El objetivo de esta investigación fue evaluar 
el pronóstico de los niveles elevados de IL6 para eventos 
cardiovasculares mayores en pacientes con IAM CEST.
Material y métodos: Estudiamos pacientes consecutivos 
con diagnóstico de IAM CEST de acuerdo con los criterios 
convencionales establecidos por la ACC/AHA/ESC. Se 
determinó IL6 sérica a las 24 horas de iniciado el evento, 
mediante quimioluminiscencia. Las variables de desenlace 
fueron arritmias, angina, falla cardiaca, reinfarto no fatal y 
muerte, o la combinación de ellas durante la hospitalización. 
Resultados: Incluimos 97 pacientes; el punto de corte de 
IL6 para identificar a los pacientes con alto riesgo fue de 
20 pg/ml. En el grupo I (< 20 pg/ml) fueron 46 pacientes 
y en el grupo II (> 20 pg/ml), 51 (IL6 11.52 + 4.83 pg/ml 
versus 63.19 + 44.4 pg/ml, p < 0.0001). Fue más frecuente 
la muerte (2.2 versus 15.7 %, p = 0.023, RR 1.16 IC 95 % 
= 1.02-1.31) y el punto final combinado durante la hospi-
talización en el grupo II (21.7 versus 51 %, p = 0.003, RR 
= 1.59, IC 95 % = 1.16-2.19). La clase de Killip > 2 y los 
niveles de IL6 > 20 pg/ml fueron factores independientes 
para el punto final combinado.
Conclusiones: Los niveles de IL6 > 20 pg/ml en IAM 
CEST se asociaron significativamente a más eventos car-
diovasculares durante la hospitalización. 
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Summary

Background: Interleukin-6 (IL6) plays a role in atheroge-
nesis as well as in most atherothrombotic phenomenon 
such as the ST-segment elevation acute myocardial infarc-
tion (STEAMI). Our objective was to evaluate serum le-
vels of IL6 as prognostic value for major clinical in-hospital 
events in patients with STEAMI.
Methods: We studied consecutive patients with diagnosis 
of STEAMI according to ACC/AHA/ESC criteria. Twenty 
four hours after the acute event, IL6 was determined by 
chemoluminescence method. The major cardiovascular 
end point was arrhythmias, angina, heart failure, reinfarc-
tion and death. 
Results: Included were 97 patients. The level of IL6 to 
identify high-risk patients was 20 pg/ml. Forty six patients 
had < 20 pg/ml (group I), and 51 patients had >20 pg/ml 
(group II). Mean value of IL6 was 11.52 ± 4.83 pg/ml vs. 
63.19 ± 44.4 pg/ml (p < 0.0001). Death was more frequent 
(2.2 vs. 15.7%, p = 0.023, RR 1.16 95% CI 1.02-1.31) and 
the end point combined during hospitalization in group II 
was 21.7 vs. 51% (p = 0.003 RR 1.59 95% CI 1.16-2.19). 
Multivariate logistic regression analysis identified Killip 
class ≥2 and IL6 levels ≥20 pg/ml as predictors for in-hos-
pital end point. 
Conclusions: Serum levels of IL6 >20 pg/ml in the first 
24 h after STEAMI were significantly associated with hig-
her frequency of in-hospital outcomes such as arrhythmias 
and death.
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Introducción

Se han descrito diferentes biomarcadores inflamatorios en 
el síndrome coronario agudo (SICA); entre ellos la IL6 tie-
ne un papel importante en la respuesta de la fase aguda1-5 
pues induce la liberación de proteína C reactiva (PCR), in-
volucrada en la progresión de la placa aterosclerótica junto 
con interleucina-10, interleucina-18, lipoproteínas de baja 
densidad oxidadas, fibrinógeno y factor de necrosis tumo-
ral.6-8

Recientemente se ha puesto especial interés en el papel 
de los marcadores de inflamación en la aterogénesis y su 
interacción con el sistema de coagulación, en especial en 
la IL6, que no solo se expresa al inicio de la formación de 
la placa sino también en la placa vulnerable y en la for-
mación del trombo, en la que el factor tisular, producido 
por los macrófagos debido al estimulo de IL6 y la proteí-
na quimioatrayente de monocitos, actúa directamente en la 
trombina para formación de fibrina, activación plaquetaria 
y estas dos forman un trombo.9-12 De ahí la importancia 
del efecto de los anticuerpos monoclonales que bloquean 
completamente la formación de trombina dependiente del 
factor tisular. Además, el factor tisular induce también la 
expresión de citocinas proinflamatorias IL1 y el factor de 
necrosis tumoral a (TNFa), los cuales inhiben el sistema 
anticoagulante fisiológico así como el fibrinolítico, este úl-
timo por la disminución del inhibidor tipo 1 del activador 
del plasminógeno (PAI1), el cual estimula a IL6 y perpetúa 
el efecto trombótico e hipofibrinolítico.9 

La IL6 tiene efectos directos en la cascada de la coa-
gulación al activar el factor VIII así como el factor de 
von Willebrand al inhibir la proteína S y la antitrombina, 
además de activar directamente las plaquetas.10 El polimor-
fismo 174G > C de IL6 incrementa el riesgo de trombosis 
y enfermedad arterial coronaria.13 En el estudio FRISC-II 
(Fragmin and/or early Revascularization during InStability 
in Coronary Artery Disease) la mortalidad fue mayor en 
pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del 
ST y niveles séricos de IL6 mayores a 5 ng/l  que en niveles 
menores (7.9 versus 2.5 %), aunque en los sujetos someti-
dos a tratamiento invasivo temprano con IL6 mayor a 5 ng/l 
la mortalidad disminuyó a 5.1 %.14 También los niveles más 
altos de IL6 se han correlacionado con la severidad de la 
enfermedad, así como los niveles de PCR y la sPLA2-IIIA, 
con la presencia de infarto agudo y daño miocárdico.15

Hasta la fecha no se ha logrado determinar el punto de 
corte en el que la elevación de IL6 es un marcador pro-
nóstico para eventos cardiovasculares en los pacientes con 
IAM CEST, por lo que nuestro objetivo fue evaluar con este 
punto de corte el riesgo para eventos cardiovasculares ma-
yores o muerte en pacientes con infarto del miocardio con 
elevación del segmento ST.

Material y métodos

Incluimos pacientes consecutivos ingresados al servicio 
de la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares 
del Hospital de Cardiología, Centro Médico Nacional Si-
glo XXI, del 1 de enero de 2007 al 1 de enero de 2008 
con diagnóstico de IAM CEST, de acuerdo con los cri-
terios convencionales establecidos por ACC/AHA/ESC/
WHF:16,17 criterio clínico (dolor anginoso > 20 minutos), 
criterio electrocardiográfico (elevación del segmento ST en 
por lo menos dos derivaciones contiguas 0.2 mV hombres 
y 0.15 mujeres en V2 y V3, y de 0.1 mV en otras derivacio-
nes; bloqueo completo de rama izquierda de novo, Ondas 
Q de novo) y criterio enzimático (elevación de troponina I 
y creatinfosfocinasa fracción MB mayor del percentil 99). 
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado. 
Se excluyeron pacientes con patologías previas con ele-
vación crónica de IL6, cardiomiopatías, valvulopatías, 
enfermedades congénitas, neoplasias, insuficiencia renal 
crónica. A todos los pacientes se les midió en suero, los 
niveles de IL6 por quimioluminiscencia en las primeras 24 
horas de evolución del infarto. Las variables de desenla-
ce fueron arritmias, angina, infarto no fatal, insuficiencia 
cardiaca, muerte o su combinación (punto final combina-
do) durante la hospitalización. Se realizó seguimiento de 
los pacientes durante su estancia hospitalaria. El análisis 
estadístico se realizó con c2 para variables cualitativas, t 
de Student para variables cuantitativas, se calculó riesgo 
relativo (RR) con un intervalo de confianza de 95 %. Aná-
lisis de regresión logística para las variables confusoras. 
Con curva ROC se definió el punto de corte para la eva-
luación de riesgo. Se consideró un valor estadísticamente 
significativo con p < 0.05.

Resultados

Estudiamos 97 pacientes. Por curva ROC se identificó 
como mejor punto de corte de IL6 20 pg/ml para valorar el 
mayor riesgo de eventos cardiovasculares (sensibilidad de 
67.7 %, especificidad de 53 %, área bajo la curva de 0.671, 
p = 0.007). El rango de normalidad para IL6 por este mé-
todo fue de 0 a 5.9 pg/ml. En el grupo con < 20 pg/ml 
(grupo I) fueron 46 pacientes, el promedio de IL6 fue de 
11.52 + 4.83 pg/ml (rango de 4 a 19.8 pg/ml), mientras que 
en el grupo con > 20 pg/ml (grupo II) fueron 51, con un 
promedio de IL6 de 63.19 + 44.4 pg/ml (rango de 20.1 a 
197 pg/ml) (p < 0.0001). Los factores de riesgo fueron si-
milares en ambos grupos, excepto la presencia de diabetes 
mellitus que fue más frecuente en el grupo II (37 versus 
62.7 %, p = 0.015). Los niveles > 20 pg/ml se presentaron 
con mayor frecuencia en el sexo femenino (31.5 versus 
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17.4 pg/ml), así como en edad  más avanzada, aunque en 
ningún caso esto representó diferencia estadísticamente 
significativa (cuadro I). 

Los antecedentes cardiovasculares en relación con in-
farto previo y revascularización fueron similares, así como 
la severidad de la enfermedad coronaria. Las arterias invo-
lucradas en el evento agudo fueron con mayor frecuencia 
la descendente anterior y la coronaria derecha en ambos 
grupos (cuadro II). En el grupo II, los niveles de crea-
tinfosfocinasa total y fracción MB fueron más elevados 
(2046 + 1880 U/l comparados con 2285 + 1976 U/l para 
CPK total y 207 + 165 U/l comparados con 221 + 177 U/l 
para CPK MB). La mediana para troponina I también fue 
más elevada en el grupo II (9.6 versus 15 ng/ml del grupo 
I, p = 0.479). La fracción de expulsión fue menor en el 
grupo II (41.6 + 10 versus 45 + 12 %, p = 0.125) (cuadro 
II). 

En el grupo II se observó con mayor frecuencia datos 
de insuficiencia cardiaca (clase de Killip > 2) (cuadro II), 
arritmias (2.2 versus 14 %, p = 0.041) y muerte hospitalaria 
(2.2 versus 15.7 %, p = 0.023). El punto final combinado 
durante la hospitalización fue significativamente mayor 
en el grupo II (21.7 versus 51 %, p = 0.003) (cuadro III). 
En un análisis de regresión logística para el punto final 
primario durante la hospitalización fueron factores inde-
pendientes la clase de Killip > 2 y los niveles de IL6 > 20 
pg/ml (cuadro IV).

Cuadro I. Características basales de los pacientes con 
infarto agudo del miocardio con elevación del ST de 
acuerdo con el nivel de IL6

Variable

Grupo I 
(n = 46)

 < 20 pg/ml
(%)

Grupo II 
(n = 51)

> 20 pg/ml
(%) p

Edad (años) 61 ± 11 64 ± 11 0.162
   Masculino
   Femenino 

82.6 
17.4

68.6
31.4

0.087

Factores de riesgo
 Diabetes mellitus
 Hipertensión arterial
 Dislipidemia
 Tabaquismo

37 
43.5 
58.7
67.4

62.7
56.9
54.9
66.7

0.015
0.133
0.432
0.556

Historia   
cardiovascular
 Infarto previo
 Revascularización

24
6.5

37 
2

0.200
0.271

Discusión

En la actualidad se considera a la aterosclerosis una 
enfermedad inflamatoria crónica, en la que IL6 ha sido con-
siderada el mediador central en la respuesta en fase aguda 
que acompaña al infarto agudo del miocardio y principal 
determinante de la producción de proteína C reactiva.7,10 Ri-
dker y colaboradores encontraron en pacientes masculinos 
aparentemente sanos, concentraciones mayores de 1.47 pg/
ml en forma significativa en comparación con controles, y 
un riesgo significativo de sufrir un primer infarto en un se-
guimiento de seis años, especialmente en cuartiles elevados, 
incluso sin otros factores de riesgo adicionales. También 
se ha identificado una potente asociación entre proteína C 
reactiva e IL6, por lo que existe evidencia suficiente para 
sustentar el papel inflamatorio en etapas tempranas de la 
aterogénesis.7 Aunque nosotros no distinguimos significan-
cia estadística en mujeres, se ha postulado que niveles altos 
de IL6 en mujeres menopáusicas con terapia de reemplazo 
hormonal es un predictor independiente para eventos car-
diovasculares a un año.18 

El incremento de IL6 y reducción del receptor soluble 
de IL6 en pacientes con IAM CEST es consecuencia de 
este proceso inflamatorio y daño miocardico.19 En nuestro 
estudio encontramos una asociación significativa entre los 
niveles altos de IL6 en las primeras 24 horas del infarto, 
con los eventos cardiovasculares mayores durante la fase 
hospitalaria, lo cual apoya esta hipótesis. Se han encontrado 
niveles superiores en IAM CEST que en angina inestable o 
infarto sin elevación del ST, e incluso persisten elevados 
hasta tres semanas, probablemente debido al daño miocár-
dico y al periodo de cicatrización.20-23 En nuestro estudio, la 
fracción de expulsión como un indicador de la función ven-
tricular fue menor en el grupo con niveles más altos de IL6, 
aunque sin diferencia estadísticamente significativa, pero la 
clase de Killip24 mayor o igual a 2 que indica falla cardia-
ca fue un factor independiente del punto final primario. La 
mayoría de los estudios en la literatura se basa en muestras 
pequeñas, incluso menores a la nuestra.

En pacientes con IAM CEST sometidos a terapia fibrino-
lítica, los niveles de IL6 fueron más altos en las primeras 24 
horas. De igual forma, la proteína C reactiva y fibrinógeno 
se asociaron a mal pronóstico.25,26 Una de las nuevas líneas 
de investigación se centra en la relación directa entre altos 
niveles de glucosa e IL6, lo cual se ha demostrado tiene que 
ver con resistencia a la insulina y obesidad;27-32 en nuestro 
estudio, los pacientes diabéticos fueron más frecuentes en 
forma significativa en el grupo con niveles > 20 pg/ml, sin 
que se demostrara su independencia en el análisis multi-
variado, sin embargo, representa una línea de interés para 
investigaciones futuras. 
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Cuadro II. Presentación clínica y hemodinámica de los pacientes con infarto agudo del 
miocardio con elevación del ST de acuerdo con el nivel de IL6

Variable

Grupo I 
(n = 46)

 < 20 pg/ml

Grupo II 
(n = 51)

> 20 pg/ml p

Clase de Killip (%)
     I
    II
   III
   IV

78.3 
19.6
2.2
0

64.7
13.7
13.7
7.8

0.034**

Datos hemodinámicos
   Presión sistólica (mm Hg)
   Frecuencia cardiaca (lpm)

128 + 30
79 + 17 

113 + 23 
84 + 21

0.009*
0.201*

Fracción de expulsión del ventrículo izquierdo (%) 45 + 12 41.6 + 10 0.125*
CPK (U/l)
CPK MB (U/l)
TNI (ng/ml) (percentil 25, 75)

2046 + 1880
207 + 165

9.6 (4.15-30)

2285 + 1976
221 + 177
15 (7-28)

0.543*
0.685*

0.479***
IL6 (pg/ml) 11.52 + 4.83 63.19 + 44.4  < 0.0001
Vaso afectado (%)
   Descendente anterior 
   Circunfleja 
   Coronaria derecha
   Desconocido

39.1
10.9
39.1
13.1

35.3
13.7
33.3
17.6

0.811**

Trombo (%) 41 39.2 0.629**
Número de vasos enfermos (%)
   1 vaso
   2 vasos
   Múltiples vasos
   Tronco coronario izquierdo y múltiples vasos
   Desconocido

10.9
28.3
41.3
8.7
10.9

9.8
21.6
35.3
15.7
15.7

0.705**

lpm = latidos por minuto

Cuadro III. Análisis de riesgo para complicaciones durante la hospitalización 
de acuerdo con los niveles de IL6 en pacientes con IAM CEST

Complicaciones

Grupo I 
(n = 46)

 < 20 pg/ml

Grupo II 
(n = 51)

>20 pg/ml
Riesgo relativo

(IC 95 % = ) p

Arritmias (%) 2.2 14 1.13 (1.00-1.27) 0.041
Isquemia (%)* 17.4 19.6 1.02 (0.85-1.24) 0.494
Muerte (%) 2.2 15.7 1.16 (1.02-1.31) 0.023
Punto final 
combinado

21.7 51 1.59 (1.16-2.19) 0.003

*infarto no fatal o angina recurrente

Por otra parte, los niveles altos IL6 se han considerado tam-
bién un predictor temprano para la oclusión temprana de puentes 
aortocoronarios y para eventos cardiovasculares a largo plazo.33 
En nuestro estudio mostramos un punto de corte de la elevación 
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de IL6 para identificar el riesgo en pacientes con infarto agudo 
del miocardio como un factor    independiente del punto final 
primario en la hospitalización, tal como ha sido considerado en 
otras investigaciones sobre muerte a largo plazo.34
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Cuadro IV. Análisis de regresión logística para las variables independientes 
para presentar el punto final primario durante la hospitalización

Variable B ET Wald gl Sign Exp (B)

KK > 2 0.583 0.292 3.99 1 0.046 1.79
IL6 > 20 pg/ml 1.124 0.468 5.76 1 0.016 3.07

 Conclusiones

Los niveles de IL6 por arriba de 20 pg/ml en las primeras 
24 horas de evolución de IAM CEST se asocian significati-
vamente a más eventos de muerte hospitalaria, arritmias y 
punto final combinado hospitalario. Fueron factores inde-
pendientes para el punto final combinado, la clase de Killip 
> 2 y niveles de IL6 > 20 pg/ml.
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