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RESUMEN

Introducción: La interleucina-6 participa en la aterogénesis y en el fenómeno aterotrombótico más catastrófi co; la isquemia arterial periféri-
ca es una de las causas más frecuentes de la amputación de una extremidad. El objetivo de esta investigación fue evaluar el pronóstico de 
los niveles elevados de interleucina-6 para eventos de amputación en isquemia arterial periférica. Objetivo: El presente trabajo tiene como 
objetivo demostrar que los niveles altos de interleucina-6 pueden ser considerados como factor pronóstico de amputación en isquemia ar-
terial aguda periférica. Por lo tanto, es de medular importancia conocer y tomar en cuenta que a través de la medición de interleucina-6 se 
puede identifi car el pronóstico y evolución de los pacientes. Material y métodos: El estudio que se planea realizar es de tipo prospectivo, 
longitudinal, comparativo y analítico, el cual se llevará a cabo en el Área de Urgencias del Hospital Regional «Lic. Adolfo López Mateos» 
en un periodo comprendido de enero de 2009 a octubre de 2010. Se trabajará con pacientes tanto masculinos como femeninos, compren-
didos de 18 hasta 85 años que presenten isquemia arterial aguda periférica y que ingresen al área de Urgencias. Resultados: En este 
estudio se encontró que la edad promedio fue de 69 años, con un porcentaje de 62.5% hombres y 32.5% mujeres, así como el promedio de 
interleucina-6 fue de 13.5%, para amputación. Conclusiones: Durante el estudio se encontró que los niveles de interleucina-6 > 10 pg/mL 
en isquemia arterial aguda periférica se asociaron signifi cativamente a más eventos de amputación durante la hospitalización.
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ABSTRACT

Introduction: Interleukin-6 is involved in atherogenesis and atherothrombotic most catastrophic phenomenon; peripheral arterial isch-
emia is one of the most frequent causes of limb amputation. The aim of this study was to evaluate the prognosis of high levels of interleu-
kin-6 event of amputation in peripheral arterial ischemia. Objective: This paper aims to demonstrate that high levels of interleukin-6 can 
be considered as prognostic factor for amputation in acute peripheral arterial ischemia. Therefore it is of core importance to know and 
be aware that by measurement of interleukin-6 can identify the prognosis and outcome of patients. Material and methods: The study 
that is planned is of type: a prospective, longitudinal, comparative and analytical, which will be held in the Emergency Department of the 
Regional Hospital «Lic. Adolfo López Mateos» degree in a period January 2009 to October 2010. It will work with both male and female 
patients, including 18 years to 85 years who have acute peripheral arterial ischemia who enter the emergency area. Results: This study 
found that average age was 69 years, with a percentage of 62.5% men and 32.5% women, so an average of interleukin 6 was 13.5% 
for amputation. Conclusions: During the study found that IL-6 levels > 10 pg/mL in acute peripheral arterial ischemia were signifi cantly 
associated with amputation more events during hospitalization.
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INTRODUCCIÓN

De acuerdo con los datos epidemiológicos de Estados 
Unidos de Norteamérica, se estima que la enfermedad 
arterial periférica afecta al 10% de pacientes mayores 
de 70 años; la presentación asintomática es la más fre-
cuente; en el caso de claudicación se presenta en el 
25% a cinco años del diagnóstico, así como manejo 
de revascularización a 10 años y amputación del 1 al 
7% a los 10 años del diagnóstico.

En los estudios internacionales, la prevalencia es 
de 800/100,000 habitantes con una incidencia anual 
de 100-270/100,000 y una tasa anual de mortalidad 
de 100/100,000 (duplicándose la tasa por edad cada 
cinco años de incremento).

En México, a lo largo del presente año los niveles 
de mortalidad por enfermedad vascular han descen-
dido; el análisis muestra un aumento en la esperanza 
de vida en hombres a 70.7 y en mujeres a 77 años. La 
tasa bruta de mortalidad actualmente es de 4.4 defun-
ciones por cada 1,000 habitantes.

ANTECEDENTES

La obstrucción arterial periférica se caracteriza por la 
interrupción del flujo sanguíneo a un determinado terri-
torio del organismo, como consecuencia de la oclusión.

En cuanto a la epidemiología, la insuficiencia arterial 
aguda es la patología invalidante más frecuente en la po-
blación adulta, constituyendo la causa más importante 
de incapacidad. La incidencia y mortalidad son mayores 
en el sexo masculino y se incrementan con la edad. La 
incidencia racial varía mucho en los distintos países, pero 
en los EUA es mayor en la población negra, seguida por 
la blanca, siendo menor en los hispanos y asiáticos.

Algunos estudios han confirmado que los factores 
de riesgo mayores (diabetes, hipertensión, tabaquis-
mo e hiperlipemia) están implicados en un 80-90% de 
las enfermedades cardiovasculares.

Sexo. La prevalencia de la isquemia arterial agu-
da periférica, tanto sintomática como asintomática, es 
mayor en varones que en mujeres, sobre todo en la 
población más joven, ya que en edades muy avan-
zadas prácticamente no se alcanzan diferencias entre 
ambos grupos. Además, la frecuencia en los varones 
es mayor en los grados de afectación más severa (is-
quemia crítica).

Edad. Es el principal marcador de riesgo de isque-
mia arterial aguda periférica. Se estima que la pre-
valencia de claudicación intermitente en el grupo de 
60-65 años es del 35%. Sin embargo, en la población 
10 años mayor (70-75 años), la prevalencia se incre-
menta hasta alcanzar un 70%.

Tabaco. En algunos estudios se ha encontrado una 
asociación más fuerte entre el abuso de tabaco y la isque-
mia arterial aguda periférica que entre el abuso de tabaco 
y la cardiopatía isquémica. Además, los fumadores más 
severos no sólo tienen mayor riesgo de isquemia arterial 
aguda, sino que presentan las formas más graves que 
ocasionan isquemia crítica. El abandono del tabaco se ha 
acompañado de una reducción en el riesgo de isquemia 
arterial aguda y se ha comprobado que, aunque el riesgo 
de experimentar isquemia arterial aguda en ex-fumadores 
es siete veces mayor que en no fumadores, en los fuma-
dores activos es 16 veces más elevado. Por otra parte, la 
permeabilidad tanto de los injertos de derivación aorto-
coronaria venosos como de los protésicos se reduce en 
pacientes fumadores. La tasa de amputaciones y la mor-
talidad también son mayores en sujetos fumadores.

Diabetes. La diabetes es un factor de riesgo no sólo 
cualitativo sino cuantitativo, ya que por cada aumento 
del 1% de la hemoglobina glucosilada se produce un in-
cremento del 25% en el riesgo de isquemia arterial agu-
da. La afectación de vasos distales de las extremidades 
es típica y, junto con la microangiopatía y la neuropatía, 
implican una mala respuesta a la infección y un trastorno 
específico de la cicatrización, y condicionan un riesgo de 
amputación hasta 10 veces superior al de los pacientes 
no diabéticos. Cabe destacar que en los pacientes diabé-
ticos pueden obtenerse valores anormalmente altos de 
presión en el tobillo y, por tanto, falsos negativos en la 
valoración del índice tobillo/brazo (ITB).

Hipertensión. Su importancia como factor de riesgo 
es inferior a la diabetes o el tabaquismo. No obstante, se 
considera que el riesgo de isquemia arterial aguda es el 
doble en los pacientes hipertensos que en los controles.

Dislipidemia. En varios estudios epidemiológicos 
se ha demostrado que la elevación del colesterol total 
y el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) y el descenso del colesterol unido a lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL) se asocian con una 
mayor mortalidad cardiovascular.

Los factores de riesgos independientes para el desa-
rrollo de isquemia arterial aguda de extremidades son: 
el colesterol total, el cLDL, los triglicéridos y la lipopro-
teína. En el estudio de Framingham se comprobó que el 
cociente colesterol total/cHDL fue el mejor predictor de 
isquemia arterial aguda. Se ha comprobado que el trata-
miento de la hiperlipidemia reduce la progresión de la is-
quemia arterial aguda y el desarrollo de isquemia crítica.

Fisiopatología

Se entiende como insuficiencia arterial periférica al 
conjunto de cuadros sindrómicos, agudos o cróni-
cos, generalmente derivados de la presencia de una 
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enfermedad arterial oclusiva, que condiciona un in-
suficiente flujo sanguíneo a las extremidades. En la 
gran mayoría de las ocasiones, el proceso patológico 
subyacente es la enfermedad arterosclerótica, y afec-
ta preferentemente a la vascularización de las extre-
midades inferiores, por lo que nos referiremos a esta 
localización. Desde el punto de vista fisiopatológico, 
la isquemia de las extremidades puede clasificarse en 
funcional y crítica.

La isquemia funcional ocurre cuando el flujo san-
guíneo es normal en reposo pero insuficiente durante 
el ejercicio, manifestándose clínicamente como claudi-
cación intermitente.

La isquemia crítica se produce cuando la reducción 
del flujo sanguíneo ocasiona un déficit de perfusión 
en reposo y se define por la presencia de dolor en 
reposo o lesiones tróficas en la extremidad.

En estas circunstancias, el diagnóstico preciso es 
fundamental, ya que hay un claro riesgo de pérdida 
de extremidad si no se restablece un flujo sanguíneo 
adecuado, mediante cirugía o tratamiento endovas-
cular. Diferenciar ambos conceptos es importante 
para establecer la indicación terapéutica y el pro-
nóstico de los pacientes con isquemia arterial aguda 
de extremidades.

El grado de afectación clínica dependerá de dos 
factores: la evolución cronológica del proceso (agudo 
o crónico) y la localización y la extensión de la enfer-
medad (afectación de uno o varios sectores).

En el estudio de Framingham18 se encontró que me-
nos de un 2% de los pacientes con isquemia arterial agu-
da requirieron una amputación mayor. En pacientes con 
claudicación, el mejor predictor de progresión de enfer-
medad es el índice tobillo/brazo (ITB). Los pacientes con 
un ITB < 0.5 tienen un riesgo dos veces superior de pre-
cisar una cirugía de revascularización o una amputación 
mayor, frente a los pacientes con ITB > 0.5.

En el 32% de los pacientes coexistía enfermedad 
coronaria, enfermedad cerebrovascular y en un 24% 
había afectación de los tres territorios.

La prevalencia de isquemia arterial aguda en 
los pacientes diagnosticados con enfermedad co-
ronaria llega a ser del 30%. En este grupo de pa-
cientes, la mortalidad es 2.5 veces superior que la 
del grupo sin síntomas clínicos de isquemia arterial 
aguda.

Clasificación

La isquemia se clasifica en base a su inicio y severidad.

1) De acuerdo con su comienzo:
•  Agudas: isquemia < 14 días.

• Subagudas: empeoramiento de los signos y sínto-
mas (< 14 días).

•  Crónicas: isquemia estable por más de 14 días.

2) De acuerdo con su severidad:
 • Incompletas: viabilidad del miembro intacta.
 • Completas: existe afectación del miembro.
 • Irreversibles: miembros no viables.

Síntomas y signos de la 
obstrucción arterial aguda:

•  Pain: Dolor
•  Paresthesia: Parestesias
•  Paralysis: Parálisis
•  Pallor: Palidez
•  Perishing cold: Hipotermia
•  Pulselessness: Sin pulsos

El dolor en los casos de oclusiones arteriales agudas 
es de inicio súbito, afectando toda la extremidad, sien-
do sus características urgentes, constantes, intensas, lle-
gando en ocasiones a ser intolerable; se acompaña de 
palidez e hipotermia distal al sitio de la obstrucción con 
marcada disminución del llenado capilar. Hay disminu-
ción de la motilidad de la extremidad con abolición de 
los reflejos tendinosos y ausencia de pulsos. Los cam-
bios neurológicos comienzan con parestesias e hiperes-
tesias, pudiendo llegar en etapas tardías a la anestesia. 
La cianosis, junto con las flictenas y la rigidez muscular 
isquémica, traducen lesiones irreversibles, no plausibles 
de revascularización. Finalmente, la gangrena, seca o 
húmeda, representa la muerte tisular.

Causas de insuficiencia arterial:

•  Embolia
•  Trombosis
•  Traumatismos
•  Aneurismas
•  Enfermedades degenerativas
•  Vasculitis

Las áreas afectadas con más 
frecuencia son:

•  Femoral  46%
•  Iliaca  18%
•  Aórtica  14%
•  Poplítea  11%
•  Mesentérica  6%
•  Humeral  3%
•  Renal 1%
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Clasificaciones de la enfermedad 
arterial periférica

Rutherford

Grado categoría evidencia clínica

0 0  Asintomático

I 1  Claudicación leve

I 2  Claudicación moderada

I 3  Claudicación severa o inca-
pacitante

II 4  Dolor en reposo

III 5  Pérdida de tejido mínima

III 6  Pérdida de tejido mayor > 
2/3 del pie

Diagnóstico

Se realiza en base a los hallazgos clínicos, siendo su 
topografía fácilmente localizable en base a la identifi-
cación sistematizada de los pulsos arteriales.

Resulta indispensable pensar en la entidad para es-
tablecer un diagnóstico de presunción, pudiendo con-
firmarse el mismo por exámenes complementarios.

1. Índice tobillo-brazo:

Se determina dividiendo la tensión arterial sistólica 
del tobillo por la tensión arterial sistólica del brazo, 
resultando normal la relación 1:1. Un índice de 0.9 
o menos indica obstrucción, 0.5 o menos sugiere obs-
trucción de múltiples sitios arteriales. Un índice menor 
a 0.26 traduce un compromiso arterial severo.

La calcificación de medianos vasos es común en 
pacientes diabéticos, lo que se manifiesta como índi-
ces tobillo-brazo iguales o superiores a 1.2-1.3. En es-
tos casos se utiliza la presión arterial sistólica del dedo 
del pie, siendo el valor normal mayor a 0.6.

Las interleucinas

Las citocinas o interleucinas son proteínas de bajo peso 
molecular esenciales para comunicación intercelular; 
son producidas por varios tipos celulares, principalmen-
te por el sistema inmune (SI). Estos mediadores solubles 
controlan muchas funciones fisiológicas críticas, tales 
como: diferenciación y maduración celular, inflamación 
y respuesta inmune local y sistémica, reparación tisular, 
hematopoyesis, apoptosis y muchos otros procesos bio-

lógicos. A continuación se describe la biología básica 
de las citocinas y su papel central en la regulación de la 
respuesta inmune en salud y enfermedad.

Son producidas por diferentes tejidos y tipos celu-
lares. Las citocinas secretadas por linfocitos se llaman 
linfocinas y aquellas producidas por macrófagos (Mf) 
son monocinas.

La interleucina-6 (IL-6) es una glucoproteína segre-
gada por los macrófagos, células T, células endotelia-
les y fibroblastos. Localizada en el cromosoma 7, su 
liberación está inducida por la IL-1 y se incrementa 
en respuesta a TNFα. Es una citosina con actividad 
antiinflamatoria y proinflamatoria.

Es un pirógeno endógeno que estimula en la hipófisis 
la producción de hormona adrenocorticotropa (ACTH). 
Interviene en la producción de inmunoglobulinas, en la 
diferenciación de linfocitos B, activa a los linfocitos T, ci-
totóxicos, células plasmáticas, modula la hematopoyesis y 
es la responsable, junto con la IL-1, de la síntesis de pro-
teínas de fase aguda en el hígado, en especial fibrinógeno.

Son muchas las entidades clínicas donde las cito-
cinas y sus cadenas están comprometidas soslayando 
la posibilidad de entender mejor los procesos fisiopa-
tológicos oscuros y ofrecer alternativas terapéuticas. 
La aplicabilidad experimental y clínica de las citocinas 
es estimulada por los grandes avances tecnológicos 
como la citometría de flujo y la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) que nos permiten detectar las 
citocinas intracelulares.

Existen muchos aspectos relacionados con la biología 
y clínica de las citocinas; este artículo pretende ser la base 
sobre la cual se construye el conocimiento del rapidamen-
te creciente campo de las citocinas; a éste seguirán otros 
artículos tratando de contestar preguntas que surgen des-
pués de leer este escrito, tales como: ¿Por qué y cómo las 
células se convierten?, ¿existen influencias ambientales, 
clínicas y biológicas en las cadenas de citocinas? ¿Cuáles 
son las consecuencias clínicas de la disregulación de cito-
cinas? ¿Es posible la terapia con citocinas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Con el propósito de determinar niveles de interleu-
cina-6 mayores de 10 Pg/dL en sangre, son pronós-
tico de amputación en isquemia arterial periférica.

Se llevó a cabo en el Servicio de Urgencias Adul-
tos del Hospital Regional «Lic. Adolfo López Mateos» 
en un periodo comprendido de enero de 2009 a oc-
tubre de 2010 (18 meses). Se trabajó con pacientes 
femeninos y masculinos comprendidos de los 18 has-
ta los 85 años que ingresaron al área de Urgencias 
con diagnóstico de isquemia arterial aguda periféri-
ca, teniendo una muestra de 40 pacientes.
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Esta cifra se obtiene al revisar las estadísticas de ingre-
sos en Urgencias de forma anual y se tiene como resulta-
do que al año son 60-80 pacientes que llegan al Servicio.

Por lo tanto, después de analizar los datos estadísti-
cos del hospital se define la muestra de 40 pacientes.

El método para tamaño de muestra de acuerdo con 
la fórmula de valor de Z, se realiza de la siguiente forma:

Por ser población finita se realizó la corrección si-
guiente:

El tamaño de la muestra se estimó con la fórmula:

n
Z2 pq

d2
=

•  p = Cantidad de sujetos que presentan el fenómeno 
en estudio.

•  q = Complemento de p.
•  pq = 1.
•  d2 = Tamaño del efecto que se quiere lograr.
•  Z = Índice de confiabilidad.
•  Confianza = 90%.
•  n = Tamaño de la población = 80 en un año.

Por ser población finita se realizó la corrección si-
guiente:

N (Z2 x p x q)  

(d2 x N-1)+(Z2xpxq)   

N (Z2 x p x q)   
80(3.8416x 0.12x0.88)  

(d2 x N-1)+(Z2xpxq)   
=

N (Z2 x p x q)  

(0.0025x79)
+

(3.8416x0.12x0.88)

=
80(3.8416x 0.12x0.88)

0.1975x0.4056096
=

32.448768

0.080107896
40.47 = 40 pacientes en total=

•  Z = 1.96
•  Z2 = (1.962)2 = 3.8416.
•  p = 0.12 pacientes que requieren amputación.
•  q = 0.88 pacientes que no requieren amputación.
•  d2 = 0.05 = 0.0025.

Criterios de inclusión

Pacientes que presentan isquemia arterial aguda periféri-
ca durante el periodo enero de 2009 a octubre de 2010 
en el Servicio de Urgencias del Hospital «Lic. Adolfo Ló-

pez Mateos» del ISSSTE de ambos sexos, entre 18 y 90 
años, y que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusión

Que no den su consentimiento para entrar en el estudio.

Criterios de eliminación

Aquellos pacientes que pidan su alta voluntaria antes 
de valoración por angiología o que se pierda segui-
miento durante el estudio.

RESULTADOS

Se realizó estudio prospectivo de un grupo de 40 
pacientes, mayores de 18 años de edad, hombres y 
mujeres, los cuales tuvieran como característica co-
mún el diagnóstico conocido como enfermedad ar-
terial isquémica periférica, que ingresaron al Servicio 
de Urgencias Adultos del Hospital «Lic. Adolfo López 
Mateos» del ISSSTE en un periodo comprendido de 
enero de 2009 a octubre de 2010.

Del grupo total de pacientes, la distribución de po-
blación fue 62.5% para hombres y 32.5% para muje-
res, con un promedio de edad de 69 años, mediana 
de 71 y 16.62, promediando edad para hombres de 
60.88 y para mujeres 75.85.

Las figuras 1 y 2 muestran que los niveles mayores 
de 10 pg/dL, se asociaron con pronóstico de amputa-
ción en enfermedad isquémica periférica.

Los pacientes portadores de enfermedad isquémica 
periférica, que no requirieron amputación presentaron 
niveles más bajos de interleucina-6.

En la figura 3 se muestra un panorama general de 
estudio, donde es posible analizar la concentración de 
interleucina-6 en pacientes amputados, no amputa-
dos, así como por sexo.

DISCUSIÓN

La insuficiencia arterial es un problema cada vez más fre-
cuente en nuestro hospital; se trata de un aspecto clínico 
que se acompaña de una serie de repercusiones médico-
administrativas, laborales y familiares de gravedad.

En la actualidad, se considera la aterosclerosis una 
enfermedad inflamatoria crónica, en la que interleu-
cina-6 ha sido considerada el mediador central en la 
respuesta en fase aguda que acompaña la isquemia 
arterial aguda periférica.

El costo para el paciente y la institución es demasia-
do caro y sin muchas veces regresar a la vida normal. 
En este estudio se trató de conocer los valores de inter-
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leucina-6 que tienen un peso sobre la presencia de este 
padecimiento, así como pronóstico de amputación.

Ridker y colaboradores encontraron en pacientes 
masculinos, aparentemente sanos, concentraciones 
mayores de 3.47 pg/mL en forma significativa, en com-
paración con controles, y un riesgo significativo de su-
frir isquemia arterial aguda periférica.

El incremento de interleucina-6 y reducción del 
receptor soluble de interleucina-6 en pacientes con 
isquemia arterial aguda es consecuencia de este 
proceso inflamatorio y daño vascular. En nuestro 
estudio encontramos una asociación significativa 
entre los niveles altos de interleucina-6 en pacien-
te con isquemia arterial aguda que terminaron en 
amputación, durante la fase hospitalaria, lo cual 
apoya esta hipótesis. La mayoría de los estudios en 
la literatura se basa en muestras pequeñas, incluso 
menores a la nuestra.

CONCLUSIONES

Los niveles de interleucina-6 por arriba de 10 pg/mL 
en los pacientes portadores de isquemia arterial aguda 
periférica se asocian significativamente a mayor núme-

ro de amputaciones, así como la asociación entre ma-
yor edad y la presencia de dicha enfermedad. Fueron 
factores independientes para el punto final combinado: 
sexo, diabetes, hipertensión, tabaquismo.
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