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R E S u M E N

Introducción: Algunas citocinas inflamatorias tienen un papel importante en el desarrollo de la 
aterosclerosis y, por tanto, en la enfermedad cardiovascular. El objetivo de este estudio fue evaluar los 
niveles plasmáticos de interleucina (IL) -6, IL-12 y factor de necrosis tumoral-α (FNT-α) en pacientes 
con factores de riesgo cardiovascular con y sin enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ASCVD). 

Material y Métodos: Se incluyó un total de 114 muestras de plasma de pacientes con ASCVD 
y controles de la misma edad sin insuficiencia cardíaca con factores de riesgo de ECV. Estudiamos 
la asociación de marcadores inflamatorios con factores de riesgo cardiovascular. El rendimiento 
del ensayo de la medida de los niveles de IL-6, IL-12 y FNT-α se comparó con la puntuación de 
riesgo de ASCVD mediante curvas de características operativas del receptor (ROC).

Resultados: El análisis univariado mostró asociación estadísticamente significativa con even-
tos cardiovasculares para individuos > 76 años, dislipidemia y con niveles plasmáticos elevados 
de FNT-α, IL-6 e IL-12 que tuvieron un nivel de significación de P <0,05. Después del ajuste para 
otros factores de riesgo de ASCVD establecidos, los niveles plasmáticos de IL-6 (OR = 9,413, IC 
del 95% 2,470-35,881, P = 0,001) y TNF-α (OR = 14,914, IC del 95% 3,544-62,758, P < 0,01) demos-
traron ser predictores independientes de ASCVD.

Conclusiones: Aunque el FNT-α y la IL-6 plasmáticos están elevados en pacientes con algu-
na enfermedad cardiovascular aterosclerótica, su sensibilidad y especificidad para predecir el 
ASCDV fue limitada.

Plasma levels of IL-6, IL-12 and TNF-α in patients with and without atherosclerotic 
cardiovascular disease
A b S T R A C T

background: Some inflammatory cytokines have an important role in the development of athe-
rosclerosis and therefore of cardiovascular disease. The objective of this study was to evaluate the 
plasma levels of interleukin (IL)-6, IL-12 and Tumor Necrosi Factor-α (TNF-α) in patients with car-
diovascular risk factors with and without atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).

Methods: A total of 114 plasma samples of patients with ASCVD and age-matched non-heart 
failure controls with CVD risk-factors were included. We studied the association of inflammatory 
markers with cardiovascular risk factors. Performance of IL-6, IL-12 and TNF-α assay were com-
pared with ASCVD risk score through receiver operating characteristic (ROC) curves.

Results: Univariate analyses showed a statistically significant association with cardiovascular 
events for individuals > 76 years, dyslipidemia, and with high plasma levels of TNF-α, IL-6, and 
IL-12 that had a significance level of P< 0.05. After adjustment for other established ASCVD risk 
factors, plasma levels of IL-6 (OR = 9.413, 95% CI 2.470-35.881, P=0.001) and TNF-α (OR = 14.914, 
95% CI 3.544-62.758, P< 0.01) were proved to be independent predictors of ASCVD.

Conclusions: Although plasma TNF-α and IL-6 are elevated in patients with some atheros-
clerotic cardiovascular disease, its sensitivity and specificity for predicting ASCDV was limited.
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INTRODuCCIóN 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa 

más frecuente de morbilidad y mortalidad en los países de-
sarrollados del mundo occidental1,2,3,4.

Los informes del año 2012 en América Latina y el Caribe 
establecieron a las ECV como la principal causa de mor-
talidad, representando el 33,7% de las tasas de mortalidad 
total5. En Colombia, durante el período 1998-2011, el 23,5% 
del total de muertes se debió a las ECV3,4,8.

El aumento de los informes relacionados con las ECV se 
atribuye principalmente a estilos de vida poco saludables, 
al crecimiento económico en los países en desarrollo y al au-
mento de la esperanza de vida en los países desarrollados3,4.

Las ECV agrupa a trastornos del corazón y los vasos 
sanguíneos y varias de ellas son consecuencia de la ateros-
clerosis, razón por la cual se utiliza actualmente el térmi-
no enfermedad cardiovascular aterosclerótica, abreviado 
como ASCVD por sus siglas en inglés de atherosclerotic 
cardiovascular disease, que integra la enfermedad arterial 
coronaria (EAC), enfermedad cerebrovascular, aterosclero-
sis aórtica y enfermedad arterial periférica (EAP). 

Varios estudios han demostrado la importancia de fac-
tores de riesgo cardiovascular como la edad, enfermedad 
metabólica, antecedentes familiares de ECV, dislipidemias, 
consumo de alcohol, tabaquismo, sobrepeso y obesidad, 
inactividad física, hipertensión (HTA), entre otros. Estos 
factores de riesgo explican alrededor del 80% de las muer-
tes en todo el mundo5,9. Sin embargo, estas enfermedades 
tienen un origen multifactorial con la participación de fac-
tores genéticos y ambientales, por lo que la predisposición 
genética a la enfermedad es una condición relevante9. En 
este sentido, se están investigando algunos biomarcadores 
que se relacionan con el desarrollo de las ECV10,11. 

En los últimos años se viene estudiando el papel de las 
citoquinas inflamatorias en el desarrollo de la aterosclerosis 
y por lo tanto, en las ECV.  Algunas investigaciones esta-
blecen que las concentraciones de estas citoquinas pueden 
utilizarse como biomarcadores de progresión de la enfer-
medad10,11,12,13. Múltiples estudios han demostrado que los 
niveles elevados de IL-6, IL-12 y FNT-α se asocian con un 
mayor riesgo de ECV14,15,16,17. 

Las diferencias étnicas hacen necesario realizar estudios 
locales considerando la carga genética de cada población y 
por tanto sus posibles diferencias en el nivel de riesgo de 
desarrollar la enfermedad9,10,11. 

El objetivo de este estudio fue examinar la asociación 
de marcadores inflamatorios (IL-6, IL-12 y FNT-α) con el 
riesgo cardiovascular en pacientes con y sin evento cardio-
vascular.

Conocer las características generales de las enfermeda-
des cardiovasculares y sus factores de riesgo ambientales 
y genéticos es una herramienta importante que permite 
generar el conocimiento científico necesario para proponer 
acciones preventivas y diagnósticas con el fin de mejorar la 
salud del individuo, además de fuente de información para 
la formulación de las políticas de salud pública.

MATERIAL y MÉTODOS
Población objeto de estudio
Entre mayo y noviembre de 2019 se realizó un estudio 

prospectivo en 114 pacientes ambulatorios con al menos 
uno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: 
Diabetes Mellitus (DM), HTA, hiperlipidemia, fumador ac-
tual, ingesta habitual de alcohol y aterosclerosis establecida 
como enfermedad cardiovascular aterosclerótica.

Definición de factores de riesgo cardiovascular
La DM se definió por la medida de glucosa plasmática 

en ayunas ≥126 mg / dl o por el uso de tratamiento con 
insulina o hipoglucemiantes orales. La HTA se consideró 
en pacientes con una presión arterial sistólica ≥140 mmHg, 
presión arterial diastólica ≥90 mmHg, o tratamiento con 
medicación antihipertensiva. La dislipidemia se definió 
como un nivel de triglicéridos ≥150 mg/dl y un nivel de 
colesterol HDL<40 mg/dl (Panel III de Tratamiento de 
Adultos del Programa Nacional de Educación sobre el Co-
lesterol), o el uso de una terapia para reducir el colesterol. El 
tabaquismo se clasificó como tabaquismo actual (definido 
como ≥5 cigarrillos por día en promedio) y la ingesta habi-
tual de alcohol como el consumo de alcohol de ≥20 g/día. El 
índice de masa corporal (IMC) se calculó usando la fórmula 
peso (kg)/altura (cm2). Se utilizó un IMC>30 kg/m2 para 
definir la obesidad18.

En el grupo de ASCVD se consideró: EAC por infarto 
agudo de miocardio (diagnosticado por elevación de mar-
cadores cardíacos y anomalías electrocardiográficas y con-
firmado por cateterismo cardíaco), Enfermedad cerebrovas-
cular (diagnosticada por tomografía computarizada), EAP 
(diagnóstico basado en estenosis de arterias primarias o 
extremidades inferiores confirmado por arteriografía o con 
necesidad de amputación, y otras afecciones isquémicas 
como isquemia mesentérica o neuritis óptica).

Los participantes fueron excluidos del estudio por los 
siguientes motivos: pacientes con insuficiencia cardíaca o 
que hayan sufrido un infarto agudo de miocardio en los 
últimos 6 meses o por falta de información en relación a 
enfermedades concomitantes, como infecciones, enferme-
dad renal o hepática aguda o crónica, cáncer o enfermedad 
autoinmune.

Para analizar la asociación de las citocinas con el riesgo 
de una primera ASCVD, se excluyeron los participantes 
con ECV previa (n =39); es decir, aquellos que habían in-
formado una ECV anterior en el cuestionario y/o aquellos 
en los que se había registrado un diagnóstico de ECV an-
tes de la fecha de ingreso.

Medidas bioquímicas
La muestra de sangre se recogió por venopunción en va-

cutainers estériles de 15 ml y los tubos se centrifugaron in-
mediatamente durante diez minutos a 3000 rpm y el plasma 
se almacenó en alícuotas a –70oC.

Las concentraciones de colesterol total (CT), triglicéridos 
(TG) y colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
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(HDL-c) se determinaron enzimáticamente. El nivel de co-
lesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-c) se 
analizó utilizando un método indirecto. 

Medición de marcadores inflamatorios
El análisis de citocinas: IL-6 y FNT-α se realizó median-

te un inmunoensayo enzimático con kit ELISA humano 
(Elabscience Biotechnology Inc. EE. UU.) Siguiendo las ins-
trucciones del fabricante. El límite detectable para la IL-6 
fue de 0,10 pg/ml, y los coeficientes de variación medios 
entre ensayos e intraensayos fueron de 7,1% y 9,9%. Para el 
FNT-α, el límite mínimo de detección del ensayo fue de 1,01 
pg/ml y los coeficientes de variación interensayo e intraen-
sayo fueron del 12,5% al 16,5%. En el caso de la IL-12p70 
plasmática, se midió con un kit ELISA comercial (Enzo Life 
Sciences, Suiza) con un umbral de detección de 7,8 pg/mL. 
Las variabilidades intra e interensayo fueron del 7% y el 
8%, respectivamente. Los valores se midieron por duplica-
do y se informó el valor promedio para ambos ensayos. Los 
niveles plasmáticos de estas citocinas están por debajo del 
límite de detección en sujetos sanos. 

Puntaje de riesgo ASCVD 
La puntuación de riesgo de ASCVD se calculó teniendo 

en cuenta las pautas de 2013 de la American Heart Associa-
tion/American College of Cardiology (AHA/ACC) para esti-
mar la puntuación de riesgo a 10 años para hombres y mu-
jeres de entre 40 y 79 años para un evento de ASCVD. Las 
variables que se utilizaron para estimar el riesgo fueron: 
edad, sexo, colesterol total, colesterol unido a lipoproteínas 
de alta densidad, presión arterial sistólica, diabetes y taba-
quismo actual19. Se consideró riesgo intermedio cuando la 
puntuación a los 10 años fue de 5-7,5%. 

Análisis estadístico
Las características basales de la población de estudio 

se informan de acuerdo con los altos niveles de citocinas 
evaluados. Para las variables distribuidas normalmente, se 
utilizaron la media y la desviación estándar, mientras que 
los niveles de las variables no paramétricas se expresaron 
como mediana [intervalo de confianza (IC) del 95%] y se 
analizaron mediante la prueba de Mann-Whitney. Las va-
riables categóricas se compararon entre grupos con la prue-
ba de χ2, con un valor de p <0,05 que se consideró estadís-
ticamente significativo.

Se utilizaron modelos de regresión logística para esti-
mar el Odds Ratio (OR), expresado con sus intervalos de 
confianza del 95% (IC del 95%) para los factores de riesgo 
cardiovascular o ASCVD en relación con los niveles de IL-
6, IL-12 y FNT-α como dependientes. variables. Las va-
riables con nivel de significancia en la prueba univariante 
se evaluaron mediante un análisis de regresión logística 
multivariante. Se utilizaron curvas ROC (receiver-operating 
characteristic) para evaluar el poder discriminatorio de IL-
6, IL-12 y FNT-α para determinar ASCVD. Todos los aná-

lisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS Vs 25.00 
para Windows (SPSS Inc, Chicago, Ill). 

Consideraciones éticas
Este estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki y fue aprobado por el Comité de Ética Médica en 
ambos sitios del estudio. Todos los pacientes o representan-
tes legales dieron su consentimiento informado por escrito 
después de estar suficientemente informados sobre los ob-
jetivos y procedimientos. 

RESuLTADOS
Características clínicas
En este estudio, el 43% de los participantes eran hombres 

con una mediana de edad e IMC de 67 (DE + 13,496) años 
y 26,76 (DE + 5,143) kg/m2, respectivamente. La tabla 1 
muestra las características clínicas de los 114 participantes.

La presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial 
diastólica (PAD) medias fueron 130,64 ± 18,554 mm Hg y 
70,67 ± 22,428 mm Hg, respectivamente. Los niveles medios 
de colesterol total, lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
y lipoproteínas de alta densidad (HDL) fueron 204,96 ± 
23,260 mg/dl, 101,46 ± 24,603 mg/dl y 44,36 ± 13,987 mg/
dl, respectivamente.

Los niveles medianos de IL-6, IL-12 y FNT-α fueron 1,50 
pg/ml [1,00-50,0], 33,50 pg/ml [2,00-70,00] y 7,00 pg/ml [1, 
00-92,50], respectivamente.

El estudio tuvo 39 (34,2%) participantes con ASCVD 
(edad media 60,06 ± 11,790 años, 14% hombres) en com-
paración con 75 (65,8%) participantes sin factores de ries-
go cardiovascular (NoASCVD, edad media 69,85 ± 13,172 
años, 29% hombres).

Los grupos ASCVD y NASCVD no mostraron diferen-
cias significativas en cuanto a edad, sexo, tabaquismo, 
perfil lipídico, obesidad y DM. La puntuación de riesgo 
ASCVD en 10 años de todo el grupo fue del 16,31 ± 11,15%, 
sin diferencias entre grupos.

El grupo NASCVD tuvo una mayor media de niveles de 
HDL (p = 0,001) y una mayor prevalencia de hipertensión 
(90,7%, p = 0, 043) y dislipidemia (70%, p = 0, 012).

La presencia de ASCVD se asoció con niveles medios 
más altos de IL-6 (60,00 vs 1,25, p <0,001), de IL-12 (55,00 vs 
1,257, p = 0,035) y FNT-α (28,00 vs 1,50, p = 0,001) como se 
muestra en la Tabla 1.

Para el análisis, se consideraron altos los niveles de IL-6, 
IL-12 y FNT-α, por encima de 1,5 pg/ml, 33,5 pg/ml y 7,00 
pg/ml, respectivamente.

Un total de 57 pacientes presentaron niveles elevados 
de IL-12, 26 (45,6%) de ellos tenían ASCVD (p = 0,010) y 
de los 31 pacientes con niveles elevados de IL-6, 23 (74,2%) 
tenían ASCVD (p = 0,000). Entre 60 pacientes con niveles 
elevados de FNT-α, 34 (56,7%) tenían ASCVD, mientras que 
5 (38,3%) de 54 pacientes con FNT-α <7.000 pg/ml tenían 
ASCVD (p <0,001).

En el grupo de pacientes NASCVD se estableció la rela-
ción entre los niveles de citocinas con los factores de riesgo 
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cardiovascular (Tabla 2). En este grupo, los pacientes ma-
yores de 76 años tenían niveles significativamente altos de 
IL-6 y FNT-α (17,3%, p = 0,021; 34,7%, p <0,001, respectiva-
mente). No hubo asociaciones entre IL-6, IL-12 o FNT-α y 
DM, HTA, obesidad, fumador o bebedor.

Según la puntuación ASCVD, entre los 75 pacientes in-
cluidos, 19 (16,7%) tenían un riesgo bajo, 8 (7%) tenían un 
riesgo intermedio y 48 (42,5%) tenían un riesgo alto. 

Asociaciones de citocinas individuales con ASCVD.
En el análisis univariado se observó una asociación es-

tadísticamente significativa con eventos cardiovasculares 
para individuos >76 años, dislipidemia y con niveles plas-
máticos elevados de TNF-α, IL-6 e IL-12 con un nivel de 
significancia de P<0,05. Después del ajuste para otros fac-
tores de riesgo de ASCVD establecidos, los niveles plasmá-
ticos de IL-6 (OR=9,413, IC del 95% 2,470-35,881, P=0,001) 

y TNF-α (OR=14,914, IC del 95% 3,544-62,758, P<0,01) de-
mostraron ser predictores independientes de ASCVD. El 
modelo de regresión logística multivariado confirmó tam-
bién la independencia de la dislipidemia (OR = 15,680, IC 
95% 2,067-118,958, P=0,008) (Tabla 3).

En el caso de la IL-12, a pesar que se asoció significati-
vamente con ASCVD, este efecto se atenuó por completo y 
dejó de ser significativo después del ajuste por factores de 
riesgo de ASCVD establecidos en el análisis multivariado. 

El área bajo la curva ROC (AUC) compara el rendimiento 
de la puntuación de riesgo de IL-6, IL-12, FNT-α y ASCVD e 
indica una mayor precisión con IL-6 y FNT-α. El AUC pro-
medio para IL-6, IL-12, FNT-α y ASCVD fueron; 0,780 (IC 
del 95%: 0,683–0,876), 0,677 (IC del 95%: 0,568–0,786), 0,702 
(IC del 95%: 0,604–0,801) y 0,572 (IC del 95%: 0,460-0,685), 
respectivamente. Las tres citocinas representan un aumento 
en comparación con ASCVD (Figura 1).

TAbLA 1 
Características basales de los pacientes con enfermedad cardiovascular (n = 39) y sin enfermedad cardiovascular (n = 75).

Caracteristica Total (n=114) ASCVD No-ASCVD Valor P

Sexo Masculino n (%) 49 (43) 16 (41) 33 (44) 0,641

Edad (promedio ± DS) 67 + 13,496 60,06 + 11,790 69,85 + 13.172

IMC, kg/m2 26,76 + 5,143 29,37 + 5,704 25,61 + 4,443 0,056

Colesterol total 204,96 + 23,260 212,89 + 14,033 201,46 +25,638 0,274

HDLc 44,36 + 13,987 41,24 + 12,177 45,74+ 14,577 0,001*

LDL-C 101,46 + 24,603 101,20 + 21,643 101,58 + 25,936 0,472

Triglicéridos 177,59 + 80,242 188,26 + 121,555 172,86 + 53,042 0,328

Presión arterial sistólica (mmHg) 130,64 + 18,554 126,46 + 24,175 130,54 + 18,554 0,550

Presión arterial diastólica (mmHg) 70,67 + 22,428 69,69 + 13,308 71,10 + 25,513 0,123

Fumador actual n (%) 22 (19,3) 5 (12,8) 17 (22,7) 0,321

Bebedor actual n (%) 21 (18,4) 3 (7,7) 18 (24) 0,067

Obesidad n (%) 20 (17,5) 4 (10,3) 16 (21,3) 0,231

HTA n (%) 93 (81,6) 25 (64,1) 68 (90,7) 0,043*

DM n (%) 33 (28,9) 8 (20,5) 25 (33,3) 0,301

Dislipidemia n (%) 90 (78,9) 36 (92,3) 54 (72) 0,012*

Puntaje ASCVD (promedio + DE) 16,31 ± 11,15 18.25±11.204 15,29±10,991 0,526

IL-6 (pg/mL), Mediana [25th-75th] 1,50 [1,00-50,0] 60,00 [10,00-125,00] 1,25 [1,00-3,13] P<0,001*

IL-6 alta (%) 30 (26,3) 20 (57,1) 10 (12,7) P<0,001*

IL-12 (pg/mL), Mediana [25th-75th] 33,50 [2,00-7,.00] 55,00[3,90-27,00] 1.257 [0,980-1,613] 0,035*

IL-12 alta (%) 57 (50) 13 (37,1) 44 (55,7) 0,068

FNT-α (pg/mL), Mediana [25th-75th] 7,00 [1,00-92,50] 28.00 [7,00-100,00] 1,50 [0,342-,0613] 0,001*

FNT-α alta (%) 59 (51,8) 33 (94,3) 26 (36,7) P<0,001*

IMC: indice de masa corporal, ICC: índice cintura-cadera, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensión. ASCVD: Enfermedad cardiovascular aterosclerótica. 
NCVD: sin enfermedad cardiovascular. * diferencia significativa: p≤0,05

Medida antropométricas

Marcadores bioquímicos (mg/dL)

Factores de riesgo cardiovascular

Marcador inflamatorio
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TAbLA 2
Marcadores de inflamación según factores de riesgo tradicionales en pacientes sin enfermedad cardiovascular (n = 75).

Características IL-6 alta Valor P IL-12 alta Valor P FNT-α alta Valor P

45-55 7 (9,3) 0,419 12 (16) 0,469 10 (13,3) 0,611

56-65 5 (6,7) 0,417 10 (13,3) 0,258 6 (8) 0,128

66-75 4 (5,3) 0,076 18 (24) 0,131 16 (21,3) 0,751

>76 13 (17,3) 0,021* 13 (17,3) 0,293 26 (34,7) P<0,001*

Fumador actual 6 (8) 0,891 8 (10,7) 0,167 14 (18,7) 0,198

bebedor actual 4 (5,3) 0,402 6 (8) 0,030 7 (9,3) 0,050

Obesidad 3 (4) 0,197 8 (10,7) 0,325 11 (14,7) 0,855

HTA 22 (29,3) 0,133 50 (66,7) 0,140 44 (58,7) 0,125

DM 5 (6,7) 0,072 14 (18,7) 0,302 18 (24) 0,706

Dislipidemia 26 (34,7) 0,431 48 (64) 0,168 48 (64) 0,771
IMC: indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensión.  * Diferencia significativa: p≤0,05

TAbLA 3
Análisis univariado y multivariado de predictores de eventos cardiovasculares (n = 114)

Característica univariado OR 
(95% IC) Valor P Multivariado OR 

(95% IC) Valor P

>76 años 5,294 (2,172-12,905) P<0,001* 0,773 (0,193-3,086) 0,715

Tomador actual 2,006 (0,766-5,251) 0,152 1,502 (0,242-9,331) 0,662

Obesidad 1,745 (0,654-4,660) 0,263 2,294 (0,410-12,841) 0,345

HTA 1,700 (0,568-5,087) 0,339 1,802 (0,248-13,082) 0,561

Dislipidemia 4,667 (1,296-16,803) 0,012* 15,680 (2,067-118,958) 0,008*

IL-6 alta 12,039 (4,555-31.819) P<0,001* 9,413 (2,470-35,881) 0,001*

IL-12 alta 2,839 (1,264-6,375) 0,010* 1,865 (0,485-7,172) 0,364

FNT-α alto 12,815 (4,474-36,708) P<0,001* 14,914 (3,544-62,758) P<0,001*
* Diferencia significativa: p≤0,05

Rango de edad (años)

FIGuRA 1. 
Comparación entre curvas ROC de interleucina-6 (IL-6), IL-12, FNT-α y puntuación ASCVD. Los datos se expresan 
como área bajo la curva (AUC) e intervalo de confianza del 95%
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DISCuSIóN
En este estudio se encontró que en el grupo de pacien-

tes sin enfermedad aterosclerótica (No-ASCVD), la HTA 
y dislipidemia fueron significativamente más frecuentes. 
Se ha demostrado que estos factores se asocian a un esta-
do inflamatorio, debido a que los restos lipídicos oxidados 
estimulan la producción constante de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) y estas a su vez actúan como inductores cró-
nicos de citocinas proinflamatorias17,20,21,22,23,24. 

Después del ajuste por factores de riesgo de ASCVD 
establecidos, los altos niveles plasmáticos de Il-6 y FNT-α 
se asociaron con un mayor riesgo de ASCVD, (OR=9,413, 
IC del 95% 2,470-35,881, P =0,001) y (OR, 14,914; IC del 
95%: 3,544 a 62,758; p <0,001), respectivamente. Además, 
en el grupo de personas mayores de 76 años se presenta-
ron niveles elevados de IL-6 y FNT-α de forma significa-
tiva (p=0,021). 

Las citocinas IL-6 y FNT-α actúan en el sistema cardio-
vascular de forma perjudicial en general. Estudios previos 
han encontrado asociación significativa entre los niveles 
plasmáticos de IL-6 con el riesgo cardiovascular, particu-
larmente en la gravedad de la EAC, la progresión a insu-
ficiencia y la mortalidad14,25,26,27. Esto se debe a que la IL-6 
influye en algunos componentes cardiovasculares, como 
la activación de células endoteliales, tiene efectos protrom-
bóticos sobre las plaquetas y promueve la acumulación 
de macrófagos lipidóforas12,13. Se ha visto que los niveles 
plasmáticos de la IL-6 aumentan con la edad y se asocian 
con una mayor mortalidad en personas mayores de 65 años 
sin discapacidad por causas tanto cardiovasculares como 
no cardiovasculares26. Harris y cols, demostraron en su es-
tudio que los niveles circulantes más altos de IL-6 estaban 
asociados con la mortalidad en esta muestra poblacional de 
personas mayores sanas28.

En el caso del FNT-α, se ha documentado que influ-
ye en la patogénesis de la aterosclerosis porque participa 
en la síntesis de proteínas de fase aguda, como la PCR, y 
otras citocinas, como IL-1 e IL-6, que actúan como facto-
res de riesgo en las enfermedades cardiovasculares20,21. Los 
valores elevados de FNT-α y sus receptores plasmáticos 
solubles se han asociado con insuficiencia cardíaca, IAM y 
ASCVD11,13,15.

Howerton y cols en su revisión concluyen que el FNT-α 
contribuye en el estado inflamatorio crónico y al desarro-
llo y progresión de la insuficiencia cardíaca crónica15. Los 
estudios han demostrado la correlación entre la grave-
dad de la insuficiencia cardíaca y los niveles de citocinas 
proinflamatorias TNF- α y uno de sus mediadores secun-
darios IL-6 14,16.

Aunque, los niveles plasmáticos de la IL-6 y del FNT-α 
se identificaron como predictores independientes más po-
derosos para predecir ASCVD, el área bajo la curva ROC de 
IL-6 fue mayor que el de FNT-α, lo que indica, que puede 
ser más precisa. Esto puede explicarse por el hecho de que 
la IL-6 juega un papel más temprano y central en el proceso 
de regulación proinflamatoria29,30,31.

Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad de las dos 
citocinas medidas en las curvas ROC, fueron solo modera-
das, por lo que siempre se produjo una mejora en la sensi-
bilidad a expensas de una reducción en la especificidad, y 
viceversa. Por lo que con estos resultados no podemos ase-
gurar que los niveles plasmáticos altos del FNT-α o la IL-6 
sean buenos predictores de ASCVD como se afirma en estu-
dios previos. Otras variables deben ser consideradas como 
las características étnicas que pueden influir en los niveles 
de estas citocinas, que es una limitante de este estudio al no 
ser tenida en cuenta.

CONCLuSIONES
Los principales hallazgos del presente estudio indican 

que los niveles circulantes de FNT-α e IL-6 están elevados 
en pacientes con alguna ASCVD y la probable utilidad de 
los títulos de estas citocinas para evaluar el pronóstico de 
pacientes con ASCDV.
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