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Significacion prondstica de la interleuquina 18 (IL-18) en el

Sindrome coronario agudo con elevacion de ST (SCACEST)

Lorenzo Socias Crespi

Tradicionalmente, la aterosclerosis ha sido consi-
derada como una enfermedad crénica por acumula-
cion de lipidos, donde las placas vulnerables eran
aquellas con mayor acumulo lipidico y capa fibrosa
adelgazada, cuya rotura respondia a fuerzas de estrés
mecanico'?. Sin embargo, hoy dia existen multiples
evidencias cientificas que confirman el papel de la
respuesta inmune, local y sistémica, que desempefia
en el desarrollo del proceso aterosclerético y en el
desencadenamiento de acontecimientos cardiovascu-
lares agudos **.

La inestabilidad de la placa aterosclerdtica es la
patogenia del sindrome clinico conocido como sin-
drome coronario agudo (SCA). En ello participa una
respuesta inmune intravascular formada por una gran
variedad de células infiltrativas del tipo de macrofa-
gos, monocitos y linfocitos que contribuyen a la rotu-
ra, trombosis y oclusion de la placa de ateroma en el
lecho vascular®®. Estas células secretan glicoproteinas
de peso molecular menor de 30 Kd llamadas citoqui-
nas, que se producen como respuesta a una agresion
a un tejido participando en la respuesta intflamatoria.
Son moléculas multifuncionales que ejercen diferen-
tes acciones en las diferentes células sobre las que
actuan. Suelen actuar de forma local, ya sea autocri-
na o paracrina o endocrina. Son moléculas solubles
no antigeno-especifico producidas mayoritariamente
por leucocitos interviniendo en la regulacion de las
células del sistema inmune asi como en los procesos
inflamatorios. Estas citoquinas pueden ser tanto
proinflamatorias (IL-B, IL-6, IL-18) como antiinfla-
matorias (IL-10) jugando un papel importante en la
relacion entre las distintas células infiltrativas y en el
desarrollo del episodio del SCA.

El incremento de las citoquinas inflamatorias (IL-
6, IL-18) ha sido descrito en pacientes con angina
inestable en comparacion con pacientes con angina
estable’™. También se ha observado que estas citoqui-
nas pueden jugar un papel importante como marcador
pronostico de los pacientes diagnosticados de angina
inestable™®. Recientemente se ha observado en mode-
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los experimentales de SCA que la IL-18 participa
como inductor de la cascada de citoquinas inflamato-
rias implicada en la destruccion tisular cardiaco’.
También juega un papel importante en la inestabiliza-
cion de la placa durante el episodio agudo del SCA 'y
se ha relacionado como marcador predictor de muer-
te de causa cardiovascular en pacientes con angina
inestable ".

La participacion del sistema inmune inflamatorio
en la patogenia en el SCA puede situarse a diferentes
niveles no excluyentes entre si. Estos incluyen el des-
encadenamiento y la amplificacion del dafio endote-
lial y pared vascular por elementos del sistema fago-
citico y linfocitario activados en respuesta a sefiales
de potencial origen microbioloégico o de moléculas
estructurales y/o metabolicas con actividad funcio-
nal. El desarrollo del evento agudo conlleva el desen-
cadenamiento de respuestas asociadas al sufrimiento
celular. Las citoquinas se implican en la regulacion y
desarrollo de la respuesta inflamatoria modulando el
comportamiento de las diferentes extirpes leucocita-
rias y de otras células que participan en su desarrollo.

La isquemia y/o necrosis miocardica se asocian a
sufrimiento celular y a la induccion de inflamacion
que se relaciona con la extension de la lesion y con
repercusion sistémica con elevacion de cifras séricas
de mediadores. Las reacciones inflamatorias sistémi-
cas y locales que podemos encontrar en el sindrome
coronario agudo pueden comprometer el prondstico
de esta poblacion de pacientes.

Si encontramos una relacion entre la determina-
cion al ingreso de citoquinas y los eventos de mal
prondstico a corto plazo se podria actuar de forma
agresiva en este tipo de pacientes tener un control
mas estricto de estos enfermos tanto hospitalario
como extrahospitalario. Un aspecto relevante del pre-
sente trabajo es el definir factores analiticos que
determinen el prondstico de estos enfermos.
Teniendo estas bases conceptuales planteamos el
siguiente trabajo.
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Objetivos

El objetivo del estudio es analizar en pacientes
diagnosticados de SCACEST vy tratados con fibrino-
lisis las concentraciones séricas al ingreso de IL-18 y
su correlacion con las complicaciones graves durante
un periodo de 6 meses de seguimiento.

Material y métodos

Pacientes

Nosotros hemos estudiados a 48 pacientes diag-
nosticados de SCACEST segtin los criterios defini-
dos previamente " que fueron consecutivamente
ingresados en la Unidad Coronaria (UC) entre
Diciembre del afio 2000 y Noviembre del afio 2002.
Se recogieron mediante un formulario las variables
recogidas en la tabla II.

Los criterios clinicos de inclusion fueron los
siguientes: Dolor toracico tipico de mas de 30 min. de
duracion producido dentro de las 6 horas del inicio
del episodio, acompaiado de elevacion persistente
del segmento ST > Imm en dos o mas derivaciones
en un ECG de 12 derivaciones, elevacion de marca-
dores cardiacos séricos positivos (CPK > 2 veces el
limite superior de la normalidad con CPK mb > 6%
de la CPK) acompanado de la aparicion de onda Q de
necrosis transmural tras la fibrinolisis. No hubo limi-
taciones en la edad.

Los criterios de exclusion fueron duracién de mas
de 6 horas del episodio, enfermedad neopldsica o
inflamatoria, enfermedad hepatica o renal, cirugia
mayor o trauma dentro del mes previo al ingreso,
pacientes con tratamiento citostatico u otros trata-
mientos inmunomoduladores, alteraciones de la coa-
gulacion.

Todos los pacientes recibieron al ingreso acido
acetilsalicilico (100-300 mg.) y nitroglicerina ev. Una
vez extraida la primera determinacion sérica se pauto
heparina y tratamiento fibrinolitico con rt-PA o
Estreptoquinasa (SK) segun protocolo de administra-
cion (100 mg de rt-PA en 90 minutos o SK 1500000
en 60 min).

Se definio como criterios clinicos de reperfusion
(CCR) cuando cumplian todas las siguientes asevera-
ciones: desaparacion del dolor toracico, resolucion
rapida del segmento ST y pico precoz de CPK y CPK
mb. Los pacientes se clasificarén en respondedores o
no respondedores en funcion de que presentase crite-
rios o no de reperfusion respectivamente'” .

Significacion prondstica de la interleuquina 18 (IL-18)

Se consideraron eventos cardiovasculares de alto
riesgo a las arritmias malignas (bloqueo AV comple-
to, taquicardia ventricular sostenida, fibrilacion ven-
tricular, disociacion electromecanica y asistolia),
shock cardiogénico, angor postinfarto, reinfarto y
muerte.

Analisis de laboratorio

Se determind la concentracion sérica de CPK vy
CPK mb cada 4 horas durante las primeras 24 horas.
Se determino la concentracion sérica de IL-18 al
ingreso sin haber sido realizado el tratamiento fibri-
nolitico y antiagregante.

Las muestras para la determinacion de la citoqui-
na se almacenaron en cuatro alicuotas a temperatura
entre —30° y -70°. Esta citoquina fue detectada
mediante técnicas de Elisa tipo sandwich utilizando
parejas de anticuerpos para la captura y el reconoci-
miento especificos para cada una de las citoquinas
cuantificadas. Los ensayos fueron realizados en
duplicados siguiendo las recomendaciones de los
fabricantes. La absorbancia del croméforo formado
fue mediada a 450 nm en un espectofotometro
(Titertek Multiskan Plus MK II de Cultek) conectado
a un ordenador Macintosh LCII empleando el pro-
grama Delta Soft II version 4.1F (Biometallics Inc.)
para el analisis de los datos. El limite de deteccion
para el ensayo se muestra en la siguiente tabla.

Tabla I. Caracteristica de la IL-18.

Citoquina  Casa comercial Rango Sensibilidad
(pg/ml)  (pg/ml)
1L-18 Diaclone 62,5-2000 125

Analisis estadistico

Los datos son expresados en medias y SD. Las
variables categoricas fueron analizadas por el test de
la %> La comparacion entre variables cuantitativas
fue realizada mediante la Student’s test. Una p < 0,05
fue considerado estadisticamente significativo. El
analisis estadistico se realizo utilizando el programa
estadistico SPSS 11.0. También se utilizo el modelo
de regresion logistica. Las curvas ROC se determina-
ron para definir puntos de corte optimos. Este anali-
sis se realizod mediante el programa MedCal.

Resultados

Se estudiaron durante un periodo de 6 meses un
total de 48 pacientes (38 hombres y 10 mujeres) diag-
nosticados de SCACEST consecutivamente ingresa-
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dos en nuestra Unidad Coronaria. La edad media fue
de 59 afios con edades comprendidas entre 34 y 83
afios. La mayoria de enfermos presentaban hiperten-
sion arterial (41%) e hipercolesterolemia (51%). No
habia diferencia significativa en los pacientes que
cumplian o no criterios de reperfusion en cuanto a la
presencia o no de eventos cardiovasculares.
Siguiendo la practica clinica diaria se realizo catete-
rismo durante la estancia hospitalaria o seguimiento
del estudio a los pacientes que presentaron angor
postinfarto, reinfarto, arritmia ventricular maligna u
otra prueba donde hiciese sospechar miocardico
isquemico recuperable (Gammagrafia con is6topos
o ecografia con contraste). No hubo diferencias sig-
nificativas en los dos grupos de pacientes cuando
analizamos los factores cardiovasculares o el trata-
miento médico durante el ingreso. Sin embargo
encontramos diferencias significativas en el tipo de
farmaco utilizado en el tratamiento fibrinolitico.
Observamos un mayor porcentaje de eventos en los
pacientes tratados con Estreptoquinasa que en los
tratados con rt-PA (p < 0,04). El 73,9% de los trata-
dos con Estreptoquinasa frente al 46,2% de los tra-
tados con rt-PA presentaron eventos.

Significacion prondstica de la interleuquina 18 (IL-18)

Las caracteristicas demograficas y clinicas estan
en la tabla II.

Se analiz6 la significacion clinica de los niveles
de IL 18 en los pacientes con SCACEST. Se obser-
v6 que la concentracion media de IL-18 es signifi-
cativamente mayor (p<0,05) en los pacientes que
presentaron alguna complicacion de mal prondstico
en la evolucion de la enfermedad con respecto a las
que no las presentaron (Figura 1A). En promedio la
diferencia fue de 73,9 pg/ml (IC95% 17,4-130)
mayor en los sujetos que presentaron algiin evento,
Ademas, comprobamos que la concentracion basal
media de IL-18 es diferente segiin el numero de
eventos presentados a lo largo de los 6 meses de
seguimiento (p< 0,0001) (Figura 1B). Por cada uni-
dad de incremento de los eventos el valor de la IL-
18 al ingreso es 0,003 pg/ml mayor (IC95% 0,002-
0,005).

Todos Eventos Sin eventos p
los pacientes cardiovasculares cardiovasculares
(48) (28) (20)
Edad 59,2 (DT14,6) 59.5 (DT13.9) 58,8 (DT11,4) Ns
Sexo H (%) 38 (80) 26(90) 12(65) 0,05
Factor de riesgo CV (%)
Hipertension 20 (41) 9(31) 11(38) Ns
Hipercolesterolemia 25 (51) 11(38) 14(70) Ns
Diabetes 13(27) 7(24) 6(25) Ns
Fumador 31(63) 20(69) 11(55) Ns
Historia familiar 15(31) 10(34) 5(25) Ns
Localizacion (%)
Anterior 15 (31) 9(31) 6(30) Ns
Inferior 29(59) 16(55) 13(65) Ns
Lateral 2(4) 2(7) 0(0) Ns
Mixto 3(6) 2(7) 1(5) Ns
Tratamiento médico (%) 28(57) 18(62) 10(50)

AAS 48 28(100) 20(100) Ns
Betablogueantes 27(55) 15(31) 12(60) Ns
IECAS 21(39) 12 (41) 9(45) Ns
Hipolipemiantes 24(49) 11(38) 13(65) Ns
Pico CPK (UIL) 1818,8 (DT 1228) 1716,1 (DT1270,6) 1957,2 (1932,1) Ns
Pico CPK mb U/L) 2236 (DT 228) 187,5 (DT 138,2) 272,3 (DT 270,2) Ns
Tiempo pico CPK (min) 881,3 (DT 371,3) 922,9(DT 406,3) 825 (DT 429,2) Ns
Tiempo sintomas-fibrinol. 219,8 (DT 130,5) 216,9 (DT 152,2) 224,4 (DT 90,4) Ns
CCR (%) 28 (57) 16(55) 12(60) Ns
Fibrinalitico (tPA/SK) 26/23 12117 14/6 0,04

Tabla II. Las caracteristicas basales de los pacientes con SCACEST.
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Se analizaron de forma especifica los niveles de
IL-18 en los pacientes en funcién de las complica-
ciones que presentaron. Solo encontramos signifi-
cacion en aquellos que presentaron arritmias
malignas la concentracion de IL-18 fue significati-
vamente mayor (p<0,01). La diferencia en prome-
dio fue de 226,3 pg/ml (IC95% 64,7-387,9) Sin
embargo, no encontramos diferencias significati-
vas en los niveles de esta citoquina entre los
pacientes que presentaron o no angina refractaria,
reinfarto o parada respiratoria recuperada.

Al observar las concentraciones séricas basales
de IL-18 en el grupo de pacientes diagnosticados
de SCACEST que han presentado eventos de mal
prondstico durante el seguimiento, y si establece-
mos un punto de corte optimo de >13,28 pg/ml
para la ocurrencia de eventos, encontrando una
sensibilidad de 89%, especificidad de 50%, VP +
de 72% y VP —de 75%, obteniendo un éarea bajo la
curva estimada de 0,73 (IC95% 0,586 a 0,850).
(OR =3.,4; IC95% 1,1, a 12; p<0,05) (Figura. 2).
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Al realizar un analisis multivariante y regresion
logistica hemos considerado como variable indepen-
diente la aparicion o no de eventos con relacion a los
factores de riesgos cardiovascular, CCR, tiempo pico
de CPK, tiempo desde el inici6 del dolor y el inicio
de la fibrinolisis y la concentracion sérica de IL-18 al
ingreso. En el analisis de regresion logistica resulto
significativa la concentracion sérica de IL-18 al
ingreso (p<0,05; 1C95% de EXP B 1,002 a 1,075)
sobre la influencia en la aparicion de eventos cardio-
vasculares de mal pronostico. Al realizar el andlisis
de regresion multiple también encontramos que fue-
ron determinantes las concentracion séricas de 1L-18
al ingreso (p<0,001) sobre la influencia en el nimero
de eventos cardiovasculares. Por cada unidad de
numero de evento aumenta el valor en promedio de
0,003 pg/ml (IC95% 0,002 a 0,005).

Analizamos, también, la relacion de la IL-18 con
el fallecimiento de los pacientes. En el grupo de
aquellos que fallecieron la concentracion media fue
significativamente mayor (p<0,05) (Figura 3A y 3B)
y la diferencia en promedio fue de 130,4 pg/ml
(IC95% 16-244.7).

Al analizar el valor predictivo de las concentra-
ciones séricas al ingreso de IL-18 al ingreso en la
ocurrencia de fallecimiento (figura 3B), establece-
mos como punto de corte 6ptimo > 114 pg/ml para la
aparicion de fallecimiento, encontrando un sensibili-
dad de 83,3%, especificidad de 95%, VP + de 71%,
VP- de 97%, obteniendo un area bajo la curva esti-
mada de 0,90 (IC95% 0,785 a 0,970). Al calcular el
riesgo de fallecimiento para una concentracion supe-
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Figura 3B. Curvas ROC en el fallecimiento.

rior al corte 6ptimo obtenemos una OR de 65 (IC95%
5,6 a151,2; p <0,0001).

Finalmente, al analizar los niveles de IL-18 en
relacion con la respuesta al tratamiento fibrinolitico,
comprobamos que, en los pacientes que presentaron
criterios clinicos concluyentes de reperfusion, la con-
centracion fue significativamente menor (p<0,05)
que en aquellos que no tenian dichos criterio(Figura
4). La diferencia en promedio fue de 81 pg/ml
(IC95% 15 — 160,5) menor. También observamos,
aunque no de forma significativa, que las concentra-
ciones séricas a las 24 horas postfibrinolisis también
permanecian mas elevadas en los pacientes que no
cumplian criterios clinicos de reperfusion.

Discusion

La participacion patogénica de la IL-18 en la
lesion aterosclerotica ha sido escasamente estudiada.
El grupo de Mallat "> demostro, en pacientes someti-
dos a endarterectomia carotidea, la relacion entre la
expresion del mRNA de la IL-18 y signos de inesta-
bilidad de la placa de ateroma carotideos. Este autor
concluye que la IL-18 es una citoquina proinflamato-
ria que juega un papel importante en la presencia de
signos patologicos y clinicos de la inestabilidad de la
placa y en las complicaciones de la aterosclerosis.

Asi mismo, se ha observado, en modelos experi-
mentales, que la hipoxia incrementa los niveles de
IL-18 mRNA, promueve la liberacion de IL-18 por el
tejido miocardico isquémico y reduce su contractili-
dad, por lo que se sugiere que pueda estar implicada
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en la disfuncion miocardica secundaria al infarto
En este sentido, Dinarello et al ', observaron en un
modelo de isquemia/reperfusion, que la IL-18 partici-
pa en el proceso de la lesion miocérdica inducida y
que su inhibicion previene la disfuncién miocardica
producida por la isquemia.

Cuando analizamos los datos existentes en la lite-
ratura, Mallat ®, describe que los niveles de IL-18 son
mayores en pacientes con SCA que en sujetos con-
troles. Ademas, observa que en el grupo de pacientes
con angina inestable, la concentracion sérica de IL-18
es mayor que en el de pacientes con angina estable.
Estos datos sugieren que la IL-18 se implica patogé-
nicamente en la enfermedad coronaria avanzada con
inestabilidad de la placa. Sin embargo, cuando anali-
zan los resultados en pacientes con angina inestable
frente IAM e IAM no “Q” no encuentra diferencias
significativas en las concentraciones séricas de IL-
85

El papel de la IL-18 como marcador prondstico en
los pacientes con cardiopatia isquémica es reciente y
los estudios se han centrado en la angina inestable.
Blankenberg ' y Mallat * observan que la concentra-
cion sérica de IL-18 al ingreso es un marcador pre-
dictivo independiente de muerte de causa cardiovas-
cular tanto en pacientes con angina inestable como en
la estable. Sin embargo, la significacion pronodstica de
la IL-18 en el infarto no esta descrita. Recientemente
ha sido comunicado el valor de la IL-18 como pre-
dictor independiente de la ocurrencia de eventos car-
diacos, a largo plazo, en poblacion sana europea '°.

En el presente trabajo demostramos que la con-
centracion sérica basal de IL-18 esta significativa-

mente elevada en aquellos pacientes con SCACEST
que presentaron alguna complicacion que conlleve
mal prondstico cuando los comparamos con los
pacientes que no presentan ninguna complicacion, asi
mismo demostramos que la concentracion de 1L-18
se correlaciona con el nimero de complicaciones y
con la presencia de éxitus. Por ultimo demostramos
que la concentracion de IL-18 desciende en aquellos
pacientes que, después del tratamiento fibrinolitico,
presentan criterios clinicos de reperfusion.

En este articulo hemos demostrado que los niveles
séricos de IL-18 de los pacientes con SCACEST en el
momento del ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos tienen un valor pronostico sobre el desarrollo
de complicaciones, la respuesta al tratamiento fibri-
nolitico y el fallecimiento.

La IL-18 es una citoquina de marcada actividad
biologica sobre la activacion de la respuesta inmune
inflamatoria. Diversas células del organismo poseen
la capacidad de secretar estas citoquinas, incluyendo
las células de estirpe mielomonociticas y las endote-
liales. Existe evidencia experimental de la produc-
cion intensa a nivel de las placas de ateroma. En la
enfermedad isquémica cardiaca se ha demostrado
alteraciones de los niveles séricos de esta citoquina.
Asi, en la angina se ha comprobado que tiene valor
prondstico

Concluimos que nuestros resultados demuestran
claramente que los niveles séricos de IL-18 poseen
un valor prondstico sobre el desarrollo de complica-
ciones, la respuesta al tratamiento y el fallecimiento.
En la actualidad, no es posible definir la causa de los
diferentes niveles de IL-18 encontrados entre los
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pacientes en funcion de su evolucion clinica. Podria
relacionarse con diferentes alteraciones fisiopatogé-
nicas del sistema inmune inflamatorio, con el estadio
o actividad de las lesiones arteriosclerodticas y/o con
el dafio inflamatorio-necrotico del mtsculo miocardi-
co. La relevancia de la aplicacidon clinica de estos
hallazgos alcanza una mayor significaciéon por la
limitacion hasta la actualidad existente de marcado-
res bioldgicos que identifiquen el grupo de pacientes
con mayor riesgo de muerte en el momento del ingre-
so y el patron de respuesta a las medidas terapéuticas.
La relevancia discriminativa y pronostica de esta
citoquina sugiere la posibilidad del desarrollo de nue-
vas estrategias terapéuticas que modulen la respuesta
inflamatoria local y sistémica en los pacientes con
infarto agudo de miocardio. a posibilidad de selec-
cion de pacientes de alto riesgo basandose en las
cifras de IL-18 facilitaria la introduccidon como crite-
rio de inclusion para el desarrollo de estos protocolos
terapéuticos.
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