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Introduccidn y objetivos. La interleucina 10 (IL-10) es
una citocina con propiedades antiinflamatorias capaz de
inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias. Se ha de-
mostrado que la IL-10 se libera al torrente sanguineo du-
rante la reperfusion miocardica postisquémica. El objetivo
de este estudio fue determinar las concentraciones séri-
cas de IL-10 en pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) tratados con angioplastia primaria y relacionarlas
con la presencia o ausencia posterior de insuficiencia
cardiaca (IC).

Pacientes y método. Se incluyd en el estudio a 65 pa-
cientes a los que se realiz6 angioplastia primaria con éxi-
to. Posteriormente, durante su estancia en la unidad co-
ronaria, se registré el maximo grado de IC. La poblacion
de estudio fue dividida en 2 grupos: grupo A (clase Killip I)
y B (clases Killip Il, Il y V). Las concentraciones séricas
de IL- 10 se determinaron durante las primeras 24 h pos-
teriores a su admision en la unidad coronaria.

Resultados. Ambos grupos fueron similares en edad,
sexo y factores de riesgo coronario. En el grupo de pa-
cientes con IAM sin IC, las concentraciones de IL-10 fue-
ron mayores que en el grupo de pacientes con IC (30,4 +
10,8 frente a 19,8 + 7,9 pg/ml; p < 0,001).

Conclusiones. En los pacientes con IAM en los que se
realiza con éxito una angioplastia primaria, la concentra-
cién sérica de IL-10, determinada en las primeras 24 h
del evento, estd mas elevada cuando no se desarrolla IC.
Estos hallazgos sugieren que esta citocina antiinflamato-
ria ejerce un efecto protector del miocardio durante la is-
quemia y/o la reperfusion.
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macion. Angioplastia coronaria. Insuficiencia cardiaca.
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Association Between Serum Interleukin 10 Level and
Development of Heart Failure in Acute Myocardial
Infarction Patients Treated by Primary Angioplasty

Introduction and objectives. Interleukin 10 (IL-10) is
an anti-inflammatory cytokine that inhibits the synthesis of
proinflammatory cytokines. It has been shown that IL-10
is released into the circulation during post-ischemic myo-
cardial reperfusion. The objective of this study was to de-
termine whether the serum IL-10 concentration in patients
with acute myocardial infarction who were undergoing pri-
mary angioplasty was related to the subsequent presence
or absence of heart failure.

Patients and method. The study included 65 patients
who underwent successful primary angioplasty. During
their subsequent stay in the coronary unit, their maximum
degree of heart failure was recorded. Patients were then
divided into 2 groups: group A patients were in Killip class
| and group B patients in Killip classes II-IV. The serum
IL-10 concentration was measured during the 24 hours
following admission to the coronary unit.

Results. The 2 groups were similar with regard to age,
sex, and coronary risk factors. The IL-10 concentration
was significantly higher in the group of patients with acute
myocardial infarction without heart failure than in the
group with heart failure (30.4+10.8 vs 19.8+7.9 pg/mL;
P<.001).

Conclusions. In patients with acute myocardial infarc-
tion who had undergone successful primary angioplasty,
the serum IL-10 concentration measured during the follo-
wing 24 hours was significantly higher in those who did
not develop heart failure. These findings suggest that this
anti-inflammatory cytokine has a protective effect on the
myocardium during ischemia or reperfusion, or both.

Key words: Interleukin. Myocardial infarction. Inflamma-
tion. Coronary angioplasty. Heart failure.
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ABREVIATURAS

ACTP: angioplastia coronaria transluminal
percutdnea.

ARI: arteria relacionada con el infarto.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IC: insuficiencia cardiaca.

IL: interleucina.

INTRODUCCION

Hoy dia se acepta de manera generalizada que la in-
flamacién desempefia un papel fundamental en la gé-
nesis y progresion de las lesiones aterosclerdticas y
que condiciona a corto y a largo plazo la aparicién de
manifestaciones clinicas'.

La insuficiencia cardiaca (IC) aguda es la causa
principal de morbimortalidad en los pacientes con in-
farto agudo de miocardio (IAM)>. Esta pone en mar-
cha una serie de mecanismos de compensacién de na-
turaleza hormonal y peptidica que actdan en el rifidn,
el sistema vascular periférico y el propio miocardio?.
Hay, ademds, una reaccién inmunitaria, con liberacién
de citocinas, mediadores de la inflamacién y factores
de crecimiento, que se activa tanto en el 4mbito sisté-
mico como tisular miocdrdico y vascular. Todo ello
contribuye, en parte, a perpetuar la disfuncién ventri-
cular, motivo por el cual puede tener importantes im-
plicaciones en el prondstico*>.

La interleucina 10 (IL-10) es una citocina con pro-
piedades antiinflamatorias capaz de inhibir la sintesis
de citocinas proinflamatorias por los linfocitos T y los
macréfagos, asi como otras funciones inflamatorias de
estas células. Su presencia ha sido demostrada en las
placas aterosclerdticas humanas, y en estudios de ex-
perimentacion animal se ha observado que los valores
bajos de IL-10 favorecen el desarrollo de lesiones ate-
roscleréticas mas extensas y morfolégicamente mas
inestables®.

Por otra parte, se ha demostrado que la IL-10 se libe-
ra al torrente sanguineo durante la reperfusién miocdr-
dica postisquémica y en el bypass cardiopulmonar en
humanos™!®. Nuestro grupo ha demostrado reciente-
mente la presencia de una asociacién entre la reperfu-
sion postisquémica y las concentraciones plasmaéticas
de IL-10 en pacientes con IAM tratados con angioplas-
tia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) prima-
riall,l2‘

En este trabajo pretendemos estudiar las concentra-
ciones séricas de IL-10 en pacientes con IAM tratados
con ACTP primaria, después de la revascularizacién de
la arteria relacionada con el infarto (ARI), con flujo
TIMI (Trombolisis In Myocardial Infarction) 3, y su re-
lacién con la presencia o ausencia posterior de IC.
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PACIENTES Y METODO
Pacientes

Entre mayo de 2002 y mayo de 2003 se tratd en
nuestro hospital a 89 pacientes con IAM con ACTP
primaria. Todos los pacientes presentaban dolor tora-
cico anginoso de > 30 min de duracién y elevacién
del ST = 0,1 mV en 2 o mds derivaciones contiguas.
En 65 casos, que constituyen nuestro grupo de estu-
dio, el procedimiento de ACTP se realiz6 con éxito,
considerado como tal el restablecimiento de un flujo
TIMI 3 en la ARI con una estenosis residual < 30%.
Todos los pacientes dieron su consentimiento para
participar en el estudio, el cual fue aprobado por el
comité ético de nuestra institucion.

Se excluy6 a los pacientes con otras enfermedades
concomitantes, como infecciones, enfermedades agu-
das o crénicas renales o hepdticas, cdncer o enferme-
dades autoinmunitaria. Asimismo, se excluyé a los pa-
cientes con diagnéstico de shock cardiogénico en el
momento del ingreso y a los que presentaban infarto
de miocardio previo.

La angiografia coronaria y la ACTP se realizaron
utilizando las técnicas habituales. El flujo en la ARI se
definié usando los criterios del estudio TIMI'. Se
practicé la ACTP cuando en la angiograffa inicial la
ARI presentaba una oclusion total o subtotal con flujo
de grado TIMI < 3.

Variables clinicas

En todos los pacientes se analizaron las siguientes
variables: a) caracteristicas demogréficas: edad y sexo;
b) factores de riesgo coronario: hipertensién arterial,
dislipemia, diabetes mellitus y tabaquismo; c¢) marca-
dores de dafio miocdrdico: pico mdximo de troponina
I; d) caracteristicas angiograficas: ARI, nimero de va-
sos con estenosis = 70%, y e) clasificacion de Killip'*:
los 2 cardi6logos habitualmente responsables de la
unidad coronaria registraron el miximo grado de Ki-
llip durante su ingreso en ésta. Segun esta clasifica-
cion, la poblacién de estudio fue dividida en 2 grupos:
grupo A: sin IC (Killip I), y grupo B: con IC (Killip II,
Iy IV).

Andlisis de la interleucina 10

La muestra sanguinea para la determinacién de las
concentraciones de IL-10 se obtuvo, en cada paciente,
durante las primeras 24 h posteriores a su admisiéon en
la unidad coronaria (mediana, 18 h; rango, 6-24 h).
Las muestras de suero fueron obtenidas por centrifu-
gacién y congeladas en tubos Eppendorf antes de ser
transportada al laboratorio para su andlisis. Las con-
centraciones séricas de IL.-10 se determinaron median-
te enzimoinmunoanalisis (EIA) sandwich cuantitativo
de alta sensibilidad, siguiendo el protocolo de andlisis
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recomendado por la firma suministradora de los kits
(DRG Instruments GMBH, Alemania). El limite de
deteccion de este EIA para la determinacién de IL-10
fue de 1 pg/ml. Los coeficientes de variacién fueron
del 3,2 y del 2,8% para el intraandlisis y el interandli-
sis, respectivamente.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version
10.0 para Windows para el andlisis de los datos. Las
variables cualitativas se expresan como porcentajes y
las cuantitativas se expresan como media + desviacién
estandar (DE). Se comprobé la proximidad a la nor-
malidad de las distribuciones mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para comparar 2 variables cua-
litativas se utilizé el test de la 2 Las diferencias de
medias entre variables cuantitativas con distribucién
normal se analizaron con el test de la t de Student.

RESULTADOS

Hubo 37 pacientes del grupo A (Killip I) y 28 del B
(1511, 10 Il y 3 Killip IV). Las caracteristicas clinicas
de ambos grupos de pacientes se recogen en la tabla 1.
El tiempo transcurrido entre el comienzo de los sinto-
mas y la obtencién de un flujo TIMI 3 fue similar en
ambos grupos (5,7 + 1,8 frente 5,9 +£ 2,1 h; p = 0,22).

El tiempo desde el inicio del procedimiento de
ACTP hasta la reapertura de la ARI fue similar en am-
bos grupos (29 + 16 frente 27 + 12 min; p = 0,58). En
todos los pacientes se restablecié un flujo de grado
TIMI 3. No hubo diferencias significativas en el por-
centaje de stents implantados durante la ACTP (el
81% en el grupo A frente al 85% en el grupo B; p =
0,61). No hubo reinfartos ni accidentes cerebrovascu-
lares en ninguno de los grupos.

En el grupo de pacientes con IAM no complicado
con IC (grupo A), las concentraciones de IL-10 fueron

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
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Fig. 1. Concentracion sérica de interleucina 10 (IL-10) segun el grupo
(grupo A: sin insuficiencia cardiaca; grupo B: con insuficiencia car-
diaca).

mayores con respecto al grupo de pacientes con IC
(grupo B) (30,4 = 10,8 frente 19,8 + 7,9 pg/ml; p <
0,001); (fig. 1).

DISCUSION

La aparicién de IC estd relacionada con una mayor
mortalidad en pacientes con IAM y es la variable més
fuertemente asociada con la mortalidad a los 28 dias.

El principal hallazgo de este estudio sugiere que los
pacientes con IAM tratados con ACTP primaria, que
en su evolucién desarrollan IC, presentan una dismi-
nucion en las concentraciones séricas de IL-10 en las
primeras 24 h del evento isquémico. Si bien es cierto
que en nuestro estudio no disponemos de determina-
ciones seriadas de las concentraciones séricas de
IL-10, la asociacién que encontramos entre dichos va-
lores al ingreso y el desarrollo de IC nos permite hipo-
tetizar sobre el potencial valor predictivo de ésta.
Otros autores han encontrado resultados similares en

Grupo Assin IC (n=37) Grupo B con IC (n =28) p

Edad, afios, media + DE 62+ 13 63+ 10 0,73
Varones, n (%) 28 (75) 19 (67) 0,20
Hipertension arterial, n (%) 20 (54) 14 (50) 0,28
Dislipemia, n (%) 30 (81) 19 (67) 0,08
Diabetes mellitus, n (%) 26 (70) 21 (75) 0,52
Tabaquismo, n (%) 22 (59) 16 (57) 0,12
Troponina |, mg/dl, media + DE 89+15 92+18 0,46
Arteria relacionada con el infarto, n (%)

Descendente anterior 21 (56) 15 (53) 0,30

Circunfleja 4 (10) 5(17) 0,50

Coronaria derecha 12 (32) 8 (28) 0,11
Estenosis > 70% en > 2 vasos, n (%) 17 (45) 11 (39) 0,17

DE: desviacion estandar; IC: insuficiencia cardiaca; n: nimero de pacientes.
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cuanto a la validez prondstica de la IL-10 en el mo-
mento del ingreso y el posterior desarrollo de IC'®!7,

En el estudio de Mallat et al'® se demostré la pre-
sencia de una fuerte asociacién entre valores altos de
expresion de IL-10 en las lesiones aterosclerdticas y
una reduccién de la expresion de 6xido nitrico sinte-
tasa inducible, sugiriendo asi que la IL-10 desempe-
fla un importante papel limitador de la respuesta in-
flamatoria. Otros autores! demostraron que los
pacientes con angina inestable presentaban unos va-
lores significativamente mds bajos de IL-10 en san-
gre que los pacientes con angina crdnica estable,
sugiriendo que los valores bajos de IL-10 estdn aso-
ciados con una mayor inestabilidad clinica. Esto apo-
ya la hipdtesis del papel protector de la IL-10 en la
aterogénesis debido a que contribuye a mantener la
estabilidad de la placa y evita acontecimientos agu-
dos.

Se ha demostrado que la liberacién de citocinas
por el corazén después del IAM aumenta de manera
considerable tras la ACTP primaria®. En los pacien-
tes post-IAM, la activacion de las citocinas proinfla-
matorias origina concentraciones elevadas de 6xido
nitrico sintetasa inducible, 6xido nitrico y peroxini-
trito, todos ellos con efectos nocivos multiples?'.
Yang et al**> observaron en un modelo experimental
animal de isquemia-reperfusién que los ratones con
deficiencia de IL-10 presentaban una respuesta infla-
matoria exagerada en los tejidos reperfundidos en
comparacién con los ratones salvajes. Esta respuesta
inflamatoria exagerada se manifestaba como un in-
cremento de la infiltracién de neutréfilos en los teji-
dos reperfundidos y un aumento de la produccién de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), moléculas
de adhesién ICAM-1 y productos de degradacién de
6xido nitrico, lo que conducia finalmente a un incre-
mento en el tamafio de la necrosis miocardica y a un
aumento de la mortalidad en los ratones inmunode-
primidos. Estos hallazgos proporcionan evidencias de
que la produccién endégena de IL-10 ejerce un papel
como factor protector en la isquemia miocéardica y en
el dafo por reperfusién al inhibir la produccién de
TNF-a., la 6xido nitrico sintetasa inducible, la expre-
sién de moléculas de adhesion y el reclutamiento de
neutrdfilos.

El IAM conlleva una respuesta inflamatoria mayor
que la angina inestable y ésta se asocia con un meca-
nismo inflamatorio no relacionado con la presencia de
necrosis y con la extensién de las lesiones corona-
rias?. En el presente estudio, los pacientes que en su
evolucién desarrollaron IC presentaron valores bajos
de IL-10, lo que probablemente pudo favorecer la am-
plificacién de la respuesta inflamatoria local, secun-
daria al dafio miocdrdico por isquemia y/o reperfu-
sion.

De manera adicional, en nuestro estudio, la distri-
bucién de los factores de riesgo proaterogénicos y
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proinflamatorios fue similar en los 2 grupos. Este
hecho hace improbable que supuestas diferencias en
la prevalencia de estos factores de riesgo influyan en
la expresion diferencial de IL-10 entre ambos gru-
pos.

Estos interesantes hallazgos permiten plantear la po-
sibilidad de investigar el papel potencial de la IL-10
como agente terapéutico en este contexto clinico.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio se ha realizado con una muestra
relativamente reducida y seleccionada de pacientes
con IAM que han sido tratados con éxito con ACTP
primaria y, por tanto, los resultados deben ser aplica-
dos a este tipo de pacientes, sin que puedan ser ge-
neralizados a otras situaciones de reperfusién del
IAM o cuando la reperfusién no se realice con éxito.
Ademés, la activacién periférica de citocinas proba-
blemente no refleje de forma adecuada su activacion
tisular, ya que es en este 4mbito donde tiene lugar la
activacion de mediadores que favorecen el remodela-
do ventricular y, en definitiva, la evolucién de la en-
fermedad.

La determinacién de una sola muestra de IL-10 en
este estudio podrian restar cierto valor al trabajo. No
obstante, para establecer el valor predictivo de una va-
riable deben considerarse fundamentalmente aquellas
recogidas en la valoracién inicial del paciente*. Por
otro lado, es cierto que el momento de las determina-
ciones de las concentraciones de IL-10 no fue total-
mente homogéneo con respecto al inicio de los sinto-
mas, por lo que sus valores deben interpretarse con
precaucion. Asimismo, el comportamiento de la IL-10
en el periodo post-IAM podria estar influido por cier-
tos tratamientos. Estos aspectos no han sido evaluados
en este estudio y, aunque es probable que la conclu-
sién no cambie, los pacientes con IL-10 baja tienen
mayor probabilidad de presentar una respuesta infla-
matoria mds exagerada y, por ende, mayor inestabili-
dad clinica.

CONCLUSION

En los pacientes con IAM que reciben una ACTP
con éxito, la concentracion sérica de IL-10, determina-
da en las primeras 24 h del evento, estd mas elevada
cuando no se desarrolla IC. Estos hallazgos sugieren
que esta citocina antiinflamatoria ejerce un efecto pro-
tector sobre el miocardio durante la isquemia y/o la re-
perfusién.
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