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Introduccion y objetivos. Entre la variedad de proce-
sos inflamatorios que implican al factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFa), se encuentra la enfermedad cardiovascu-
lar. Su valor prondstico en el infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMEST) es poco cono-
cido. Este estudio trata de determinar el valor prondstico
del TNFo en este marco clinico tras 6 meses de segui-
miento.

Métodos. Se midieron las concentraciones de TNFo,
proteina C-reactiva (PCR), interleucina 6 y moléculas so-
lubles de adhesion celular tipo 1 en las primeras 10 h tras
el inicio de los sintomas y tras 48 h en 74 pacientes con
IAMEST. Se correlacionaron sus valores con la inciden-
cia de eventos isquémicos (angina, reinfarto y muerte),
insuficiencia cardiaca o ambos (eventos cardiovascula-
res).

Resultados. Los valores de TNFa fueron significativa-
mente mayores en pacientes con eventos isquémicos o in-
suficiencia cardiaca que en aquellos sin eventos (p < 0,02
para todos). A las 48 h, las odds ratio (OR) ajustadas para
el dltimo cuartil de TNFa (2,92 pg/ml) eran OR = 13,1; OR
= 9,59 y OR = 9,75 para el desarrollo de eventos isquémi-
cos, insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares
combinados, respectivamente. La concentracion de TNFa
a las 48 h de 2,04 pg/ml tuvo una sensibilidad del 78% y
una especificidad del 72,5% en la prediccion conjunta de
dichos eventos. Al ingreso, la PCR, pero no el TNFo, mos-
tré valor predictivo independiente en el desarrollo de even-
tos cardiovasculares.
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Conclusiones. En pacientes con IAMEST, la concen-
tracion plasmatica de TNFa a las 48 h y la PCR al ingre-
so son predictores independientes de eventos cardiovas-
culares.

Palabras clave: Infarto de miocardio. Prondstico. Infla-
macion. Interleucinas. Factor de necrosis tumoral alfa.

Prognostic Value of Tumor Necrosis Factor-
Alpha in Patients With ST-Segment Elevation
Acute Myocardial Infarction

Introduction and objectives. Tumor necrosis factor-
alpha (TNFa) is implicated in a variety of inflammatory
processes, including cardiovascular disease. Little is
known about the prognostic value of TNFa in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
The aim of this study was to determine the prognostic
value of TNFa in this clinical setting at six-month follow-
up.

Methods. The levels of TNFo, C-reactive protein
(CRP), interleukin 6 and type 1 soluble intercellular
adhesion molecules measured within the first 10 h of
symptom onset and at 48 h in 74 consecutive patients
admitted with STEMI. The relationships between these
levels and the incidence of ischemic events (i.e., angina,
reinfarction, and death), heart failure (HF), or both (i.e., all
cardiovascular events) were studied.

Results. Overall, TNFa levels were significantly higher
in patients who had an ischemic event or HF than in
those who did not (P<.02 for both). At 48 h, the adjusted
odds ratios of those in the highest TNFo quartile (2.92
pg/mL) for the development of ischemic events, HF, and
all cardiovascular events combined were 13.1, 9.59 and
9.75, respectively. A TNFa level of 2.04 pg/mL at 48 h
had a sensitivity of 78% and a specificity of 72.5% in
predicting a cardiovascular event of any form. The CRP
level, but not the TNFa level, at admission was found to
be an independent predictor of the development of a
cardiovascular events.

Conclusions. In patients with STEMI, the plasma TNFo.
level 48 h after symptom onset and the CRP level at
admission were independent predictors of cardiovascular
events.
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ABREVIATURAS

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

ICAMs-1: porcidn soluble de las moléculas de
adhesion intercelular tipo 1.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

IL-6: interleucina 6.

PCR: proteina C reactiva.

TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.

INTRODUCCION

La inflamacién desempeifia un papel fundamental en
la patogenia de la aterosclerosis al estar implicada, por
un lado, en la génesis, el desarrollo, la rotura y la repa-
racién de la placa aterosclerdtica y, por otro, en el
dafio tras la reperfusién, la remodelacién y la cicatri-
zacién del tejido miocdrdico'. Igualmente, es conocido
que se produce un estado inflamatorio exacerbado en
el desarrollo y la progresion de la insuficiencia cardia-
ca’.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) es una
citocina inflamatoria sintetizada en diversas células
sanguineas, endoteliales y de musculo liso y tam-
bién en los miocitos cardiacos®. La ubicuidad y la
funcién de sus dos receptores le proporcionan la
capacidad de modular una diversidad de procesos
inflamatorios implicados tanto en el sindrome coro-
nario agudo* (SCA) como en el desarrollo de insu-
ficiencia cardiaca® debido a su accién inotrépica
negativa, entre otras®. Varias lineas de investigacién
indican que es un predictor independiente de mor-
talidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y
clase funcional avanzada®’, asi como en la fase cro-
nica del infarto de miocardio (IM)%. En la isquemia
miocdrdica aguda se produce un aumento de la sin-
tesis de TNFa en el miocardio® y, aunque es cono-
cido que sus concentraciones en sangre aumentan
ridpidamente, hay poca informacién acerca de su
valor prondstico’.

El objetivo del estudio fue determinar si las concen-
traciones precoces de TNFq, al ingreso y a las 48 h,
junto con los de proteina C reactiva (PCR), interleuci-
na 6 (IL-6) y la porcién soluble de las moléculas de
adhesion intercelular tipo 1 (ICAMs-1) eran predicto-
res del desarrollo de eventos isquémicos o insuficien-
cia cardiaca en pacientes con IM con elevacion del
segmento ST (IAMEST), durante un periodo de segui-
miento de 6 meses.
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METODOS
Pacientes

Entre junio de 2001 y enero de 2003 se estudi6 con-
secutivamente a 74 pacientes, entre 36 y 86 afios de
edad, ingresados en un Unico centro con el diagndstico
de TAMEST (dolor precordial prolongado de mas de
30 min acompaiiado de elevacion persistente del seg-
mento ST del electrocardiograma > 1 mm en al menos
2 derivaciones contiguas de los miembros 0 =2 mm en
al menos 2 derivaciones precordiales, junto con eleva-
cion de doble del limite superior de creatincinasa e in-
cremento de los valores de CK-MB o troponina I).
Este estudio fue aprobado por el comité ético del hos-
pital y todos los participantes firmaron el consenti-
miento informado.

Los pacientes fueron excluidos si habian pasado
mas de 10 h del inicio del dolor, tomaban estatinas, te-
nian infarto previo, shock cardiogénico al ingreso o si
presentaban alguna enfermedad infecciosa o inmunita-
ria o neoplasia; 5 pacientes del estudio presentaban
cardiopatia isquémica crénica, aunque ninguno habia
sido revascularizado previamente. El estudio ecocar-
diogréfico fue realizado entre el cuarto y el sexto dia
del ingreso y a los 6 meses. Un grupo de 38 sujetos
ajustados estadisticamente en edad y sexo (63 [11]
afios; 28 varones) fue el grupo control. Ninguno de los
sujetos de este grupo presentaba enfermedad aguda ni
crénica ni tomaba fadrmacos y todos tenian anamnesis,
exploracién fisica y ECG normales en el momento de
la inclusioén.

Estudio analitico

Se extrajo una muestra de sangre venosa al ingreso
(en las primeras 10 h tras el inicio de los sintomas) y a
las 48 h en los 74 pacientes y una Unica muestra al
grupo control. El suero fue congelado a —80 °C para su
analisis posterior. Las concentraciones de TNFo., IL-6,
ICAMs-1 (R&D Systems, Minneapolis, Estados Uni-
dos) y PCR (Generic Assays, Dahlewitz, Alemania) se
determinaron mediante kits de ELISA segin las indi-
caciones del fabricante. Las sensibilidades y las varia-
bilidades intraanalitica e interanalitica del TNFa, la
IL-6, la ICAMs-1 y la PCR fueron 0,12 pg/ml, < 8,8%
y < 12,6%; 0,7 pg/ml, < 4,2% y < 6,4%; 0,35 ng/ml,
4,.8% y 10,1%; 0,56 mg/l 'y 5,7% y 13,6%, respectiva-
mente. También se calcul6 el TNFo en el momento
del alta (séptimo dia). Los investigadores realizaron la
asignacién de eventos sin conocer los resultados de los
datos analiticos.

Eventos cardiovasculares

Los eventos fueron divididos en dos grupos: eventos
isquémicos (angina, reinfarto y muerte) e insuficiencia
cardiaca. La referencia de eventos cardiovasculares in-
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dica el conjunto de eventos isquémicos e insuficiencia
cardiaca, en cuyo caso se contabilizé el primero que
ocurria si coincidian ambos. Se definié angina como
dolor precordial opresivo asociado a cambios electro-
cardiograficos que ocurren durante el ingreso o el se-
guimiento, excluyendo la angina inducible durante las
pruebas de estratificacién del riesgo. Se defini6 infarto
en el seguimiento como clinica anginosa prolongada
con incremento del doble de CK o mds y concomitante
elevacion de la CK-MB o la troponina I. La muerte fue
catalogada en todos los casos como muerte de origen
cardiaco (dado que no hubo otro tipo de causa de
muerte durante el periodo del estudio). Los eventos is-
quémicos que ocurrieron durante el intervencionismo
coronario no se contabilizaron como eventos clinicos.
Finalmente, se considerd que el paciente tenia insufi-
ciencia cardiaca si presentaba una clase II-IV segtin la
clasificacién de Killip y Kimball.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y
desviacién estandar y las variables cualitativas, como
porcentajes. Las variables sin distribucién normal se
expresaron como rango intercuartilico (RIC), represen-
tado por los percentiles 25 y 75. La comparacién de
medias entre variables continuas se efectué usando el
test de la t de Student y mediante el test de Mann-
Whitney para variables no paramétricas. Se utiliz6 la
prueba de Friedman para el estudio de muestras rela-
cionadas de TNFa. Los porcentajes fueron contrasta-
dos mediante el test de la . El estudio de las correla-
ciones se realiz6 mediante el test de correlacion de
Pearson para distribuciones normales o la de la rho de
Spearman para variables no paramétricas. Con el fin de
comparar de forma gréfica la sensibilidad y la especifi-
cidad de un determinado valor de TNFo para predecir
la presencia de eventos, se trazé la curva ROC (recei-
ver-operating characteristic) para construir el drea bajo
la curva. Se realiz6 un andlisis multivariable con regre-
sion logistica binaria, cuya variable dependiente fue la
incidencia de eventos cardiovasculares y las variables
independientes (con transformacién logaritmica), aque-
llas con p < 0,05 en el andlisis univariable mds el indice
de masa corporal (IMC), por su conocida relacién con
el estado inflamatorio y el recuento leucocitario al in-
greso; se excluyo de dicho andlisis la severidad de la en-
fermedad coronaria por no estar disponible ese dato de
todos los pacientes. Para una mejor comprension de los
datos, se realizaron dos modelos en el analisis, uno en el
que se consideraba las variables de forma continua y
otro en el que se consideraba su pertenencia o no al
cuarto cuartil de dicha variable. Todos los andlisis fue-
ron de dos colas y se considerd significativo un valor de
p < 0,05. El estudio estadistico se realizé usando el pa-
quete estadistico SPSS (versién 10.05; SPSS Inc., Chi-
cago, [llinois, Estados Unidos).

El célculo del tamafio muestral se realizé aceptando
un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,20 en un
contraste bilateral, una tasa de eventos cardiovascula-
res en el grupo con TNFo menor que el cuarto cuartil
del 28%1'°, un riesgo relativo de eventos en el grupo
con TNFa. perteneciente al cuarto cuartil de 2,5 y su-
poniendo una pérdida del 5% de pacientes en el segui-
miento. Este cdlculo se realizé mediante el programa
GRANMO 5.0 para Windows (Barcelona, Espafia).

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion estudiada y de
los pacientes con y sin eventos se muestran en la tabla
1. Se trat6 al ingreso a 58 (78%) pacientes mediante
intervencionismo coronario percutdneo (ICP) prima-
rio, y se consiguié en todos los casos flujo TIMI IIL
De los 16 pacientes a los que no se realiz6é ICP prima-
rio, 10 presentaron un test de isquemia positivo con
coronariografia y revascularizacién después de la fase
aguda.

Durante los 6 meses de seguimiento, 31 (41,9%) pa-
cientes tuvieron un evento cardiovascular (21 durante
el ingreso hospitalario y 10 nuevos eventos durante el
seguimiento); 22 (29,7%) tuvieron un evento isquémi-
co; de ellos, en 9 (12,2%) fue muerte, siempre de ori-
gen cardiaco (5 durante el periodo de hospitalizacion,
aunque ninguna en las primeras 48 h), y hubo 3 rein-
fartos (4%) y 10 casos de angina (13,5%); 19 (25,7%)
presentaron insuficiencia cardiaca durante la hospitali-
zacion (el 61% de las mujeres y el 14,3% de los varo-
nes), 9 (12,2%) en clase Killip II, 8 (10,8%) en Killip
Iy 2 (2,7%) casos de Killip IV desarrollados tras el
ingreso hospitalario; 7 continuaron en clase funcional
I de la NYHA, pero no hubo nuevos casos de insufi-
ciencia cardiaca durante el seguimiento.

Las concentraciones de citocinas (TNFo e IL-6),
ICAMs-1 y PCR en el grupo control y en los pacientes
se muestran en la tabla 2. Estas cifras fueron mayores
en los pacientes que en el grupo control, en todas las
variables estudiadas excepto en el caso del TNFo al
ingreso. Los valores de TNFo. al séptimo dia fueron de
2,52 (1,81-3,40) pg/ml. Las concentraciones de TNFo.
fueron diferentes en las tres muestras del estudio (test
de Friedman, p < 0,001) y la mayor correspondi6 al
séptimo dia.

Excepto los valores de ICAMs-1, todos los pardme-
tros analiticos estudiados fueron mayores en los pa-
cientes con eventos cardiovasculares que en aquellos
sin eventos, tal como muestran la tabla 3 y, més espe-
cificamente, la tabla 4, donde se expresan las concen-
traciones de dichos pardmetros segin el evento cardio-
vascular. Como puede observarse, la concentracién de
TNFo era mayor en los pacientes con eventos isqué-
micos o insuficiencia cardiaca tanto al ingreso como a
las 48 h. Se estudiaron en concreto las concentraciones
de TNFo en el grupo de 9 pacientes que murieron; al
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién y de los pacientes con y sin eventos cardiovasculares

Variables Todos (n =74) Eventos cardiovasculares  Sin eventos cardiovasculares

(n=31) (n=43) p

Edad (afios), media + DE 65 + 11 70+7 62 £ 11 0,001
Varones, n (%) 56 (76) 20 (64) 36 (84) 0,05
Diabetes, n (%) 23 (31) 15 (48) 8 (19) 0,006
Hipertension, n (%) 31 (42) 16 (52) 15 (35) 0,15
Fumadores, n (%) 33 (45) 7(22) 26 (60) 0,002
Hipercolesterolemia, n (%) 18 (24) 5(16) 13 (30) 0,17
IMC, media + DE 27+3 27 £4 28+3 0,63
Cardiopatia isquémica previa, n (%) 5(6,8) 3(9,3) 2(4,8) 0,64
Medicacion previa, n (%)

Acido acetilsalicilico 13 (17,5) 9 (29) 4(9,3) 0,035

Bloqueadores beta 3(4) 1(3,2) 2 (4,7) 1

IECA 14 (18,9) 9 (29) 5(11,6) 0,08
Modo de reperfusion, n/N (%)

IPC primaria 58 (78) 21/31 (68) 37/43 (86) 0,16

Trombdlisis 13 (17) 8/31 (26) 5/43 (12)

No revascularizados 3(4,1) 2/31 (6) 1(2)
Tiempo hasta la extraccion sanguinea (min), media + DE 291 + 124 270 + 106 305+130 0,29
Presion sistélica (mmHg), media + DE 125,4 + 26,1 1201 £22,2 129,8 + 28,2 0,13
Frecuencia cardiaca (lat/min), media + DE 81,8 +16,3 82,2+19,7 81,5+13,6 0,8
FEVI (%) al ingreso, media + DE 47 +7 44 +7 5010 0,001
FEVI (%) a los 6 meses, media + DE 52 +8 49 +6 54 +7 0,032
Vasos enfermos, n/N (%)?

1 39/67 (58,2) 8 (29,6) 31 (77,5) 0,001

2 16/67 (23,8) 9(33,3) 7 (15,5)

3 12/67 (17,9) 10 (37) 2 (5)
Angina preinfarto, n (%) 29 (39,2) 16 (51,6) 3(30,2) 0,09
Infarto anterior, n (%) 33 (44,6) 15 (49) 18 (42) 0,57
Maximo de CK-MB (mU/I), media + DE 302,6 +189,2 335,8 £190,5 278,7 £ 186,7 0,2
Glucemia (mg/dl), media + DE 127,6 £ 55,23 138,3 + 59,1 119,8 + 51,6 0,15
Leucocitos/ml, media + DE 11.311 £ 3.270 11.154 + 3.194 11.424 + 3.337 0,72
Hemoglobina (g/1)¢, media + DE 12,8 1,9 12,6 £+ 2,1 12,8 +1,8 0,66
cLDL (mg/dl)¢, media + DE 105+32,5 106,4 + 37,6 105,1 + 28,9 0,86
Creatinina (mg/dl), media + DE 1,1+04 1,22+0,5 1,02 + 0,21 0,02

CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal.

Datos referidos al 92% (n = 67) de los pacientes con coronariografia (lesiones > 75%).

5Tres vasos y/o tronco comun izquierdo.

¢Datos analiticos referidos al momento del ingreso.

ingreso, en ese grupo, sus cifras no fueron significati- pg/ml, respectivamente; p = 0,11). No obstante, a las
vamente mayores si se comparan con las de los super- 48 h, el TNFa si fue significativamente mayor en el
vivientes (2,74 [1,1-3,78] pg/ml y 1,64 [0,79-2,16] grupo de fallecidos que en el de los supervivientes

TABLA 2. Concentraciones de citocinas, ICAMs-1 y PCR en el grupo control y en la poblacion del estudio
(expresados como mediana y rango intercuartilico)

Variables* Grupo control (n = 38) Pacientes (n = 74) p
TNFa, ingreso (pg/ml) 1,51 (0,97-1,84) 1,72 (0,92-2,25) 0,271
TNFa, 48 h (pg/ml) 2,02 (1,39-2,92) 0,01
IL-6, ingreso (pg/ml) 0,92 (0,03-7,9) 10,9 (6-18,8) < 0,001
IL-6, 48 h (pg/ml) 18 4(9,7-36,54) < 0,001
PCR, al ingreso (mg/l) 1,6 (0,7-2,5) 4 (1,3-6) 0,04
PCR, 48 h (mg/l) 24 ,3 (20,2-31,6) < 0,001
ICAMs-1, ingreso (ng/ml) 189,4 (169,6-231,2) 269,4 (228,9-313,9) < 0,001
ICAMs-1, 48 h (ng/ml) 279,6 (233,4-323,4) < 0,001

ICAMs: porcién soluble de las moléculas de adhesion intercelular; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; TNFo: factor de necrosis tumoral alfa.
*Contrastes mediante test no paramétricos.
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TABLA 3. Concentraciones de citocinas, ICAMs-1 y PCR en pacientes con y sin eventos cardiovasculares

(expresados como mediana y rango intercuartilico)

Variables* Eventos cardiovasculares (n = 31) Sin eventos cardiovasculares (n = 43) p
TNFo, ingreso (pg/ml) 2,05 (1,07-2,95) 1,49 (0,65-2,1) 0,01
TNFo., 48 h (pg/ml) 2,91 (2,05-3,88) 1 62 (1,19-2,11) <0,001
IL-6, ingreso (pg/ml) 15,9 (10,1-31,2) .7 (4,4-13,6) < 0,001
IL-6, 48 h (pg/ml) 25,1 (14,7-56) 5(8,1-28,1) 0,013
PCR, ingreso (mg/l) 6 (1,8-10,8) (1 1-3,6) < 0,001
PCR, 48 h (mg/l) 27,1 (22,1-27,1) 23 1(16,3-3) 0,016
ICAMs-1, ingreso (ng/ml) 281,9 (242,5-304) 265,3 (215,3- 318,2) 0,63
ICAMs-1, 48 h (ng/ml) 289,3 (256,2-341,1) 265,6 (216,9-322,8) 0,09

ICAMs: porcion soluble de las moléculas de adhesion intercelular; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.

*Contrastes mediante test no paramétricos.

TABLA 4. Concentraciones de citocinas, ICAMs-1 y PCR, segun hubiera eventos isquémicos o insuficiencia
cardiaca (expresados como mediana y rango intercuartilico)

Variables? o Eyenios . §in-eventos gt Ins.uficiencia Sin i.nsufil:iencia b
isquémicos (n = 22) isquémicos (n = 52) cardiaca (n=19) cardiaca (n = 55)

TNFa, ingreso (pg/ml) 2,19 (1,05-3,63) 1,56 (0,73-2,1) 0,016 2,14 (1,21-2,95) 1,53 (0,75-2,14) 0,013
TNFo,, 48 h (pg/ml) 3, 12 (2,19-3,99) 1, 68 (1,24-2,19) < 0,001 3, 01 (2,12-3,88) 1 75 (1,31-2,32) 0,001
PCR, ingreso (mg/l) 1 (1,5-10,1) 9 (1,2-4,6) 0,009 9 (2,4-15,8) 9 (1,1-4,5) < 0,001
PCR, 48 h (mg/l) 27 7 (22,8-33) 23 1(16,3-30,8) 0,02 28 2 (21,2-39) 23 4 (18,7-30) 0,1
IL-6, ingreso (pg/ml) 17,4 (10,4-36) 5 (5,6-15,8) 0,003 22,1 (10,8-39,8) 6(4,4-16,1)  <0,001
IL-6, 48 h (pg/ml) 18,3 (14,1-59,7) 9(8,2-31,9) 0,17 39,9 (18,1-71,1) 5 (8,1-27,6) 0,001
ICAMs-1, ingreso (ng/ml)  263,8 (235,6-301,3) 269 4(223,5-333,1) 0,67 287,6 (248,9-300,4) 264 3(221,5-318,2) 0,34
ICAMs-1, 48 h (ng/ml) 284 (243,9-330,9) 276,1 (231,5-323,7) 0,51 314,1 (284-378,7) 303 (280,9-363,2) 0,42

ICAMs: porcion soluble de las moléculas de adhesion intercelular; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.

aComparacion de variables mediante test no paramétricos.
PEventos isquémicos frente a sin eventos isquémicos.
°Insuficiencia cardiaca frente a sin insuficiencia cardiaca.

TABLA 5. Variables asociadas con el desarrollo de eventos isquémicos, insuficiencia cardiaca o ambos (eventos

cardiovasculares) mediante analisis multivariable

Cuarto cuartil OR (IC del 95%) p Variable continua OR (IC del 95%) p
Eventos TNFo 48 h (> 2,92 pg/ml) 13,1 (3,15-54,39) < 0,001 TNFo 48 h 19,23 (4,16-90,9) < 0,001
isquémicos PCR al ingreso (> 6,04 mg/l) 4,21 (1,03-17,12) 0,045  PCRalingreso — 0,09
Leucocitos al ingreso (> 13.300/ml) 4,16 (1,08-17,23) 0,049 — —
Insuficiencia TNFo 48 h 9,59 (1,83-50,1) 0,007 FEVI 0,81 (0,69-0,94) 0,009
cardiaca PCR al ingreso 12,67 (2,65-60,99) 0,001 PCR al ingreso 5,71 (1,5-27,73) 0,011
Mujeres 9,67 (1,83-50) 0,007 Mujeres 19,9 (1,57-250) 0,021
— — — Diabetes 10,7 (1,06-95,2) 0,04
Eventos TNFo 48 h 9,75 (2,17-43,8) 0,003 TNFo 48 h 9,17 (1,94-43,47) 0,005
cardiovasculares  PCR al ingreso 17,68 (3,34-93,58) 0,001 PCR al ingreso 2,85 (1,42-5,71) 0,003

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva; TNFo:: factor de necrosis tumoral alfa.

(3,69 [2,61-4,39] y 1,87 [1,33-2,47] pg/ml; p = 0,002)
con un riesgo univariable de muerte de 4,5 (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 2,41-8,73; p < 0,0001) si
las cifras de TNFa estaban en el cuarto cuartil (> 2,92
pg/ml).

En un andlisis multivariable (ajustado por edad,
sexo, diabetes, presion arterial, tabaquismo, creatinina,
recuento leucocitario, IMC, tratamiento previo con
dcido acetilsalicilico [AAS], FEVI y cifras de PCR,
TNFa e IL-6 al ingreso y a las 48 h), s6lo los valores

de TNFo a las 48 h y los de PCR al ingreso fueron
predictores independientes de aparicion de eventos is-
quémicos, insuficiencia cardiaca o la combinacién de
ambos (tabla 5). El recuento leucocitario al ingreso fue
predictor de eventos isquémicos y la FEVI, la presen-
cia de diabetes y el sexo femenino fueron variables cli-
nicas predictoras de insuficiencia cardiaca. En la tabla
6 se observa que solo los valores de PCR al ingreso y
los de TNFa a las 48 h se encuentran significativa-
mente elevados en los pacientes que tuvieron eventos

Rev Esp Cardiol. 2007;60(12):1233-41 1237



Gonzéalvez M et al. Factor de necrosis tumoral alfa en el infarto agudo de miocardio

TABLA 6. Concentraciones de citocinas, ICAMs-1 y PCR segun el momento del evento (expresados como

mediana y rango intercuartilico)

Variables En hospital En seguimiento
Eventos Sin eventos Eventos Sin eventos
cardiovasculares (n = 21) cardiovasculares (n = 53) p cardiovasculares (n=14)*  cardiovasculares (n = 56) p

TNFa, ingreso (pg/ml) 2,14 (1,14-3,02) 1,6 (0,72-2,12) 0,22 1,95 (0,98-3,68) 1,64 (0,78-2,14) 0,11
TNFa, 48 h (pg/ml) 3,01 (1,9-3,99) 1,76 (1,26-2,31) 0,001 2,39 (1,84-3,73) 1,74 (1,31-2,3) 0,01
PCR, al ingreso (mg/l) 6,9 (2,12-15,65) 1,9(1,15-4,39)  <0,001 5,73 (1,84-9,5) 1,96 (1,34-4,8) 0,03
PCR, 48 h (mg/l) 28,5 (21,29-33,55) 2348 (18,52-31,27) 0,16 27,01 (22,79-30,86) 23,36 (16,43-31,47) 0,19
IL-6, ingreso (pg/ml) 25 (11,06-39,69) 8,38 (4,26-14,21)  <0,001 16,47 (7,5-32,16) 9,18 (5,93-15,9) 0,08
IL-6, 48 h (pg/ml) 25,31 (15,65-69,28) 17,36 (8,1-28,46) 0,01 18,17 (12,08-29,03) 18,32 (8,53-32,91) 0,86
ICAMs-1, ingreso (ng/ml) 281,92 (241,88-297,64) 266,7 (224,46-322,87) 0,87 263,81 (238,72-315,59) 272,9 (221,55-318,22) 0,85
ICAMs-1, 48 h (ng/ml) 305,5 (265,34-340,07) 267,4 (229,39-323,06) 0,08 275,45 (227,18-308,38) 279,6 (230,52-323,31) 0,88

ICAMs: porcion soluble de las moléculas de adhesion intercelular; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.
*En este grupo, 4 pacientes también presentaron eventos durante la fase hospitalaria.
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Fig. 1. Curvas ROC del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) al in-
greso y tras 48 h para la deteccion de eventos cardiovasculares (even-
tos isquémicos e insuficiencia cardiaca).

cardiovasculares durante el ingreso hospitalario y du-
rante el seguimiento.

El andlisis mediante curvas ROC del TNFa al ingre-
so y a las 48 h mostré una drea bajo la curva [IC del
95%] superior en la muestra extraida a las 48 h que la
del momento de ingreso (80 [68,7-89,6] y 67,7 [55,2-
80,1]). Un valor de corte del TNFo en ese momento
de 2,04 pg/ml conferfa una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 72,5% para la deteccién de eventos
cardiovasculares en el seguimiento (fig. 1). Si el punto
de corte del andlisis se consideraba en 2,92 pg/ml, ci-
fra correspondiente al inicio del dltimo cuartil, aunque
se perdia sensibilidad diagnéstica (53,8%), la especifi-
cidad alcanzaba el 93%. La figura 2 muestra esquema-
ticamente la distribucién del TNFa a las 48 h en rela-
cién con que hubiera o no eventos cardiovasculares.
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Fig. 2. Distribucion del factor de necrosis tumoral alfa (TNFc) en
pg/ml tras 48 h del inicio del dolor, seglin hubiera eventos cardiovas-
culares o no (eventos isquémicos e insuficiencia cardiaca).

Los valores de TNFo obtenidos a las 48 h se corre-
lacionaron significativamente de forma negativa con la
FEVI (p = -0,416; p < 0,001); después, esta correla-
cion se mantuvo a los 6 meses entre los 65 pacientes
supervivientes (p = —0,256; p = 0,039). También ob-
servamos una correlacién positiva entre el TNFa y la
IL-6, ICAMs-1 y PCR al ingreso (p = 0,269; p = 0,02;
p =0,444; p < 0,001; y p = 0,286; p = 0,01, respecti-
vamente), y tras 48 h (p = 0,309; p = 0,007; p = 0,163;
p=0,1;y p=0,418; p = 0,001, respectivamente).

DISCUSION

El TNFa es una citocina inflamatoria detectada en
sangre periférica de pacientes con cardiopatia isquémi-
ca crénica® y SCA%!!, Es bien conocida su accién ino-
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trépica negativa® y la relacién entre sus concentracio-
nes y el grado de insuficiencia cardiaca’. E1 TNFo no
sélo se sintetiza en las células inflamatorias de la pa-
red arterial y la sangre circulante, en la zona del infar-
to y sus alrededores, sino también en el miocardio
sano’, lo que indica que estd implicado de alguna ma-
nera en el remodelado cardiaco tras el IM'2. El TNFa
también ha sido directamente relacionado con el dafio
miocdrdico tras la isquemia/reperfusion’?, con el estrés
oxidativo en el paciente con IAMEST!!, con la rotura
y la disfuncién ventricular crénica'4, con la apoptosis'
y con la disfuncién endotelial periférica'®. Consideran-
do estos datos, estudiamos el valor prondstico del
TNFo calculado en el momento del ingreso y a las 48 h
en un grupo de pacientes con IAMEST con un proto-
colo de extraccién de muestras que no habia sido estu-
diado previamente.

El hallazgo principal del estudio revela que la con-
centracién sanguinea de TNFo a las 48 h del inicio de
los sintomas en pacientes con IAMEST es un predictor
independiente de eventos cardiovasculares después de
un periodo de seguimiento de 6 meses. También obser-
vamos una correlacion negativa con la FEVI y una co-
rrelacién positiva con otros marcadores inflamatorios
de reconocido valor prondstico. Estos resultados se ob-
tienen en una poblacién con un nimero de eventos que,
aunque pueden parecer elevados, son porcentualmente
muy similares a los de otros estudios publicados®'°.

Los resultados muestran que los valores de TNFa
fueron mayores en los pacientes que en el grupo con-
trol en la muestra de las 48 h y en la extraccién al
séptimo dia, pero no en la muestra al ingreso. Esto
podria explicarse por dos motivos: por un lado, la
precocidad en la extraccién de la primera muestra, en
las primeras 10 h del inicio del dolor, lo que estd en
concordancia con datos experimentales que muestran
una sintesis progresiva de TNFa desde el inicio de la
isquemia o necrosis®, y por otro, la baja incidencia de
insuficiencia cardiaca’ (predominio de clase Killip I-
I) con exclusién de los pacientes con shock cardio-
génico al ingreso. Este dato, junto con la falta de dis-
criminacién segun los valores de TNFa al ingreso de
los pacientes que fallecerian, indica que es poco pro-
bable que esta muestra tan precoz sea interesante
desde el punto de vista prondstico. Otro estudio tam-
bién muestra datos concordantes® con respecto al es-
caso valor predictivo del TNFa extraido al ingreso.
Después se produce una elevaciéon de sus concentra-
ciones, con interesante valor prondstico; esta eleva-
cién podria indicar que el TNFo estd relacionado con
la remodelacién ventricular postinfarto, si bien, aun-
que desde hace tiempo existen datos sobre el poten-
cial papel del TNFa en la remodelacién®!?, todavia
no se ha aclarado totalmente si sus concentraciones
representan un mero marcador o tienen un papel acti-
vo en promover dicha remodelacién. Respecto a esto,
puede ser interesante el hecho de que la apoptosis sea

muy importante en la remodelacién postinfarto!’ y
que la porcién soluble del receptor del TNFo se co-
rrelacione con la apoptosis en pacientes con miocar-
diopatia dilatada's.

El TNFa ha sido estudiado desde la perspectiva pro-
ndstica en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfer-
medad coronaria. Varios estudios en insuficiencia car-
diaca lo han identificado como un predictor
independiente de mortalidad® o con fuerte tendencia a
ello'®. En pacientes con enfermedad coronaria crénica,
el estudio CARE (Cholesterol And Recurrent Events)®
mostrd casi 3 veces mds eventos si la concentracion de
TNFo al noveno mes del infarto se encontraba en el
percentil 95. Curiosamente, los valores medios y la me-
diana de TNFa de este estudio (2,7 y 2,5 pg/ml, res-
pectivamente) son similares a los obtenidos en nuestra
serie al séptimo dia (2,77 y 2,52 pg/ml). Este dato po-
dria indicar que la concentracién «crénica» de TNFo
en plasma se obtendria ya al séptimo dia tras el infarto,
si bien no disponemos de muestras m4s alld de esa fe-
cha. En la fase aguda del IAMEST, la elevacién del
TNFa estaba asociada con fallo cardiaco, arritmias y
mayor alteracién en la contracciéon segmentaria y en la
perfusion con talio en un estudio con 50 pacientes'®. En
otro estudio’, los valores del receptor-1 del TNFo., pero
no el propio TNFa, extraidos al ingreso eran predicto-
res independientes de muerte e insuficiencia cardiaca
en un grupo de pacientes con SCA (151 con elevacién
del ST). Sin embargo, en ese estudio, a diferencia del
que presentamos, no se analizaron muestras més tardi-
as de TNFo. Esta capacidad prondstica del receptor-1
del TNFo también ha sido comunicada con pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica’’.

En nuestra serie, los valores de las dos muestras de
TNFo, las de PCR y las de IL-6 de los pacientes con
eventos cardiovasculares fueron mayores que las del
grupo sin eventos. El andlisis multivariable mostré que
los valores de TNFa a las 48 h fueron predictores in-
dependientes de eventos isquémicos y de insuficiencia
cardiaca. Como se ha visto en otros estudios®, el TNFa.
al ingreso no mostré capacidad prondstica indepen-
diente; por el contrario, en ese momento los valores de
PCR si fueron predictores del desarrollo de dichos
eventos, como ya se habia descrito®. El recuento leu-
cocitario en el momento del ingreso también mostrd
capacidad predictiva independiente para eventos isqué-
micos cuando sus cifras se encontraban en el cuarto
cuartil (> 13.300); datos parecidos al respecto fueron
publicados en otras series de pacientes con IAMEST?.,
Las variables clinicas sexo femenino, diabetes y FEVI
tuvieron capacidad prondstica sobre el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, pero no de eventos isquémicos;
ya se habia identificado previamente estas variables
como indicadores de mal prondstico??. La IL-6 al in-
greso y a las 48 h no mostré capacidad predictiva inde-
pendiente a pesar de su conocido valor predictivo en
pacientes con SCA sin elevacién del ST*. En conse-
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cuencia, podemos sefalar, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos, que una estrategia practica en el uso de
biomarcadores en esta poblacién podria ser la determi-
nacién precoz de PCR y/o la determinacién de TNFao
alas 48 h.

El andlisis de las curvas ROC del TNFo. muestra un
drea bajo la curva mayor para la muestra de las 48 h;
en ese momento la sensibilidad y la especificidad so-
bre el desarrollo de eventos cardiovasculares son mo-
deradas (alrededor del 75%) si tomamos un punto de
corte en 2,04 pg/ml. No obstante, valores de TNFa
mayores, correspondientes al inicio del cuarto cuartil
(2,92 pg/ml), son de mayor interés clinico, ya que re-
velan una alta especificidad (93%), con lo que se redu-
ce el numero de falsos positivos en el diagndstico. Re-
sultados similares se han comunicado para su receptor
tipo-1 en el momento del ingreso en pacientes con IA-
MEST®. También hay concordancia entre nuestros re-
sultados y los marcadores de estrés hemodindmico
como el péptido natriurético tipo B (BNP) en pacien-
tes con JAMEST. En un estudio®, el riesgo relativo del
dltimo cuartil de BNP para el desarrollo de muerte,
reinfarto e insuficiencia cardiaca y el andlisis de las
curvas ROC (el 75% de sensibilidad y especificidad
para un punto de corte de 40 pg/ml) son muy pareci-
dos a los resultados con el TNFa en nuestra serie. Es-
tudios posteriores deberdn esclarecer con mayor preci-
sién la rentabilidad pronéstica entre ambos grupos de
biomarcadores.

Finalmente, es dificil definir qué significado tiene la
elevacién del TNFa en esta poblacion. En la predic-
cioén de insuficiencia cardiaca, el TNFa a las 48 h po-
dria ser un reflejo del dafio miocérdico en el territorio
isquémico y de la remodelacién cardiaca, como indi-
can su correlacién negativa con la FEVI y el resultado
de varias lineas de investigacién®'>!3, En la prediccién
de eventos isquémicos quizd refleje, al igual que los
valores elevados de PCR, un estado inflamatorio exa-
cerbado concordante con la correlacién positiva con
otros marcadores (IL-6, PCR e ICAMs-1), todos ellos
implicados en la cascada inflamatoria y que fisiopato-
l6gicamente inducen el desarrollo y la progresion de la
enfermedad aterosclerética!.

Limitaciones

Nuestros resultados, y en particular el anélisis multi-
variable, deben ser interpretados con cautela debido al
tamafio muestral. Por otro lado, si bien la enfermedad
multivaso es predictora de eventos en el andlisis univa-
riable, el hecho de no conocer la anatomia coronaria
de todos los pacientes impide aclarar en nuestra pobla-
cion la relacion entre enfermedad multivaso, biomar-
cadores y eventos cardiovasculares. No obstante, un
andlisis multivariable que incluy6 sélo a estos pacien-
tes (n = 67) mostré que la enfermedad de mads de un
vaso se sumo a las variables existentes como predicto-
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ra de eventos isquémicos y eventos cardiovasculares
totales (p < 0,001).

CONCLUSIONES

En los pacientes con IAMEST, nuestros resultados
indican que los valores en sangre periférica de TNFo. a
las 48 h del inicio del dolor, junto con los de PCR al
ingreso, son predictores independientes de eventos is-
quémicos e insuficiencia cardiaca después de 6 meses
de seguimiento. La concentraciéon de TNFo en ese
momento se correlaciona con la FEVI y otros marca-
dores de inflamacién con conocido valor prondstico.
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