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Utilidad de la interleucina-6 y de la proteína C reactiva 
ultrasensible como marcadores pronósticos en pacientes 
ambulatorios con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección 
reducida

Usefulness of Interleukin-6 and High-sensitivity C-reactive Protein as Prognostic Markers in 
Outpatients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction
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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar si la interleucina-6 (IL-6) y la proteína C reactiva ultrasensible (PCRus) asociadas al péptido natriurético 
tipo B (BNP) son marcadores independientes de eventos en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida (IC-FEr).
Materiales y Métodos: Se incluyeron en forma prospectiva pacientes mayores de 65 años con IC-FEr controlados en forma 
ambulatoria. Se realizó la medición basal del BNP, la IL-6 y la PCRus. Se excluyeron los pacientes con IC posinfarto de 
miocardio reciente (<6 meses), con internación reciente (<3 meses) por un cuadro que pudiera aumentar los marcadores 
inflamatorios. Se consideró el punto final combinado de mortalidad de cualquier causa e internación por insuficiencia cardíaca 
descompensada (ICD).
Resultados: Se incluyeron 130 pacientes de 75 ± 5 años, con FE de 33 ± 11%. Con un seguimiento de 450 ± 210 días, el punto 
final  combinado se observó en el 31,5% (n = 41). En el análisis multivariado, el BNP elevado (>442 pg/ml) y la IL-6 elevada 
(>7,2 pg/ml) fueron predictores independientes del punto primario (HR 2,60 (IC95%: 1,14-5,9), p = 0,02 y HR 2,49 (IC95%: 
1,08-5,7), p = 0,03, respectivamente), no así la PCRus (>6,9 mg/l), con p = 0,2. La IL-6 presentó un área bajo la curva (ABC) 
de 0,70, el BNP, de 0,73 y la PCRus de 0,63, sin diferencias significativas entre ellas.
Conclusiones: El BNP y la IL-6 fueron marcadores independientes del punto final combinado, no así la PCRus. La capacidad 
de discriminación de la IL-6 y el BNP fue moderada.  
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to assess whether interleukin-6 (IL-6) and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) 
associated with B-type natriuretic peptide (BNP) are independent markers of adverse events in outpatients with heart failure 
and reduced ejection fraction (HFrEF).
Methods: Patients older than 65 years of age with HFrEF who were followed-up on an outpatient basis were prospectively 
included. Baseline BNP, IL-6 and hsCRP levels were assessed. Patients with HF after recent myocardial infarction (<6 months), 
and recent hospitalization (<3 months) due to a condition that could increase inflammatory markers were excluded from 
the analysis. The composite endpoint was all-cause mortality and hospitalization for decompensated heart failure (DHF).
Results: A total of 130 patients aged 75 ± 5 years and with EF of 33 ± 11% were included in the study. The composite endpoint 
was observed in 31.5% (n=41) of patients during a follow-up period of 450 ± 210 days. In the multivariate analysis, elevated 
BNP (>442 pg/ml) and elevated IL-6 (>7.2 pg/ml) were independent predictors of the primary endpoint [HR 2.60 (95% CI 
1.14-5.9), p=0.02 and HR 2.49 (95% CI 1.08-5.7), p=0.03, respectively], but not hsCRP >6.9 mg/l, p=0.2. IL-6 presented an 
area under the ROC curve (AUC) of 0.70, BNP 0.73 and hsPCR 0.63, without significant differences between them.
Conclusions: BNP and IL-6 were independent markers of the composite endpoint, but not CRP. The discrimination ability of 
IL-6 and BNP was moderate.
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INTRODUCCIÓN

La prevalencia de la insuficiencia cardíaca crónica 
(ICCr) se ha incrementado en las últimas décadas y, 

a pesar de los avances en el tratamiento, continúa 
presentando una elevada morbimortalidad. (1,2) Se 
sabe que la ICCr es un síndrome complejo que invo-
lucra no solo el sistema cardiovascular, sino también 
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otros sistemas como el renal, el neuroendocrino y el 
inmunitario. (3) Si bien la activación neurohormonal 
es el principal mecanismo fisiopatológico (3,4), se ha 
demostrado que en la ICCr se produce una importante 
activación inflamatoria, que también contribuye a la 
progresión de la enfermedad. (5) 

Se ha documentado la elevación de numerosos mar-
cadores inflamatorios en la IC y su asociación con la 
gravedad de este cuadro y su peor pronóstico. (6) La in-
terleucina 6 (IL-6) y la proteína C reactiva ultrasensible 
(PCRus) son conocidos marcadores proinflamatorios, 
que han sido estudiados en la IC. La primera es una 
citocina con propiedades proinflamatorias y vasocons-
trictoras (6) y se ha asociado a peor pronóstico, tanto 
en la IC aguda (7) como en la ICCr (8). La PCRus es 
uno de los marcadores inflamatorios más estudiados 
en numerosas enfermedades cardiovasculares y en la 
IC se asocia con un peor pronóstico (9). 

Por otro lado, el péptido natriurético tipo B (BNP) 
y su fracción amino-terminal (NT-proBNP) son los 
biomarcadores más estudiados. En las diferentes guías 
de tratamiento se recomienda el uso de estos marca-
dores para la confirmación diagnóstica, la evaluación 
y el manejo de la IC. (10,11) Sin embargo, estos bio-
marcadores dan cuenta de la alteración de diferentes 
mecanismos fisiopatológicos implicados en la IC, por 
lo que se ha sugerido que la estrategia de combinar 
biomarcadores puede mejorar la estratificación pro-
nóstica en la IC. (12)

El objetivo del presente estudio fue evaluar si la 
IL-6 y la PCRus asociadas al BNP son marcadores 
independientes de mortalidad global e internación 
por IC descompensada en pacientes ambulatorios con 
insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 
(IC-FEr). 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en forma prospectiva los pacientes que fueron 
derivados entre julio de 2016 y julio de 2017 al programa 
de insuficiencia cardíaca de una institución que atiende 
exclusivamente pacientes de la tercera edad. Los criterios 
de inclusión fueron los siguientes: pacientes con insuficien-
cia cardíaca (IC) en clase funcional II-III de la New York 
Heart Association (NYHA), con FE menor o igual a 40% 
(medida por el método de Simpson biplano). Se excluyeron 
los pacientes con IC posinfarto de miocardio reciente (<6 
meses), con internación reciente (<3 meses) por un cuadro 
que puediera haber aumentado los marcadores inflamato-
rios (por ejemplo, procesos infecciosos, síndrome coronario 
agudo, sangrado o insuficiencia cardíaca) y aquellos con 
neoplasias activas. 

Todos los pacientes fueron interrogados para recabar 
antecedentes y factores de riesgo cardiovascular y examinados 
físicamente en la primera visita al servicio, para consignar en 
la historia clínica la presión arterial sistólica (PAS) y diastólica 
(PAD), la frecuencia cardíaca (FC) y la presencia de signos de 
congestión. El ecocardiograma fue realizado con un equipo 
Acuson Sequoia c512 (Siemens), en el servicio de ecocardio-
grafía de la institución. A todos se les realizó exámenes de 
laboratorio con medición de BNP, IL-6 y PCRus dentro de los 
15 días de la primera consulta. 

El seguimiento se realizó mediante controles clínicos perió-
dicos en el programa de IC del hospital. La frecuencia de dichos 
controles fue establecida en cada paciente según el criterio 
del equipo médico tratante. Además, se realizó seguimiento 
telefónico en caso de no concurrir a los controles pautados. 

Se consideró el punto primario de mortalidad por todas 
las causas e internación por insuficiencia cardíaca descom-
pensada (ICD). A los pacientes que fueron internados se 
les solicitó la epicrisis del alta para asignar el evento como 
internación por ICD.

Consideraciones éticas
El protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional 
y los pacientes firmaron el consentimiento informado. 

Análisis de laboratorio
Los análisis fueron realizados en el laboratorio central de la 
institución, siguiendo el siguiente protocolo. En primer lugar, 
se realizó la extracción de sangre por venopunción y se separó 
la muestra en dos tubos, uno de EDTA y otro de suero de 10 ml 
cada uno. Posteriormente, los tubos fueron centrifugados 
durante 10 minutos a 3000 revoluciones por segundo. El BNP 
se procesó inmediatamente en un equipo ADVIA Centaur CP 
(Siemens). El tubo de suero fue fraccionado en dos alícuotas 
de 2 ml cada una y guardado en un freezer a –20 °C hasta el 
momento de su procesamiento. Tanto para determinar la IL-6 
como la PCRus, las muestras fueron procesadas en tandas, 
cada 2 meses, por el instrumento IMMULITE 1000 (Siemens)

Todos los ensayos se procesaron con sus respectivos 
controles altos y bajos.

Análisis estadístico
Las variables continuas se expresan como media ± desvío 
estándar y las categóricas como porcentaje. Para las compa-
raciones entre los grupos con y sin eventos, se utilizó para 
las variables continuas el test t de Student, si la distribución 
fue normal, o test Wilcoxon cuando la distribución fue no 
normal. En cuanto a las variables categóricas, se utilizó el 
test de chi cuadrado y test exacto de Fisher si alguna de las 
variables presentaba frecuencia <5.  

En primer lugar, se realizó el análisis univariado para el 
punto combinado mediante regresión Cox incluyendo la IL-6 y 
la PCRus; también para variables pronósticas conocidas como 
la edad, la FE, la función renal (creatininemia), la natremia, 
la PAS y el BNP. Estas variables fueron analizadas como va-
riables continuas y, en el caso de la IL-6, la PCRus y el BNP, 
fueron además dicotomizadas utilizando los puntos de corte 
obtenidos a través del análisis de la curva ROC. Posteriormen-
te se realizó un modelo multivariado mediante el método de 
proportional hazard regression utilizando la IL-6, la PCRus 
y el BNP como variables continuas y luego dicotomizadas, 
agregando las variables que resultaron significativas en el 
análisis univariado. Además, se realizó el análisis de sobrevida 
mediante el método de Kaplan-Meier utilizando las variables 
BNP, IL-6 y PCRus dicotomizadas. 

Para establecer el poder de discriminación de los diferen-
tes marcadores, se construyeron curvas ROC y se calculó el 
área bajo la curva (ABC), y se compararon las diferentes ABC 
mediante el test de Hanley-Mc Neil. Se consideró significa-
tivo un valor de p<0,05. Para el análisis general, se utilizó 
el software Epi-info 7 y Statistix 8. Para la construcción y 
comparación de curvas ROC, se utilizó el programa Epidat 3.1.

RESULTADOS

Sobre un total de 240 pacientes atendidos, 180 pre-
sentaban los criterios de inclusión y en 130 de ellos 
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se midieron ambos biomarcadores (IL-6 y PCRus). 
La edad fue de75 ± 5 años; el 43% fueron mujeres; 
el 30%, diabéticos; el 77%, hipertensos; la FE fue de 
33 ± 11%. El 45% presentó antecedentes de FA; el 
27%, de infarto previo y el 20%, de insuficiencia renal 
crónica. La etiología más frecuente fue la isquémico-
necrótica (45%), con un 9% de etiología chagásica. 
En la Tabla 1 se muestran las características basales 
de la población. 

La mediana de seguimiento fue de 443 días (rango 
intercuartilo: 234-659) y el punto final combinado se 
encontró en el 31,5% (41 pacientes), con una morta-
lidad global del 10,7% (14 pacientes). El grupo con 
evento presentó mayores valores de BNP [799 (197-
1576) versus 380 (170–789) pg/ml p <0,001], de IL-6 
[10,2 (5,6–19,5) versus 4,9 (3,3-9,7) pg/ml p<0,001] y 
de PCRus [8,2 (3,9-15,8) versus 4,1 (2,0– -8,0) mg/l, 
p = 0,01]. Los puntos de corte encontrados fueron para 

	 Con evento (n = 41)	 Sin evento (n = 89)	 p

Edad-media ± DE (años)

Mujeres – n (%)

Antecedentes –n (%)

HTA

DSP

DBT

TBQ

FA crónica

Etiología Isquémica

IRC

EPOC

FE (%)-media ± DE

PAS (mmHg) -media ± DE

Laboratorio general

Hto (%) -media ± DE

Hb (mg/dl)

GB (rto/µl)

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Na (mEq/l)

IL-6 (pg/ml)*

PCRus (mg/l)*

BNP (pg/ml)*

Dicotomizados

IL-6 >7,2 pg/ml

PCRus >6,9 mg/l

BNP >442 pg/ml

Tratamiento n (%)

IECA

ARA-II

ARNI

BB

ARM

Furosemida

Ivabradina

75 ± 8

20 (48)

30 (73)

14 (34)

8 (19)

2 (5)

17 (41)

19 (46)

12 (29)

5 (4)

32 ±10

110 ± 14

39 ± 4

13,1 ± 0,17

6797 ± 2100

66 ± 45

1,52 ± 1,0

137 ±3

10,2 (5,6-19,5)

8,2 (3,9-15,8)

799 (197-1576)

28 (68)

24 (58)

32 (78)

27 (66)

4 (9)

3 (7)

34 (83)

28 (68)

39 (95)

5 (12)

75± 7

36 (41)

71 (80)

26 (29)

27 (30)

9 (10)

27 (30)

40 (45)

14 (16)

7 (8)

34 ± 11

113 ± 15

39 ±5

13,0 ± 0,2

7025 ± 1839

60 ± 26

1,25 ± 0,45

138 ± 3

4,9 (3,3-9,7)

4,1 (2,0-8,0)

380 (170-789)

30 (34)

29 (33)

37 (42)

48 (54)

18 (20)

12 (13)

80 (91)

68 (77)

77 (87)

13 (14)

0,58

0,23

0,40

0,21

0,15

0,22

0,34

0,12

0,07

0,42

0,25

0,27

0,8

0,7

0,5

0,36

0,18

0,1

<0,001

0,01

<0,001

<0,001

0,005

<0,001

0,2

0,13

0,30

0,26

0,32

0,43

0,37

Tabla 1. Características basales 
de la población

HTA: hipertensión arterial – DBT: Diabetes mellitus – DSP: dislipidemia – FA crónica: Fibrilación auricular crónica  – IRC: 
Insuficiencia renal crónica – FE: fracción de eyección del ventrículo izquierdo – PAS: presión arterial sistólica – Hto: 
hematocrito – HB hemoglobina – GB: recuento de glóbulos blancos - Na : natremia – BNP: péptido natriurético tipo 
B – IL-6: Interleucina  6 – PCRus: proteína C reactiva ultrasensible. – IECA: inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina – ARAII: Inhibidores del receptor de la angiotensina II – BB: betabloqueantes – ARM: Antagonistas 
del receptor mineralocorticoide. ARNI: Inhibidor del receptor de angiotensina y neprelisina

*Se informa mediana  y rango intercuartilo.
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el BNP >442 pg/ml (BNP elevado), para la IL-6 >7,2 
pg/ml (IL-6 elevada) y para la PCRus >6,9 mg/l (PCR 
elevada). El 53,1% de los pacientes (n = 69) presentó 
BNP elevado; el 44,6% (n = 80), IL-6-elevada y el 40,8% 
(n = 87) PCRus elevada. 

En el análisis univariado, las siguientes variables 
presentaron asociación significativa para el punto fi-
nal combinado: la PAS [HR: 0,96 (IC95%: 0,94–0,99), 
p = 0,006], la IL-6 y el BNP, tanto como variables 
continuas [HR: 1,04;(IC95%: 1,02-1,05), p <0,001 y 
HR: 1,008 (IC95%: 1,005-1,01), p <0,001, respectiva-
mente] como dicotomizadas: IL-6 elevada [HR: 4,82 
(IC95%: 3,9-8,7), p <0,001] y BNP elevado [HR: 4,29 
(IC95%: 3,5-8,3), p <0,001) y la PCRus elevada (HR: 
2,02 (IC95%: 1,04-3,97), p = 0,03). Ver Tabla 2.

En el análisis multivariado, la IL-6 [HR: 1,04 
(IC95%: 1,01-1,06), p = 0,003], la IL-6 elevada [HR: 
2,49 (IC95%: 1,08-5,7), p = 0,03], el BNP [HR: 1,008 
(IC95%: 1,005-1,01), p <0,0001] y el BNP elevado [HR: 
2,60 (IC95%: 1,14-5,9), p = 0,02] fueron predictores 
independientes del punto final combinado (ver Tabla 
3). La elevación de ambos marcadores (BNP elevado 
e IL-6-elevada) presentó un HR de 5,08 (IC95%: 1,82-
8,91), p <0,001. 

Respecto del poder de discriminación, la IL-6 pre-
sentó un ABC de 0,70 (IC95%: 0,62-0,77); el BNP, de 
0,73 (IC95%: 0,64-0,80) y la PCRus, de 0,63 (IC95%: 
0,58-0,71). Al comparar las curvas, no se encontraron 

diferencias significativas (BNP versus IL-6, p = 0,54; 
BNP versus PCRus p = 0,15; IL-6 versus PCRus 
p = 0,20). Ver Figura 1. En la Figura 2 se muestran 
las curvas de Kaplan-Meier con las variables dicoto-
mizadas. 

DISCUSIÓN

En el presente trabajo evaluamos la utilidad de la IL-6 
y la PCRus como predictores de eventos en pacientes 
ambulatorios con IC-FEr. Encontramos que la IL-6 fue 
predictor independiente de muerte global e internación 
por ICD en pacientes estables con IC-FEr, mientras 
que la PCRus no lo fue. El riesgo de eventos en los 
pacientes con IL-6 >7,2 pg/ml superó en más de 2 
veces al de aquellos pacientes con IL-6 menor que ese 
valor. Este resultado se da ajustando con los valores 
de BNP, PCRus y PAS. La IL-6 y el BNP presentaron 
una moderada capacidad de discriminación (ABC: 0,70 
y 0,73, respectivamente), mientras que la capacidad de 
la PCRus fue regular (ABC: 0,63). 

En la IC se produce una importante activación 
del sistema inmune, expresado principalmente por 
el aumento de numerosas citocinas proinflamatorias. 
Esta respuesta inmune se produce por diversos meca-
nismos. Por un lado, se ha documentado un aumento 
de la activación de los linfocitos T en pacientes con IC. 
(13) Además, se postula que los cardiomiocitos y las 

Tabla 3. Análisis multivariado (método: proportional hazard regression) utilizando la IL-6, BNP y PCRus como variables continuas o dico-
tomizadas.

	 Continuas	 Dicotomizadas (*)
Variable	 HR	 IC95%	 p	 HR	 IC95%	 p

IL-6	 1,04	 1,01-1,06	 0,003	 2,49 	 1,08-5,7	 0,03

PCRus	 1,00	 0,98-1,02	 0,3	 1,21	 0,78-1,56	 0,2

BNP	 1,0008	 1,0005-1,001	 <0,001	 2,60	 1,14-5,9	 0,02

PAS	 0,98	 0,95 -1,00	 0,2	 0,97	 0,94-1,02	 0,9

*IL-6 >7,2 pg/ml (IL-6 elevada), PCRus >6,9 mg/l (PCRus elevada), BNP >442 pg/ml (BNP elevado)

Variable	 HR 	 IC 95%	 p

Edad	 0,98	 0,94-1,03	 0,2

PAS	 0,96 	 0,94-0,99	 0,006

FE	 0,98	 0,93-1,08	 0,23

Natremia	 0,94	 0,83-1,01	 0,07

GB	 1,00	 0,92-1,05	 0,21

IL-6	 1,04	 1,02-1,05	 <0,001

IL-6 >7,2 pg/ml	 4,82	 3,9-8,7	 <0,001

BNP 	 1,008	 1,005-1,01	 <0,001

BNP >442 pg/ml	 4,29	 3,5-8,3 	 <0,001 

PCRus	 1,01	 0,99-1,03	 0,7

PCRus >6,9 mg/l	 2,02	 1,04-4,41	 0,03

Tabla 2. Análisis univariado 
para el punto final combinado
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células endoteliales también contribuyen a la secreción 
de citocinas, en respuesta, principalmente, al aumento 
de catecolaminas, al daño miocárdico (5) y a la hipo-
perfusión periférica. (14) El aumento de los niveles de 
diversas citocinas, como el factor de necrosis tumoral 

alfa (FNT α), la IL-6 y la PCRus, se han asociado con 
peor función ventricular (15,16) y eventos adversos. 
(14, 15, 17)

La IL-6 es secretada por células endoteliales, macró-
fagos, linfocitos y adipocitos, entre otras. Su acción es 

Fig. 1. Curvas ROC del BNP, la 
IL-6 y la PCRus para el punto 
final combinado

Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier 
para el punto final combinado 
(BNP >442 pg/ml; IL-6 >7,2 
pg/ml y PCRus > 6,9 mg/l). 
A. BNP - Punto final combina-
do. B. IL-6 - Punto final Com-
binado. C. PCRus - Punto final 
combinado

A	 B

C
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mediada por un receceptor soluble, para luego unirse 
a una glucoproteína de membrana celular. Por un lado, 
estimula la diferenciación de linfocitos B y T, la secre-
ción hepática de reactantes de fase aguda (6) y está 
implicada en el remodelado y la disfunción ventricular. 
(5) También se ha observado que los niveles de IL-6 
se correlacionan con factores procoagulantes, como 
el factor tisular y el de Von Willebrand tanto en la IC 
aguda (7) como en pacientes con IC estable (18). Por 
otro lado, se han descripto efectos antiinflamatorios y 
antiapoptóticos, por lo que se cree que sería una molé-
cula moduladora de la respuesta inmune. (6) 

Ya en la década de los 90, Tsutamoto et al. (14) 
evaluaron los valores séricos de la IL-6, el péptido 
natriurético auricular y la epinefrina en 100 pa-
cientes con IC con función ventricular moderada y 
grave. Encontraron que la IL-6 fue predictora inde-
pendiente de mortalidad a 6 meses. Posteriormente, 
otros estudios encontraron resultados similares al 
evaluar la IL-6 junto con otros marcadores inflama-
torios y péptidos natriuréticos, tanto en pacientes 
con IC avanzada (19) como en pacientes estables. (8) 
También se han publicado trabajos de pequeña escala 
donde la IL-6 no ha sido predictora independiente de 
mortalidad, ajustando por BNP (20) u otros marca-
dores inflamatorios. (17) Por último, recientemente 
se publicaron los resultados del BIOSTAT-CHF (21), 
un registro europeo multicéntrico de más de 2500 
pacientes, de los cuales el 89% presentaba IC-FEr. 
Es el estudio más grande donde se ha evaluado el rol 
de la IL-6 como marcador pronóstico en la IC. Luego 
de ajustar por NT-proBNP, por marcadores inflama-
torios como el receptor 1 del FNT, el receptor 1/2 de 
la IL-1 y el BIOSTAT-CHF risk score, la IL-6 resultó 
predictora independiente, tanto del punto combina-
do de mortalidad e internación de cualquier causa, 
como de mortalidad global con un seguimiento de 2 
años. La IL-6 mejoró el ajuste del modelo de riesgo 
BIOSTAT-CHF, pero no incrementó la capacidad de 
discriminación. 

El modelo de riesgo mencionado incluye el NT-
proBNP, entre otras variables clínicas y de labora-
torio (22). En nuestro trabajo, la elevación del BNP 
(>442 pg/ml) y la IL-6 (>7,2 pg/ml) se asoció con 
casi con el doble de riesgo del punto final combinado 
comparado con el que se registró con cada condición 
aisladamente. 

La PCR es sintetizada por los hepatocitos en res-
puesta a diversas citocinas, entre las que se destaca la 
IL-6, considerada un importante marcador de inflama-
ción. (5,23) Varios estudios han mostrado que la PCRus 
es un importante predictor de eventos cardiovasculares 
como infarto, stroke, enfermedad vascular periférica 
y mortalidad cardiovascular. (24,25) Un subanálisis 
del estudio Val-HeFT (26), que incluyó 4200 pacientes 
con IC-FEr, evidenció que la PCRus se comportó como 
marcador independiente de mortalidad global y del 
punto combinado de morbilidad cardiovascular e inter-
nación por ICD. Algunos estudios han encontrado que 

la PCRus es un marcador pronóstico en pacientes con 
IC de origen isquémico-necrótico, no así en pacientes 
con IC de etiología no isquémica. (27,28) 

En nuestro trabajo, la PCRus no fue predictora in-
dependiente del punto final combinado. En el análisis 
univariado, la PCRus como variable continua no fue 
predictora, mientras que al dicotomizarla por el valor 
de corte (PCRus >6,9 mg/l) sí se asoció con el punto 
final combinado. Sin embargo, en el análisis multiva-
riado quedó anulada por la IL-6 y el BNP. En este sen-
tido, cabe mencionar que si bien en un trabajo previo, 
Windram et al. (29) encontraron que niveles elevados 
de PCRus se asociaron con mortalidad, al comparar 
dicho parámetro con el NT-proBNP, este último resul-
tó un predictor mucho más fuerte (ABC: 0,74 versus 
0,67). Además, en nuestro trabajo, la proporción de IC 
de origen isquémico fue del 45%, mientras que en el 
estudio Val-HeFT superó el 60%. 

Por lo visto, la PCRus parece ser más eficaz como 
predictor en pacientes con IC y enfermedad coronaria. 
La mayoría de nuestros pacientes presentaron IC de 
origen no isquémico, lo que podría explicar, en parte, el 
escaso valor predictivo de este marcador inflamatorio 
en nuestra población. Por otro lado, en los estudios 
mencionados, no se comparó la PCRus con la IL-6. Se 
conoce que la IL-6 estimula la producción de PCR en 
el hígado y que, a a su vez, esta estimula la secreción 
de IL-6 a través de un mecanismo de feedback positivo. 
También se ha postulado que la IL-6 es un mediador 
de las acciones de la PCR. (6) Esta estrecha relación 
fisiopatológica entre ambos podría explicar que, a la 
hora de evaluar el rol pronóstico de eventos, uno de los 
marcadores (en nuestro caso, la IL-6) anule al otro en 
el análisis multivariado. 

Limitaciones
Nuestro trabajo presenta las siguientes limitaciones. 
Por un lado, se trata de un estudio de un solo centro, 
que atiende exclusivamente pacientes ancianos (es un 
efector propio de PAMI), por lo que no es representativo 
de todo el espectro de pacientes con IC. Por otro lado, 
es un estudio de pequeñas dimensiones, principalmente 
por la dificultad de acceder a los biomarcadores infla-
matorios. Esta debilidad, en parte, se compensó con la 
realización de un análisis multivariado en el que solo se 
incluyeron las variables que resultaron significativas en 
el análisis univariado, con lo que quedaron 4 variables 
(BNP, IL-6, PCRus y PAS) para 41 eventos. 

CONCLUSIONES

En nuestra población de pacientes ambulatorios con IC-
FEr, el BNP y la IL-6 fueron marcadores independientes 
de mortalidad global e internación por ICD. La PCRus no 
fue predictora del punto final combinado. La capacidad 
de discriminación de la IL-6 y el BNP fue moderada.  
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