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Polimorfismo de genes de citocinas: ¿factores de riesgo 
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Polymorphism of cytokine genes: cardiovascular risk factors in the Venezuelan 
population?
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ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN

Resumen
Objetivo: Examinar si los polimorfismos de los genes IL6, TNFA e IL10 representan un marcador de riesgo de infarto agudo 
de miocardio (IAM) y analizar su correlación con los factores de riesgo, la edad de ocurrencia y el tipo de IAM. Método: Estudio 
de asociación que incluyó 310 individuos venezolanos, no relacionados, agrupados en 190 pacientes con IAM y 120 contro-
les con o sin factores de riesgo cardiovascular. Los polimorfismos IL6-174 G/C (rs1800795), TNFA-308 G/A (rs1800629) e 
IL10-1082 A/G (rs1800896), -819 C/T (rs1800871) y -592 C/A (rs1800872) se determinaron utilizando la técnica reacción en 
cadena de la polimerasa con iniciadores de secuencias específicas. Resultados: La comparación de frecuencias genotípicas 
y alélicas, mediante el análisis de regresión logística ajustado para los factores de riesgo, mostró una frecuencia significati-
vamente incrementada de la combinación de genotipos G/G-A/A de la variante TNFA-308 G/A (odds ratio [OR]: 3.8; p = 0.00007), 
GG/-C/C de la variante IL6-174 G/C (OR: 2.3; p = 0.009), A/G-G/G de la variante IL10-1082 A/G (OR: 3.8; p = 0.00001) y 
del haplotipo GCC de IL10 (OR: 3.71; p = 0.0053) en los pacientes con IAM con respecto a los controles. Se observaron 
interacciones entre los polimorfismos IL10-1082 A/G y TNFA-308 G/A e hipertensión. Conclusiones: La asociación de las 
variantes de los genes TNFA, IL6 e IL10 con IAM sugiere que el desbalance en la producción de citocinas promueve un 
proceso inflamatorio exacerbado, apoyando el papel fundamental de la inflamación en todas las etapas del proceso ateros-
clerótico. 

Palabras clave: Polimorfismo. Citocinas. Infarto agudo de miocardio. Síndrome coronario agudo. 

Abstract
Objective: To examine whether the polymorphisms of the IL6, TNFA and IL10 genes represent a risk marker for acute myo-
cardial infarction (AMI) and to analyze their correlation with risk factors, age of occurrence and type of AMI. Method: Asso-
ciation study that included 310 unrelated Venezuelan individuals, grouped in 190 patients with AMI and 120 controls with or 
without cardiovascular risk factors. The IL6-174 G/C (rs1800795), TNFA -308 G/A (rs1800629), and IL10-1082 A/G (rs1800896), 
-819 C/T (rs1800871) and -592 C/A (rs1800872) polymorphisms were determined using the polymerase chain reaction 
technique with sequence-specific primers. Results: Comparison of genotypic and allelic frequencies, using adjusted logistic 
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Introducción 
El infarto agudo de miocardio (IAM) es causado por 

la interacción de factores ambientales y genéticos1. De 
hecho, la incidencia de IAM se incrementa aditivamente 
en función del número de factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) convencionales, como la hipertensión ar-
terial, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia. Si 
bien cada FRCV en sí mismo está parcialmente bajo 
control genético, varios estudios sugieren la existencia 
de genes de susceptibilidad adicionales en el desarrollo 
del infarto2. Muchos estudios epidemiológicos han su-
gerido que diversas variantes genéticas incrementan el 
riesgo de IAM. En virtud de ello, el principal objetivo de 
las investigaciones genéticas es proporcionar una eva-
luación del riesgo completa, adicionado a los factores 
de riesgo clínico y bioquímico tradicionales. Existe evi-
dencia creciente de que la inflamación tiene un papel 
central en la génesis de la aterosclerosis, principal me-
canismo etiopatogénico del IAM3. La inflamación parece 
estar involucrada en todas las etapas del desarrollo 
aterosclerótico, incluyendo el daño oxidativo, la prolife-
ración celular y la evolución y desestabilización de la 
placa de ateroma. No obstante, a pesar de la evidencia 
que implica que un grupo de marcadores están relacio-
nados con la inflamación y el IAM, las interacciones con 
factores ambientales y los mecanismos involucrados 
son pobremente entendidos4,5. Mientras que la inflama-
ción en la pared vascular puede ser consecuencia de 
algunos factores ambientales (infecciones bacterianas o 
virales, daño tisular, hábitos alimenticios, etc.), es posi-
ble que los factores genéticos puedan contribuir con una 
respuesta inflamatoria alterada o exacerbada. Los estu-
dios en personas mayores han demostrado que algunas 
citocinas inflamatorias, como la interleucina 6 (IL-6) y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), predicen el re-
sultado cardiovascular2. Además, la variabilidad de es-
tos genes inflamatorios puede influir en la longevidad de 
los humanos, al afectar las respuestas inflamatorias 
asociadas a enfermedades relacionadas con la edad, 
como la enfermedad arterial coronaria6. Es importante 

señalar que las variantes genéticas, a diferencia de los 
marcadores bioquímicos, son menos influenciadas por 
factores ambientales, por lo que constituyen un mejor 
marcador individual de susceptibilidad al IAM, en parti-
cular con antecedentes familiares7. Otra citocina impor-
tante en la enfermedad arterial coronaria y que tiene 
actividad antiinflamatoria es la interleucina 10 (IL-10), la 
cual es capaz de inhibir la adhesión de las lipoproteínas 
de baja densidad al endotelio y regular negativamente 
la biosíntesis de fibrinógeno. Se ha descrito que la con-
centración de IL-10 disminuye en el suero de pacientes 
con síndrome coronario agudo (SCA) y está inversa-
mente relacionada con futuros eventos en pacientes con 
IAM, lo que sugiere un importante papel antiinflamatorio 
que compensa las respuestas proinflamatorias2. Funda-
mentados en que los polimorfismos localizados en la 
región promotora de los genes de citocinas determinan 
sus concentraciones y afectan el proceso inflamatorio 
involucrado en la génesis de la aterosclerosis, en el 
presente trabajo examinamos si los polimorfismos de los 
genes IL6, TNFA e IL10 representan un marcador de 
riesgo de IAM en la población mestiza venezolana. Asi-
mismo, se analiza la posible correlación de estos poli-
morfismos con los factores de riesgo tradicionales, la 
edad de ocurrencia y el tipo de IAM.

Método

Se realizó un estudio retrospectivo y de asociación 
de casos y controles, que incluyó 310 individuos vene-
zolanos, no relacionados, clasificados en dos grupos:
–	Pacientes (n =190): individuos con diagnóstico de 

IAM determinado por hallazgos clínicos, paraclínicos 
y electrocardiográficos, que acudieron a la unidad de 
cuidados coronarios y la unidad de estudios espe-
ciales del servicio de cardiología del Hospital Gene-
ral del Este Dr. Domingo Luciani, Caracas, Venezue-
la. Basándose en el electrocardiograma de ingreso 
y en las características clínicas de los pacientes con 
IAM, el SCA se clasificó en SCA sin elevación del 

regression analysis for risk factors, showed a significantly increased frequency of the genotype combination G/G-A/A of 
TNFA-308 G/A (odds ratio [OR]: 3.8; p = 0.00007), GG/-C/C of IL6-174 G/C (OR: 2.3; p = 0.009), A/G-G/G of IL10-1082 A/G 
(OR: 3.8; p = 0.00001) and the GCC haplotype of IL10 (OR: 3.71; p = 0.0053) in infarcted patients compared to controls. 
Interactions between the IL10-1082 A/G and TNFA-308 G/A polymorphisms and hypertension were observed. Conclusions: The 
association of the variants of the TNFA, IL6 and IL10 genes with AMI suggest that the imbalance in the production of cyto-
kines promotes an exacerbated inflammatory process, supporting the fundamental role of inflammation in all stages of the 
atherosclerotic process. 

Key words: Polymorphism. Cytokines. Acute myocardial infarction. Acute coronary syndrome.
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segmento ST (SCASEST) y SCA con elevación del 
segmento ST (SCACEST).

–	Controles (n = 120): individuos aparentemente sanos 
con o sin FRCV. 
Las muestras de ambos grupos fueron colectadas 

durante el periodo comprendido entre marzo de 2010 
y noviembre de 2013. Una vez obtenidas todas las 
muestras, se realizó la genotipificación de los polimor-
fismos de genes de citocinas. 

En ambos grupos se excluyeron los individuos con 
antecedentes de enfermedades hepáticas, autoinmuni-
tarias, neoplásicas o IAM secundario a otras causas. 
Todas las personas participantes firmaron un consen-
timiento aprobado por el Comité de Bioética del  Hos-
pital General del Este Dr. Domingo Luciani, Caracas, 
Venezuela. (oficio No. 00211). 

Para la determinación de los polimorfismos, el ADN 
genómico fue extraído de los leucocitos y linfocitos de 
sangre periférica utilizando el protocolo de Bunce8. Los 
polimorfismos de los genes IL6, TNFA e IL10 se deter-
minaron mediante la técnica reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) con iniciadores de secuencias espe-
cíficas. Las variantes IL6-174 G/C (rs1800795), TNFA 
-308 G/A (rs1800629) e IL10-1082 A/G (rs1800896), -819 
C/T (rs1800871) y -592 C/A (rs1800872) se determinaron 
empleando los iniciadores descritos por Ambruzova, et 
al.9, Verjans, et al.10 y Kingkeow, et al.11, respectivamen-
te. Para cada uno de los polimorfismos se prepararon 
dos mezclas de reacción, una para el alelo ancestral o 
silvestre (-308 G, -174 G, -1082G, -819 C y -592 C, res-
pectivamente) y otra para el alelo mutado o poco fre-
cuente (-308 A, -174 C, -1082 A, -819 T y -592 A, res-
pectivamente). En todas las reacciones se incluyeron, 
como control interno de la PCR, los iniciadores del gru-
po sanguíneo ABO descritos por Olsson, et al.12.	

Las frecuencias alélicas y genotípicas se calcularon por 
conteo directo. La fuerza de asociación se determinó me-
diante la odds ratio (OR), con el correspondiente intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%). La significancia estadística 
de las diferencias de frecuencias (genotipos, haplotipos) 
entre los grupos fue estimada por la prueba de ji al cua-
drado, usando tablas de contingencia 2 × 2. Los valores 
de p se consideraron significativos cuando eran < 0.05. La 
determinación del equilibrio de Hardy-Weinberg de los ha-
plotipos de los polimorfismos de la región promotora del 
gen del IL10 (-1082, -819, -592), los modelos de herencia 
y la interacción con los FRCV fueron determinados utili-
zando la herramienta SNPStats13. Las correlaciones entre 
los polimorfismos estudiados, los FRCV tradicionales, la 
ocurrencia y el tipo de IAM se realizaron utilizando el pa-
quete estadístico SPSS Statistic versión 2014.

Resultados

De los 190 pacientes incluidos, el 33.7% eran mujeres 
y el 66.3% eran hombres, con un rango de edad com-
prendido entre 34 y 90 años (promedio de 54 ± 12.26 
años). Con respecto a los 120 controles, el 45.8% eran 
mujeres y el 54.2% eran hombres, con un rango de edad 
comprendido entre 33 y 83 años (promedio de 47.5 ± 
2.12 años). En cuanto a la presentación clínica del infar-
to, el 37.9% de los pacientes se clasificaron clínicamente 
como SCASEST y el 62.1% como SCACEST. Al esta-
blecer comparaciones entre los grupos observamos en 
el grupo de pacientes una frecuencia significativamente 
incrementada de hombres (OR: 1.66; IC 95%: 1.04-2.66; 
p = 0.016), hipertensión (OR: 6.3; IC 95%: 3.79-10.48; 
p < 0.00001), obesidad (OR: 6.1; IC 95%: 3.65-10.03; 
p < 0.00001) y hábito tabáquico (OR: 5.7; IC 95%: 3.01-
10.91; p < 0.00001), así como un mayor promedio de 
edad (IC 95%: 6.26-11.57; p < 0.00001), con respecto a 
los controles (Tabla 1). 

Utilizando el programa SNPstats se confirmó la 
existencia de equilibrio de Hardy-Weinberg para la dis-
tribución genotípica de los polimorfismos estudiados. 
Conjuntamente, se determinó el modelo de herencia 
de cada uno de los polimorfismos, estableciéndose 
como modelo de herencia más ajustado aquel que 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los 
pacientes con IAM y de individuos aparentemente sanos 
(controles)

Pacientes con 
IAM (n = 190)

Controles  
(n = 120)

p

Sexo
Femenino
Masculino

33.7 (64)
66.3 (126)

45.8 (55)
54.2 (65)

 
 0.016 

Rango de edad (años)
Edad promedio ± DE 
(años)

34-90
61.05 ± 12.25

33-83
52.14 ± 10.34

 
< 0.00001

FRCV presentes
Hipertensión arterial 
Diabetes mellitus 
Tabaquismo 
Obesidad 
Sedentarismo

70.5 (134)
20.5 (39)
41.1 (78)

70.5 (134)
23.7 (45)

27.5 (33)
15.0 (18)
10.8 (13)
28.3 (34)
24.2 (29)

< 0.00001
NS

< 0.00001
< 0.00001

ns

Presentación clínica
SCASEST
SCACEST

37.9 (72)
62.1 (118)

-
-

-
-

DE: desviación estándar; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IAM: infarto 
agudo de miocardio; NS: no significativo (p ≥ 0.05); SCACEST: síndrome coronario 
agudo con elevación del segmento ST; SCASEST: síndrome coronario agudo sin 
elevación del segmento ST. 
Las frecuencias están expresadas en porcentajes, y entre paréntesis se indica el 
número de individuos. 
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presentaba el valor de probabilidad (p) más bajo, 
siendo el modelo de herencia sobredominante el más 
ajustado para las variantes TNFA-308 G/A e IL10-592 
C/A, codominante para la variante IL6-174 G/C y domi-
nante para las variantes IL10-1082 A/G e IL10-819 C/T. 
Al realizar la comparación de frecuencias genotípicas 
entre pacientes y controles, considerando el modelo de 
herencia de cada variante y mediante el análisis de 
regresión logística ajustado por sexo, edad, hiperten-
sión arterial, hábito tabáquico, obesidad, dislipidemia, 
diabetes y sedentarismo, observamos en los pacientes 
con IAM una frecuencia significativamente incrementa-
da de la combinación de genotipos G/G-A/A de la va-
riante TNFA-308 G/A (90.2 vs. 70.6%; OR: 3.8; IC 95%: 
1.87-7.93; p = 0.00007), GG/-C/C de la variante IL6-174 
G/C (86.2 vs. 73.5%; OR: 2.3; IC 95%: 1.13-4.48; 
p = 0.009) y A/G-G/G de la variante IL10-1082 A/G 
(54 vs. 23.5%; OR: 3.8; IC 95%: 2.02-7.20; p = 0.00001) 
con respecto a los controles. Por otra parte, al 

comparar las frecuencias de los genotipos de cada 
variante entre los pacientes que sufrieron IAM con eda-
des ≥ 56 años y los pacientes que lo sufrieron con 
edades ≤ 55 años, y entre pacientes con SCACEST y 
con SCASEST, no se observaron diferencias significa-
tivas (Tabla 2). 

Al realizar el análisis de haplotipos formados por las 
variantes IL10-1082, -819 C/T y -592 C/A se observaron 
ocho haplotipos en los pacientes y siete haplotipos en 
los controles, presentando el haplotipo formado por los 
alelos silvestre (ACC) la mayor frecuencia en ambos 
grupos. En contraste, el haplotipo formado por los ale-
los mutados (GTC) solo estaba presente en los pacien-
tes. El análisis de asociación entre los haplotipos IL10 
y el IAM mediante regresión logística ajustando por los 
FRCV mostró una frecuencia significativamente incre-
mentada del haplotipo GCC en los pacientes con res-
pecto a los controles (27.5 vs. 16.0%; OR: 3.71; IC 95%: 
1.49 - 9.26; p = 0.0053). Sin embargo, al comparar las 

Tabla 2. Asociación de los polimorfismos de los genes TNF, IL-6 e IL10 con el desarrollo de infarto agudo de 
miocardio, la edad de ocurrencia y el tipo de síndrome coronario agudo

Polimorfismos Genotipo Pacientes IAM (n = 174) Controles (n = 68) OR (IC 95%) p

TNF-308 G/A sobredominante G/G-A/A vs. G/A 90.2 (157) vs. 9.8 (17) 70.6 (48) vs. 29.4 (20) 3.8 (1.87-7.93) 0.00007

IL6-174 G/C codominante C/C+GG vs. G/C 86.2 (150) vs. 13.8 (24) 73.5 (50) vs. 26.5 (18) 2.3 (1.13-4.48) 0.009

IL10-1082 A/G dominante A/G-G/G vs. AA 54.0 (94) vs. 46.0 (80) 23.5 (16) vs. 76.5 (52) 3.8 (2.02-7.20) 0.00001

IL10-819 C/T dominante C/T-T/T vs. C/C 47.1 (82) vs. 52.9 (92) 48.5 (33) vs. 51.5 (35) 0.9 (0.54-1.66) 0.9

IL10-592 C/A sobredominante C/C-A/A vs.A/C 62.6 (109) vs. 37.4 (65) 57.4 (39) vs. 42.6 (29) 1.2 (0.70-2.21) 0.22

Polimorfismos Genotipo IAM a edad ≤ 55 años IAM a edad ≥ 56 años OR (IC 95%) p

TNF-308 G/A sobredominante G/G-A/A vs. G/A 89.6 (60) vs. 10.4 (7) 90.7 (97) vs. 9.3 (10) 0.9 (0.32-2.45) 0.4

IL6-174 G/C codominante C/C+GG vs. G/C 86.6 (58) vs. 13.4 (9) 86.0 (92) vs. 14.0 (15) 1 (0.43-2.56) 0.45

IL10-1082 A/G dominante A/G-G/G vs. AA 53.7 (36) vs. 46.3 (31) 54.2 (58) vs. 45.8 (49) 0.9 (0.53-1.81) 047

IL10-819 C/T dominante C/T-T/T vs. C/C 47.8 (32) vs. 52.2 (35) 46.7 (50) vs. 53.3 (57) 1 (0.56-1.92) 0.44

IL10-592 C/A sobredominante C/C-A/A vs. 
A/C

61.2 (41) vs. 38.8 (26) 63.5 (68) vs. 36.5 (39) 0.9 (0.48-1.69) 0.37

Polimorfismos Genotipo SCACEST (n = 110) SCASEST (n = 64) OR (IC 95%) p

TNF-308 G/A sobredominante G/G-A/A vs. G/A 89.1 (98) vs. 10.9 (12) 92.2 (59) vs. 7.8 (5) 0.7 (0.22-2.06) 0.25

IL6-174 G/C codominante C/C+GG vs. G/C 85.5 (94) vs. 14.5 (16) 87.5 (56) vs. 12.5 (8) 0.8 (0.34-2.09) 0.35

IL10-1082 A/G dominante A/G-G/G vs. AA 53.6 (59) vs. 46.4 (51) 54.7 (35) vs. 45.3 (29) 0.9 (0.52-1.78) 045

IL10-819 C/T dominante C/T-T/T vs. C/C 43.6 (48) vs. 56.4 (62) 53.1 (34) vs. 46.9 (30) 0.7 (0.37-1.27) 0.11

IL10-592 C/A sobredominante C/C-A/A vs.  A/C 63.6 (70) vs. 36.4 (40) 60.9 (39) vs. 39.1 (25) 1 (0.59-2.12) 0.36

IAM: infarto agudo de miocardio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del segmento  
ST; SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST.
Las frecuencias están expresadas en porcentajes, y entre paréntesis se indica el número de individuos. 
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frecuencias de los haplotipos entre los pacientes que 
sufrieron IAM con edades ≥ 56 años y los que los 
sufrieron con edades ≤ 55 años, y entre pacientes con 
SCACEST y con SCASEST, no se observaron diferen-
cias significativas. Finalmente, el análisis de interac-
ción, entre pacientes y controles, de los polimorfismos 
de los genes de citocinas con los FRCV mostró la in-
teracción del polimorfismo IL10-1082 A/G con la hiper-
tensión (p de interacción =  0.015). Conjuntamente, el 
análisis de interacción entre pacientes que sufrieron 
IAM con edades ≤ 55 años y pacientes que lo sufrie-
ron con edades ≥ 56 años mostró la interacción del 
polimorfismo TNFA-308 G/A y la hipertensión 
(p de interacción = 0.019).

Discusión
El IAM es una enfermedad multifactorial y con fre-

cuencia está causado por una placa inestable de las 
arterias coronarias epicárdicas, donde los procesos 
inflamatorios desempeñan un papel central. En este 
sentido, varias moléculas proinflamatorias en circula-
ción han sido asociadas con eventos cardiovascula-
res trombóticos, incluyendo proteínas de fase aguda, 
moléculas de adhesión celular y citocinas15. Los es-
tudios han demostrado que las citocinas proinflama-
torias, como el TNF-α, la IL-1 y la IL-6 tienen una 
función importante en el desarrollo de la placa ate-
rosclerótica y, en consecuencia, en el desarrollo de 
la enfermedad arterial coronaria. Asimismo, distintos 
estudios han demostrado que la IL-10 es crucial en 
la regulación de la inflamación. Esta citocina es un 
inhibidor importante de la síntesis de citocinas proin-
flamatorias y se ha detectado dentro de las placas 
ateroscleróticas humanas, asociándose sus altas 
concentraciones con una disminución significativa de 
la muerte celular y la expresión de la enzima óxido 
nítrico sintasa inducible16. Dada la importancia de las 
citocinas en la patogenia de la enfermedad, se plan-
teó estudiar si los polimorfismos de los genes TNFA, 
IL6 e IL10 representan un marcador de riesgo de IAM 
en la población mestiza venezolana, y analizar su 
correlación con los factores de riesgo, la edad de 
ocurrencia y el tipo de IAM. 

En el presente estudio se observó una frecuencia 
significativamente incrementada de la combinación de 
genotipos G/G-A/A de la variante TNFA-308 y GG/-
C/C de la variante IL6-174 en los pacientes con res-
pecto a los controles. Los estudios funcionales han 
demostrado que el alelo silvestre G de la variante 
TNFA-308 y el alelo silvestre G de la variante IL6-174 

están correlacionados con una baja producción de 
TNF-α y una alta producción de IL-6, respectivamente. 
En contraste, el alelo mutado A de la variante TNFA-
308 y el alelo mutado C de la variante IL6-174 están 
correlacionados con una alta producción de TNF-α y 
una baja producción de IL-6, respectivamente. Estas 
citocinas proinflamatorias desempeñan un papel im-
portante en la regulación de la síntesis de proteínas 
de fase aguda, tales como el fibrinógeno y el factor 
VIII, que son factores de riesgo de aterosclerosis15. Por 
lo tanto, una desregulación en la producción de estas 
citocinas pudiese estar confiriendo riesgo de desarro-
llar IAM. Por otra parte, los resultados sugieren la 
ventaja del genotipo heterocigoto, observándose en 
los individuos controles una frecuencia incrementada 
de los genotipos heterocigotos G/A y G/C de los poli-
morfismos TNFA-308 e IL6-174, respectivamente. Am-
bos genotipos estarían asociados con producciones 
moderadas de estas citocinas, confiriendo protección 
frente al desarrollo de IAM. Diferentes estudios han 
descrito que los pacientes con SCA presentan concen-
traciones incrementadas de IL-617-21 y TNF22-27. La pro-
ducción incrementada de IL-6 puede estar promovien-
do la aterogénesis, contribuyendo al riesgo de IAM, o 
puede ser el resultado de la aterosclerosis, asociada 
con fuertes reacciones inflamatorias28. Simultánea-
mente, la IL-6 regula la respuesta de fase aguda, cons-
tituyendo un activador importante en la producción de 
proteína C reactiva, que es una proteína de fase aguda 
cuyas concentraciones predicen el riego de desarrollar 
IAM. De hecho, se ha descrito un incremento de las 
concentraciones de IL-6 y de proteína C reactiva en 
pacientes con enfermedad cardiovascular, llegándose 
a establecer la relación entre la IL-6, la proteína C 
reactiva y la necrosis miocárdica o tamaño del infarto, 
confirmando la conexión entre este y la inflama-
ción29,30. Conjuntamente, los estudios en pacientes 
con SCA sugieren que la IL-6 se asocia con lesión 
miocárdica por isquemia-reperfusión y mortalidad30. 
Por otra parte, el TNF-α, producido por las células 
endoteliales, las células de músculo liso y los macrófa-
gos asociados con ateroma coronario, ha sido 
involucrado en varios procesos cardiovasculares y es 
sobreexpresado en el miocardio en respuesta a la 
isquemia miocárdica transitoria y la reperfusión. 
Además, se ha hipotetizado que su sobreexpresión 
persistente, después de la isquemia, podría conducir 
a resultados coronarios adversos, y se ha sugerido 
que las concentraciones de TNF-α aumentan aguda-
mente con la isquemia coronaria24. Además, esta ci-
tocina induce en las células endoteliales la secreción 
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de sustancias vasoactivas, que producen vasorrelaja-
ción o vasoconstricción, y en consecuencia influyen 
en la regulación de la presión arterial, observándose 
en el suero de los pacientes hipertensos altas 
concentraciones de TNF-α con respecto a los indivi-
duos normotensos31, lo que explicaría la interacción 
del polimorfismo TNF-308 y la hipertensión en los 
pacientes con IAM. En relación con los polimorfismos 
del gen IL10, se observó una frecuencia significativa-
mente incrementada de la combinación de genotipos 
A/G-G/G de la variante IL10-1082 y del haplotipo IL10 
GCC en los pacientes con respecto a los controles. 
Tres de los polimorfismos más importantes del gen 
IL10 (-1082, -819 y -592) generan tres haplotipos fre-
cuentes, GCC, ACC y ATA, que determinan una expre-
sión alta, intermedia y baja del gen, afectando así las 
concentraciones de esta citocina32. Específicamente, 
el alelo G en la posición -1082 y los haplotipos que 
contienen este alelo han sido asociados con una alta 
producción de IL-10, mientras que el alelo A y los ha-
plotipos que contienen este alelo se han asociado con 
una baja producción de esta citocina33. En la presente 
investigación se observó en los pacientes una frecuen-
cia significativamente incrementada de la combinación 
de genotipos A/G-G/G y del haplotipo GCC, los cuales 
se han asociado con una alta expresión de IL-10. Estos 
resultados concuerdan con lo descrito en la literatura, 
tal como muestra un metaanálisis de 12 estudios ele-
gibles, en el cual se describió una asociación entre 
altas concentraciones de IL-10 y eventos adversos en 
pacientes con SCA34. Además, Mälarstig, et al.35 de-
mostraron que los pacientes con SCA tenían mayores 
concentraciones de IL-10 plasmática que los individuos 
sanos, y que dicha elevación en admisión estaba aso-
ciada con el número de FRCV, concluyendo que la 
IL-10 refleja un estado proinflamatorio en pacientes 
con SCA y sugiriendo que la IL-10 es un biomarcador 
tan eficaz para la predicción del riesgo de futuros 
eventos cardiovasculares como otros marcadores de 
inflamación sistémica. Esto estaría en concordancia 
con la interacción observada entre el polimorfismo 
IL10-1082 y la hipertensión. A pesar de la plausibilidad 
biológica de la IL-10 como una citocina cardioprotec-
tora, unas elevadas concentraciones plasmáticas po-
drían ser un predictor, fuerte e independiente, de los 
resultados cardiovasculares adversos a largo plazo en 
los pacientes con SCA36,37. Una posible explicación es 
que numerosas citocinas tienen propiedades tanto 
proinflamatorias como antiinflamatorias, dependiendo 
dichas propiedades de las células diana, de la canti-
dad de citocinas y de la vía de señalización activada34. 

Otra explicación es que el aumento de las concentra-
ciones de IL-10 en los pacientes con enfermedad car-
diovascular pudiese ser una respuesta compensatoria 
contra la elevación de mediadores proinflamatorios y 
la lesión vascular36. De hecho, un estudio realizado en 
una cohorte pequeña de pacientes con IAM mostró 
que la producción espontánea de IL-10 por leucocitos 
en cultivos, obtenidos de pacientes con IAM, pero no 
las concentraciones incrementadas de IL-10 plasmáti-
ca, predice un remodelado cardiaco más favorable 
después del IAM con el elevación del segmento ST, lo 
que sugiere que la asociación entre altas concentra-
ciones plasmáticas de IL-10 y eventos cardiacos recu-
rrentes, remodelación adversa o falla cardiaca pudiese 
ser espuria38. Asimismo, los estudios realizados en 
modelos animales han demostrado la importancia de 
la IL-10 en el remodelado cardiaco después del infarto. 
En la terapia de la isquemia cardiaca múrida con cé-
lulas madre, la deficiencia de IL-10 en el miocardio 
isquémico afecta la supervivencia y la función de los 
exosomas derivados de la célula progenitora endotelial 
originada de medula ósea, mientras que el tratamiento 
con IL-10 mejora la remodelación y la función cardiaca, 
y disminuye la fibrosis39. Por otra parte, el tejido adi-
poso pericárdico de los ratones se encuentra enrique-
cido con células B productoras de IL-10, las cuales 
facilitan la terminación de la inflamación inducida por 
el infarto, impactan en el balance entre monocitos 
proinflamatorios y antiinflamatorios después del infarto 
y reducen el daño del miocardio, para preservar la 
función cardiaca después del infarto40. Consecuente-
mente, estos resultados sugieren que el uso de IL-10 
recombinante pudiese ser oportuno para la prevención 
del remodelado cardiaco adverso en pacientes con 
IAM con elevación del segmento ST39, y las células B 
productoras de IL-10 en el tejido adiposo pericárdico 
podrían constituir una diana terapéutica para mejorar 
el resultado del IAM40. 

Por lo tanto, los polimorfismos del gen IL10 pueden 
tener un papel importante en la patogénesis del IAM, 
apoyando que la IL-10 sería un biomarcador pronóstico 
del remodelado cardiaco tras el IAM.

Conclusiones
Los resultados del presente estudio, basados en las 

variantes de los genes TNFA, IL6 e IL10 asociadas con 
riesgo de desarrollar IAM, sugieren la existencia de un 
desbalance en la producción de citocinas, promoviendo 
un proceso inflamatorio exacerbado, lo que apoya el 
papel fundamental de la inflamación en todas las 
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etapas del proceso aterosclerótico, desde su iniciación 
hasta la progresión de sus complicaciones.
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