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Objetivo. Analizar la incidencia y efecto sobre la
mortalidad del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) en el infarto agudo de miocardio
(IAM) tratado con angioplastia primaria (AP).

Disefo. Estudio observacional prospectivo.

Ambito. Unidad de coronarias con 12 camas en un
hospital universitario.

Pacientes. Pacientes con IAM tratados con AP
ingresados durante el afio 2004.

Variables de interés principales. Edad, sexo, lo-
calizacion anterior del IAM, tabaquismo, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, niveles de tro-
ponina Ic, tiempos de retraso hasta la AP,
presencia de insuficiencia cardiaca, fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), estancia
y mortalidad intrahospitalaria.

Resultados. Se incluyeron 90 pacientes, en 15
(16,6%) se diagnosticé SRIS. Estos presentaron
mayor edad (72 = 7 frente a 66 + 9 afos; p = 0,01),
mayor frecuencia de diabetes mellitus (42%
frente a 17%; p = 0,01), niveles mas elevados de
troponina Ic (80 = 12 frente a 68 + 19 ng/ml; p =
0,02), FEVI mas baja (41 + 8% frente a 51 + 12%; p
=0,002), mayor estancia hospitalaria (18 = 5 frente
a 7 = 3 dias, p = 0,001) y mortalidad intrahospita-
laria (10% frente a 3%, p = 0,03) que los pacientes
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sin diagnoéstico de SRIS. Fueron variables predic-
tivas independientes de la presencia de SRIS la
diabetes mellitus (OR: 1,7; IC 95%: 1,2-1,9) y una
menor FEVI (OR: 2,3; Cl 95%: 1,5-3,1). El analisis
multivariante mostré que la presencia de SRIS fue
variable independiente predictora de mortalidad
en los pacientes con IAM tratados con AP (OR:
3,3; IC 95%: 1,3-6).

Conclusiones. El SRIS se presenta, con relativa
frecuencia, en pacientes con IAM tratados con AP
y se asocia con una estancia hospitalaria mas
larga y un peor prondstico.

PALABRAS CLAYVE: sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica, infarto agudo de miocardio, angioplastia primaria, inci-
dencia, prondstico intrahospitalario.

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
SYNDROME: INCIDENCE AND INFLUENCE
ON OUTCOME IN ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION TREATED WITH PRIMARY
ANGIOPLASTY

Objective. To assess the incidence, clinical pro-
file and influence on outcome of systemic inflam-
matory response syndrome (SIRS) in patients with
acute myocardial infarction (AMI) treated with pri-
mary angioplasty (PA).

Design. Prospective observational study.

Scope. A 12-beds coronary care unit at a uni-
versity hospital.

Patients and methods. Patients with AMI treat-
ed with PA, admitted in 2004 were studied.

Principal variables of interest. Age, gender, an-
terior localization of AMI, smoking, arterial hyper-
tension, diabetes mellitus, troponin Ic levels, time
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delays until PA, heart failure, left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF), in-hospital length of stay and
mortality.

Results. Ninety patients were included. SIRS
was diagnosed in 15 patients (16.6%), who were
older (72 + 7 vs 66 = 9 years; p = 0,01). These pa-
tients had a greater frequency of diabetes melli-
tus (42% vs 17%; p = 0.01), higher troponin Ic lev-
els (80 £ 12 vs 68 + 19 ng/ml; p = 0.02), lower LVEF
(41 = 8% vs 51 = 12%; p = 0.002), longer in-hospi-
tal length of stay (18 + 5 vs 7 + 3 days, p = 0.001),
and higher in-hospital mortality (10 vs 3%, p =
0.03) compared with patients without SIRS.
Diabetes mellitus (OR: 1.7; 95% CI: 1.2-1.9) and
lower ejection fraction (OR: 2.3; 95% CI: 1.5-3.1)
were the independent predictors of the presence
of systemic inflammatory response syndrome. In
multivariant analysis SIRS was an independent
predictor of mortality in AMI patients treated with
PA (OR: 3.3; 95% CI: 1.3-6).

Conclusions. Systemic inflammatory response
syndrome may be present in AMI patients treated
with PA and its presence is associated to a worse
outcome and longer in-hospital stay.

KEY WORDS: systemic inflammatory response syndrome, acu-
te myocardial infarction, primary angioplasty, incidence, in-hos-
pital outcome.

INTRODUCCION

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) es consecuencia de la activacion del sistema
inmunitario y la reaccion inflamatoria masiva provo-
cada por una liberacién sistémica de citocinas, en res-
puesta a diversos procesos patolégicos de etiologia
tanto infecciosa como no infecciosa. El infarto agudo
de miocardio (IAM) y la lesién por isquemia-reper-
fusién se incluyen dentro de las causas no infecciosas
que pueden desencadenar el desarrollo de este sin-
drome'. Ademds, se ha demostrado que en los pa-
cientes con sindrome coronario agudo e IAM, la pre-
sencia de marcadores inflamatorios sistémicos es un
predictor adecuado de prondstico adverso y un méto-
do qtil para la estratificacién del riesgo en los mis-
mos>*.

Este estudio fue disefiado con el propdsito de
evaluar la incidencia, el perfil clinico y el prondsti-
co intrahospitalario de los pacientes con IAM re-
vascularizados con angioplastia primaria (AP) que
presentaban el diagndstico de SRIS.

PACIENTES Y METODOS

Se estudi6 de forma prospectiva durante el afio
2004 a 110 pacientes ingresados de forma consecuti-
va en la Unidad de Coronarias del Hospital Univer-
sitario de Canarias con el diagndstico de IAM y que
fueron tratados con AP. El estudio se llevé a cabo de
acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki
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y de la Asamblea Médica Mundial, el protocolo de
estudio fue aprobado por el Comité de Etica local y se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes
participantes en el estudio. El procedimiento revas-
cularizador fue realizado con éxito en la totalidad de
los pacientes con el reestablecimiento del flujo coro-
nario grado TIMI 3 en la arteria responsable del in-
farto. La AP con implantacién del stent fue realizada
por un operador experto, de acuerdo a la técnica ha-
bitual, a través del abordaje por via femoral. Todos
los pacientes recibieron 300 mg de 4cido acetilsalici-
lico y nitroglicerina a razén de 10 pg/min antes del
procedimiento, 5.000 unidades de heparina intrave-
nosa al comienzo del mismo, seguido de tantos bolos
como fueron necesarios para mantener un tiempo ac-
tivado de coagulacién de al menos 300 segundos, ab-
ciximab durante el procedimiento con bolo e infusién
intravenosa ajustados segun el peso corporal y duran-
te 12 horas después del mismo. Posteriormente reci-
bieron 300 mg de 4cido acetilsalicilico y 75 mg de
clopidogrel diariamente. La administracién de blo-
queadores beta e inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) después de la AP se
dejé a criterio del facultativo responsable del pacien-
te en cada caso.

Fue criterio de exclusion de los pacientes en el es-
tudio la presencia de signos clinicos de infeccion en
algin 6rgano o tejido, o de sepsis. Se obtuvieron
muestras y cultivo de sangre, esputo, orina, catéter in-
travenoso, exudados y heces en todos los casos de
sospecha.

Se definié como diagndstico de SRIS* la presencia
concomitante de al menos dos de los siguientes crite-
rios: temperatura corporal > 38 °C o < 36 °C, fre-
cuencia cardiaca > 90 Ipm, hiperventilacién con fre-
cuencia respiratoria > 20 rpm o PaCO, < 32 mmHg y
leucocitos = 12.000 cel/ul o < 4.000 cel/ul. La pre-
sencia de estos criterios se valoré —y por tanto el
diagndstico de SRIS se establecié— en las primeras 48
horas después de la realizacién de la AP. Durante es-
te periodo, el personal médico de la plantilla de la
Unidad Coronaria realiz6 en todos los pacientes un
estudio ecocardiografico bidimensional y se deter-
mind la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEV]) segtn el método biplano de Simpson®.

Para el andlisis estadistico de los datos se utiliz6
el paquete estadistico SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chica-
go, Illinois). Las variables cualitativas se expresan
como porcentajes y las variables continuas se expre-
san como media *+ desviacidén estandar (DE). Se
comprobd la proximidad a la normalidad de las dis-
tribuciones de las variables mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para comparar dos variables
cualitativas se utilizé la prueba de la Chi-cuadrado.
Las diferencias de las medias entre dos variables
cuantitativas con distribucién normal se analizaron
con la prueba de la «t» de Student. Se efectué un and-
lisis de regresion logistica binaria para determinar
qué variables eran predictoras independientes de la
presencia de SRIS. Se incluyeron en el modelo va-
riables como factores de riesgo cardiovascular con-
vencionales, la edad, el sexo vardn, la localizacién
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales de los 90 pacientes con infarto agudo de miocardio tratados

con angioplastia primaria

(n=15) I;I‘:)zsl;;f Valor de p

Edad (afios) 72+7 66+9 0,01
Hombres (%) 49 0,08
Localizacion anterior del infarto (%) 28 0,06
Tabaquismo (%) 28 0,09
Hipertension (%) 16 0,32
Diabetes mellitus (%) 17 0,01
Troponina I (ng/ml) 80+ 12 68 + 19 0,02
Retrasos (minutos)
Inicio de los sintomas — admision 285 +32 292 + 38 0,5
Admision — primer inflado de balén 56+ 18 60+ 15 0,36
Clase Killip (%)

| 88 0,68

1T 8 0,44

11 4 0,74

v 0
Fraccién de eyeccion del VI (%) 41 £ 8 51+12 0,002
Estancia hospitalaria (dias) 18+5 T7+3 0,001
Mortalidad (%) 3 0,03

Las variables discretas se expresan en porcentajes y las variables continuas se expresan como media + desviacién estandar.

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; VI: ventriculo izquierdo.

anterior del infarto, la FEVI y los niveles de troponi-
na Ic. Con la finalidad de determinar qué factores
eran predictores independientes de mortalidad intra-
hospitalaria en los pacientes de nuestro estudio, se
realiz6 un andlisis multivariado siguiendo el método
por pasos hacia atrds, tomando la mortalidad como
variable dependiente e incluyendo en el modelo to-
das las variables potencialmente confundentes y de
importancia clinica tales como edad, sexo, factores
de riesgo coronario, localizacién del infarto, concen-
tracién méaxima de troponina I, presencia de SRIS y
FEVI. A tal efecto, se categoriz6 como baja la FEVI
< 40% por ser éste el valor a partir del cual este para-
metro constituye un factor asociado a la mortalidad
en el TAM®. Se consider6 estadisticamente significa-
tivo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El estudio incluyd, finalmente, a 90 pacientes con
IAM tratados con AP, los cuales constituyeron nues-
tra poblacién de estudio. En la tabla 1 se recogen, de
forma resumida, los datos clinicos de los pacientes.
Tal como se muestra en la misma, se diagnosticé
SRIS en 15 de los 90 pacientes (16,6%). Los pacien-
tes con diagnéstico de SRIS presentaron, de forma
significativa, mayor edad, mayor frecuencia de dia-
betes mellitus, niveles mds elevados de troponina I y
una FEVI mads baja respecto de los pacientes sin
diagnostico de SRIS. Hubo una mayor prevalencia de
SRIS en los pacientes con localizacién anterior del
infarto, pero sin alcanzar diferencias significativas.
No hubo diferencias significativas en el tratamiento
recibido por los pacientes.

En los pacientes con diagnéstico de SRIS fueron
significativamente mayores la estancia hospitalaria y
la mortalidad intrahospitalaria que en aquellos sin di-
cho diagnéstico.

En el andlisis de regresion logistica binaria para
determinar qué variables se asociaban a la presencia
de SRIS, sdlo la presencia de diabetes mellitus (OR:
1,7; IC 95%: 1,2-1,9; p = 0,02) y una menor fraccién
de eyeccioén (OR: 2,3; IC 95%: 1,5-3,1; p = 0,01) se
asociaron con un riesgo incrementado de desarrollo
de SRIS.

En el andlisis multivariable resulté que la presen-
cia de SRIS se mostrd, de manera independiente, co-
mo variable predictora de mortalidad (OR: 3,3; IC
95%: 1,3-6; p = 0,001) (tabla 2).

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido
que el SRIS puede presentarse en pacientes con IAM
revascularizados con AP y que los pacientes que lo
presentan tienen una mayor estancia hospitalaria y un
peor prondstico.

EI SRIS representa la respuesta inflamatoria que se
desencadena ante una amplia variedad de procesos
que se acompaiian de una lesidn tisular mds o menos
extensa y que, en cierta manera, forma parte de
los propios mecanismos defensivos fisioldgicos. Sus
manifestaciones clinicas son expresion de la reaccién
inflamatoria masiva provocada por la liberacion sisté-
mica de mediadores endgenos de la inflamacién, y la
activacion de diversos tipos celulares relacionados
con ella'. Aunque las mismas son consideradas ines-
pecificas, numerosas evidencias cientificas han pues-
to en relacion la presencia de dichas manifestaciones
con la existencia de unos niveles circulantes elevados
de una amplia serie de mediadores de la inflamacién
y la activacién de células relacionadas con la mis-
ma*’.

La isquemia prolongada puede provocar una le-
sidn tisular y orgdnica severa, pero la reperfusion
puede inducir un dafo que puede ser incluso peor®. El
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TABLA 2. Variables predictoras independientes de mortalidad intrahospitalaria

Odds ratio Intervalo de confianza del 95% P
Diabetes mellitus 1,03-1,8 0,01
FEVI < 40% 1,54-2,35 0,02
Presencia de SRIS 1,3-6 0,001

FEVI: fraccion de eyecci6n del ventriculo izquierdo; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

IAM revascularizado mediante AP proporciona un
excelente modelo clinico para el estudio del dafio
provocado por isquemia-reperfusién. En un estudio
previo, nuestro grupo ha demostrado un incremento
del estrés oxidativo como mecanismo mayor de dafio
tisular, asi como de activacion inflamatoria en pa-
cientes con IAM revascularizados mediante AP®. Se
ha demostrado que la misma angioplastia puede in-
ducir, en los pacientes coronarios, una respuesta in-
flamatoria que es debida, fundamentalmente, a dafio
en la pared arterial y a la activacion de células y la li-
beracién de diversos mediadores de la inflama-
cion'*"". Ademds, los inflados repetidos del bal6n du-
rante la angioplastia provocan fenémenos de
isquemia-reperfusién que pueden contribuir atin mas
aello.

Se dispone de poca informacién sobre la relacién
que puede existir entre la presencia de SRIS, las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes que lo presentan
y sus consecuencias prondsticas en pacientes con
IAM tratados con AP. En un articulo recientemente
publicado, Kohsaka S et al”* informan sobre la pre-
sencia de SRIS tras IAM complicado con shock car-
diogénico en una serie de 302 pacientes pertenecien-
tes al ensayo SHOCK. Estos autores encontraron que
un 18% de los pacientes desarrollaron SRIS.
Nosotros hemos encontrado una incidencia similar,
aunque los pacientes del ensayo SHOCK no son com-
parables con los de nuestro estudio. Coincidimos, sin
embargo, con el hallazgo encontrado en esta serie
de pacientes del ensayo SHOCK, en que la presencia de
SRIS es un predictor significativo de incremento del
riesgo de muerte en pacientes con IAM.

Los pacientes con SRIS de nuestro estudio fueron
de mayor edad que la de los pacientes con SRIS des-
critos en otras series por otros autores, pero de acuer-
do con ellos, la edad no fue un predictor indepen-
diente del desarrollo de SRIS™".

Se ha demostrado en un estudio previo que el de-
sarrollo de SRIS parece estar asociado al tamafio del
infarto. Valencia et al'* encontraron, en una serie de
1.903 pacientes pertenecientes al ensayo CARDI-
NAL, que cuanto mayor resulté el tamaiio del infar-
to, menor fue la fraccién de eyeccion, y mayores fue-
ron la respuesta inflamatoria, el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, de shock cardiogénico y peor
fue el prondstico. En nuestro estudio, el tamafio del
infarto no fue una variable especificamente recogida,
sin embargo, hemos encontrado un nivel significati-
vamente mayor de la troponina Ic y una fraccién de
eyeccion significativamente menor en los pacientes
que presentaban SRIS en comparacién con los pa-
cientes que no lo presentaban. En nuestro estudio, no
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obstante, la FEVI fue predictor independiente asocia-
do al desarrollo de SRIS. Varias razones podrian ex-
plicar, al menos en parte, estos hallazgos:

1. Una menor fraccién de eyeccion podria reflejar
un mayor tamafio del infarto, como previamente se ha
sugerido™.

2. La liberacién de mediadores de la inflamacién
durante el JAM también puede producir la expresioén
de altos niveles de 6xido nitrico sintasa inducible y,
consiguientemente, altos niveles de 6xido nitrico y
peroxinitritos que provocarfan, como es sabido, una
mayor depresioén de la contractilidad miocardica®.

La asociacién que hemos encontrado entre la exis-
tencia de diabetes mellitus y la presencia de SRIS re-
presenta otro interesante hallazgo que aporta el pre-
sente estudio: la diabetes mellitus fue una variable
predictiva independiente de otras variables de confu-
sidn potenciales tales como la edad, el sexo, la pre-
sencia de hipertension arterial, el habito tabaquico y
el tratamiento con bloqueadores beta e IECA sobre la
presencia de SRIS. Coincidimos, en este hallazgo,
con Patel et al”, quienes han demostrado en un estu-
dio reciente la existencia de una relacion significati-
va entre la diabetes mellitus y la presencia de una in-
tensa respuesta inflamatoria sistémica. La presencia
de inflamacidn sistémica se asocia con la existencia
de resistencia insulinica y de diabetes mellitus.
Ademds, evidencias cientificas han demostrado que
la inflamacidn ejerce un importante papel en los pa-
cientes diabéticos, dada la fuerte asociacidn que exis-
te entre inflamacion sistémica, la diabetes mellitus, la
presencia y la progresion de enfermedad coronaria'.

En nuestro estudio los pacientes con SRIS presen-
taron mayor mortalidad. Dada la asociacién encon-
trada entre la presencia de SRIS, la existencia de dia-
betes mellitus y de una menor fraccién de eyeccidn,
el hecho de que la mortalidad de los pacientes con
SRIS sea mayor que la de los pacientes sin €l podria
explicarse en funcién de que los mismos constituirian
un grupo de enfermos mds graves y con mayor mor-
talidad per se (diabéticos, menor FEVI). Sin embar-
go, el andlisis multivariante demuestra que, tras ajus-
tar para éstas y otras variables también relacionadas
con la mortalidad, la presencia de SRIS se mostro co-
mo un factor independiente predictor de mortalidad
en los pacientes con IAM revascularizados con AP
(tabla 2).

Nuestro estudio tiene, no obstante, algunas limita-
ciones. En primer lugar, el relativo pequefio nimero
de pacientes incluidos en el mismo, en comparacién
con el de otras series mayores de pacientes. En se-
gundo lugar, el hecho de que no fueron determinados
de forma sistemdtica marcadores bioquimicos de res-
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puesta inflamatoria sistémica, y esta limitacién nos
priva de un interesante andlisis acerca de la relacién
que pudiera existir entre el SRIS y el [AM tratado con
AP. La asociacion entre inflamacion, inestabilidad de
la placa ateromatosa coronaria y manifestaciones cli-
nicas es, de manera indudable, extremadamente com-
pleja.

En conclusion, en este estudio demostramos que el
SRIS puede presentarse en pacientes con IAM revas-
cularizados con AP, y que su presencia estd asociada
con un peor prondstico y una mayor estancia hospita-
laria en este tipo de pacientes. EI SRIS es clinica-
mente facil, simple y barato de identificar y su
diagndstico aporta una informacién prondstica util en
los pacientes con IAM revascularizados con AP.
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