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Pacientes con IAMCEST y presentacion
tardia: buscando evidencia
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e benefician de la angioplastia primaria los

. pacientes con un infarto agudo de miocardio

(; con elevacién del segmento ST (IAMCEST) que

consultan tras 12 horas del inicio de los sintomas?
;Como se manejan estos pacientes en la vida real?

Cho y cols. (1), presentaron recientemente en JACC un
trabajo en el que analizan los datos del registro nacional
coreano de infarto agudo de miocardio (KAMIR-NH) con
el objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas y la evo-
lucién de los pacientes con un IAMCEST que consultan
tras 12 horas del inicio de los sintomas. De los 13.707
pacientes incluidos en la base de datos, se analizaron
5.826 que habian sido diagnosticados de IAMCEST en las
primeras 48 horas tras el inicio de los sintomas, entre
2011 y 2015, procedentes de 20 hospitales universita-
rios. Los pacientes fueron categorizados en funcién del
tiempo que tardaron en consultar en: precoces (< 12
horas) y tardios (12-48 horas). Se trata del estudio ob-
servacional de vida real mas grande publicado que eva-
l4a las caracteristicas de los pacientes con IAMCEST con
presentacion tardia.

Aunque el nimero de pacientes con un IAMCEST que
consulta pasadas las primeras 12 horas tras el inicio de
los sintomas se ha reducido significativamente en los ul-
timos afios, seguimos enfrentandonos a un 10-12% de
pacientes que acuden de forma tardia (2,3,4). El manejo
terapéutico 6ptimo de estos pacientes sigue siendo un
tema debatido.

Las gufas publicadas en 2013 por el American College
of Cardiology y la American Heart Association (5) dan una
recomendacion Ila B para la intervencién coronaria per-
cutdnea (ICP) primaria en pacientes con un IAMCEST que
consultan entre las 12 y 24 horas tras el inicio de los sin-
tomas si existen sintomas o signos de isquemia en curso.
Las guias europeas, tanto la del tratamiento del IAMCEST
(6) como la de revascularizaciéon miocardica (7), dan un
paso mas alla e indican siempre la ICP primaria en estos
pacientes si hay sintomas o signos de isquemia, inestabili-
dad hemodinamica o arritmias potencialmente mortales.
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Ademas, debe considerarse sistematicamente la ICP pri-
maria en los pacientes que se presenten transcurridas
12-48 horas desde la aparicién de los sintomas, aunque
no tengan dolor y estén hemodindmicamente estables,
dado que podrian beneficiarse de este tratamiento (8,9).

Reimer y cols. (10,11) difundieron, hace mas de 40
afios, el concepto atin vigente de “el tiempo es musculo”;
el riesgo de necrosis transmural aumenta con la duracién
del tiempo de isquemia.

En pacientes con IAMCEST, numerosos estudios han
demostrado que la reperfusion precoz, dentro de las pri-
meras 12 horas tras el inicio de los sintomas, se asocia a
un mayor porcentaje de miocardio salvado, preservacion
de la fraccién de eyeccién y mejora en la supervivencia
(12). El porcentaje de miocardio salvado disminuye a me-
dida que aumenta el tiempo entre los sintomas y la tera-
pia de reperfusién (13,14,15). Sin embargo, esto no
quiere decir que mas alla de este limite temporal los pa-
cientes no se beneficien del tratamiento. De hecho, hay
estudios que demuestran que existe miocardio viable sal-
vable incluso tras doce horas de isquemia severa, y que
puede recuperarse con una estrategia de reperfusion
efectiva (9,16,17). Hay que tener en cuenta que si bien la
eficaciay el beneficio clinico de la fibrinolisis disminuyen
ala vez que aumenta el tiempo desde el inicio de los sin-
tomas (18), la ventana de eficacia de la ICP primaria es
mayor que el la de la fibrinolisis.

El limite temporal de 12 horas se estableci6 en base a
que la fibrinolisis no solo no reduce la mortalidad mas alla
de las 12 primeras horas, sino que, ademas, aumenta el
riesgo de hemorragia cerebral (12,19). Sin embargo, la ICP
primaria parece que sigue produciendo una mejora del
prondstico incluso cuando se lleva a cabo transcurridas 12
horas desde el inicio de los sintomas (8,9,17,20,21). El es-
tudio BRAVE-2 (Beyond 12 Hours Reperfusion Alternative
Evaluation), que incluy6 365 pacientes estables, asintoma-
ticos, con IAMCEST que consultaron entre las 12 y las 48
horas tras el inicio de los sintomas, fue el primer estudio
aleatorizado que demostré que los pacientes tratados de
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forma invasiva presentaron un infarto significativamente
menor (8) y una supervivencia a los 4 afios mayor (22),
que los pacientes manejados de forma conservadora.

El mecanismo por el cual hay células miocardicas que
escapan de la necrosis a pesar de horas de isquemia no
esta del todo aclarado. Se han propuesto varios mecanis-
mos que podrian preservar el miocardio viable: 1) isque-
miaintermitente con periodos de oclusiény recanalizacion;
2) precondicionamiento isquémico (23); 3) persistencia
de flujo sanguineo residual en la arteria del infarto (16) y
4) reclutamiento de ramas colaterales (24,25). Mas alla de
todas estas circunstancias, identificar los tiempos de de-
mora en un infarto resulta en muchas ocasiones complejo,
mas aun en pacientes que consultan de forma tardia. En
los ensayos clinicos y registros se equipara el inicio de la
oclusion coronaria al inicio de los sintomas. Esta presun-
cion, ademas de ser errénea (la inestabilidad de la placa es
un proceso dindmico y que dificilmente se puede fijar en
un momento concreto [26]), cuenta con limitaciones. Por
un lado, precisar ese momento esta sujeto a un sesgo de
memoria (27). Por otra parte, un porcentaje no desdefa-
ble de pacientes presentan sintomatologia atipica o la sin-
tomatologia aparece tras un periodo de angina inestable lo
que impide datar con certeza el inicio de la oclusién coro-
naria (28). Anderson y cols. (29) y Wilkins y cols. (30) pro-
pusieron hace unos afios un sistema de puntuacion basado
en el andlisis electrocardiografico para complementar la
informacion que aporta la historia clinica y asi obtener la
hora de inicio con mayor exactitud. Se trata de formulas
complejas y no validadas, que no gozan de popularidad.
Otra cuestion a tener en cuenta es que los pacientes de alto
riesgo tienden a presentarse precozmente, mientras que
aquellos que demandan atenciéon médica de forma mas
tardia ya han sobrevivido a las primeras horas criticas
(mayor riesgo de muerte subita); es lo que se conoce como
sesgo de supervivencia (31). En el registro coreano que
nos presentan, no hubo diferencias significativas en el por-
centaje de pacientes con flujo inicial TIMI 3 (aproximada-
mente un 14%) entre los dos grupos de pacientes (tardios
vs. precoces), lo que corrobora la dificultad que existe a la
hora de determinar el inicio y fin de un infarto.

El registro pone de manifiesto datos muy interesan-
tes. Los pacientes que consultan de forma tardia son dife-
rentes a los que consultan en las primeras 12 horas tras
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el inicio de los sintomas. Se trata de pacientes de mayor
edad, con mayor frecuencia mujeres, diabéticos, con fre-
cuencia cardiaca elevada, fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo reducida, en situacion Killip II o III (con
menor probabilidad en Killip IV), que acuden a centros
sin capacidad para angioplastia primaria y, muy impor-
tante, en los que se realiza ICP primaria con menor fre-
cuencia (88% vs. 95,1%; p<0,001), especialmente en los
que consultan entre las 12 y las 24 horas tras el inicio de
los sintomas en comparacién con los que se presentan en
las primeras 12 horas. Se opt6 por una estrategia conser-
vadora en el 4,9% de los pacientes que se presentaron en
las primeras 12 horas de la aparicién de los sintomas,
aumentando este porcentaje al 12,4% en aquellos que
consultaron entre las 12 y las 24 horas del inicio de los
sintomas (p< 0,001) (1).

Estos pacientes tienen mayor mortalidad intrahospi-
talaria (8% vs. 5,3%, p=0,006), a 6 meses (10,7% vs.
6,8%, p<0,001) y a 3 afos (16,2% vs. 10,6%, p<0,001). El
aumento de mortalidad a 6 meses se asoci6 significativa-
mente al manejo conservador recibido (HR:1,82; IC95%
1,37-2,43; p < 0,001) y no a la presentacion tardia per se
(HR:1,14; 1C95% 0,87-1,48; p =0,35). Otro dato a desta-
car es que la tasa de mortalidad aumenté drasticamente
en pacientes que consultaron en el intervalo 12 - 24 horas
tras la sintomatologia, sin que se objetivasen diferencias
en los demas intervalos (12-36 horas y 36-48 horas) (1).

No obstante, este estudio cuenta con importantes li-
mitaciones. No se trata de un estudio aleatorizado ni se
ha realizado un andlisis de propensién por empareja-
mientos y tampoco se realizé un muestreo estratificado
en funcion de los sintomas y la estabilidad hemodindmi-
ca. Por ello no se puede concluir que en los pacientes con
IAMCEST que consultan de forma tardia (tras 12 horas
del inicio de los sintomas), la estrategia de ICP primaria
mejore su prondstico en comparacién con una estrategia
conservadora. Lo que si podemos afirmar es que los pa-
cientes con IAMCEST y presentacion tardia tienen una
peor evolucién clinica que los que consultan de forma
precoz y que podria deberse a que estos pacientes reci-
ben con menor frecuencia un tratamiento invasivo. Se
necesitan mas estudios que permitan identificar qué pa-
cientes con presentacion tardia se beneficiarian de una
ICP primaria.
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