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en nombre de los investigadores del KAMIR-NIH

ANTECEDENTES Los datos de la practica clinica real existentes sobre las caracteristicas iniciales, la practica clinica
y los resultados obtenidos en casos de presentacion tardia (de 12 a 48 h después del inicio de los sintomas) en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) son limitados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar, en la practica clinica real, las caracteristicas de los pacientes
con un IAMCEST que acuden de forma tardia en la era actual de la intervencién coronaria percutanea (ICP).

METODOS De los 13.707 pacientes de la base de datos del Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National
Institutes of Health, un total de 5826 pacientes consecutivos con un IAMCEST diagnosticado en las primeras 48 h tras
el inicio de los sintomas durante los afios 2011 a 2015 fueron clasificados como casos de presentacion tardia (12 a

48 h; n = 624) o temprana (< 12 h; n = 5202). Las variables de valoracion principales fueron la mortalidad por
cualquier causa a los 180 dias y a los 3 afos.

RESULTADOS Los pacientes con una presentacion tardia tuvieron unos resultados clinicos notablemente peores que
los de los pacientes con una presentacion temprana (mortalidad a 180 dias: 10,7% frente a 6,8%; mortalidad a

3 afos: 16,2% frente a 10,6%; en ambos casos p < 0,001 con la prueba de orden logaritmico [log-rank]), mientras que
la presentacion después de = 12 h tras el inicio de los sintomas no mostré una asociacion independiente con un
aumento de la mortalidad después del IAMCEST. EL uso de técnicas de intervencion invasivas mostré una reduccion
brusca entre el primer intervalo de 12 horas del tiempo de sintomas a puerta (< 12 h) y el segundo intervalo de

12 horas (12 a 24 h) (la "estrategia de no utilizacién de ICP primaria” aumenté del 4,9% al 12,4%, y la "no utilizacion
de ICP" pasé del 2,3% al 6,6%; p < 0,001 en ambos casos). Las tasas de mortalidad mostraron un aumento brusco
entre el primero y el segundo intervalo de 12 horas del tiempo de sintomas a puerta (pasando del 6,8% al 11,2% en el
caso de la mortalidad a 180 dias; y del 10,6% al 17,3% en el caso de la mortalidad a 3 afios; p < 0,05 en ambos casos).

CONCLUSIONES Los datos de un registro prospectivo de ambito nacional de Corea revelan que hubo diferencias
pronunciadas e inversas en el uso de técnicas de intervencion invasivas y en las tasas de mortalidad entre los
pacientes con IAMCEST con una presentacion temprana y los pacientes con una presentacion tardia. Mientras no se
disponga de nuevos estudios, es necesario un abordaje multidisciplinario para identificar a los pacientes con IAMCEST
y una presentacion tardia en los que pueda aportar un beneficio el empleo de técnicas de intervencion invasivas.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

ICP = intervencion coronaria
percutanea

MACCE = eventos adversos
cardio-cerebrovasculares mayores

TIMI = Thrombolysis In Myocardial
Infarction

TSP = tiempo de sintomas a puerta

unque el porcentaje de casos de pre-

sentacion tardia en los pacientes con

infarto agudo de miocardio con eleva-
cioén del segmento ST (IAMCEST) parece haber
disminuido a lo largo de las décadas, aproxima-
damente un 10% a 12% de los pacientes con
[AMCEST acuden mas de 12 h después del ini-
cio de los sintomas (1-4). Las guias estadouni-
denses de 2013 recomiendan una intervenciéon
coronaria percutanea (ICP) primaria para los

pacientes con IAMCEST que acuden entre 12 y 24 h des-
pués del inicio de los sintomas y presentan signos de

isquemia persistente (clase de la recomendacion: Ila;

nivel de la evidencia: B) (5). Ademas, las guias europeas

de 2017 recomiendan llevar a cabo una ICP primaria en

los pacientes inestables que presentan signos de isque-
mia persistente (clase de la recomendacidn: [; nivel de la

evidencia: C) y sugieren el empleo de una ICP primaria de

forma sistematica en los pacientes con un IAMCEST esta-
ble que acuden entre 12 y 48 h después del inicio de los

sintomas (clase de la recomendacion: Ila; nivel de la evi-

dencia: B) (6). No obstante, la evidencia que respalda
estas recomendaciones continda siendo insuficiente, y el

limite de 12 h se estableci6 porque en los pacientes con

un IAMCEST que acudian > 12 h después del inicio de los
sintomas la fibrindlisis no aportaba ningin beneficio

(7,8). Ademas, los datos de la practica clinica real exis-

tentes sobre las caracteristicas iniciales, la practica cli-
nica y los resultados obtenidos en casos de presentaciéon

tardia (de 12 a 48 h después del inicio de los sintomas)

en pacientes con un JAMCEST son limitados. La evidencia

obtenida en la practica clinica real no solo permite abor-

dar cuestiones que no se han examinado claramente en

los ensayos clinicos controlados y aleatorizados, sino que

también facilita la identificacion de las lagunas existentes

en la asistencia basada en evidencias de la maxima cali-

dad (9). Asi pues, el objetivo del presente estudio fue

investigar en la practica clinica real las caracteristicas de

los pacientes con un IAMCEST y una presentacion tardia,
en la era actual de la ICP, con el empleo de los datos de un

amplio registro prospectivo de &mbito nacional de Corea.
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METODOS

POBLACION EN ESTUDIO. El KAMIR-NIH (Korea Acute
Myocardial Infarction Registry-National Institutes of
Health) es un registro de cohorte multicéntrico y pros-
pectivo, de ambito nacional, en el que se incluy6 a pacien-
tes consecutivos de 20 hospitales terciarios universitarios
de Corea entre noviembre de 2011 y diciembre de 2015,
y se disefi6 para registrar los tratamientos utilizados y
los resultados obtenidos en la practica clinica real en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio (10). Los centros
participantes disponen de instalaciones para la realiza-
cion de ICP y de cirugia cardiaca en el propio centro (Su-
plemento métodos). Los datos correspondientes a las
caracteristicas clinicas, resultados analiticos y evolucion
clinica fueron extraidos online por un coordinador de in-
vestigacion clinica adecuadamente formado. De entre los
13.707 pacientes incluidos en el registro KAMIR-NIH, se
identific6 a 6366 pacientes consecutivos diagnosticados
de IAMCEST en las 48 h siguientes al inicio de los sinto-
mas. Se excluyo a los pacientes que habian sido tratados
con trombolisis, a los que tenian un tiempo de sintomas a
puerta (TSP) > 48 h y a aquellos en los que se perdi6 el
seguimiento a los 6 meses (figura 1). Por consiguiente, se
analiz6 a un total de 5826 pacientes con IAMCEST (edad
62,6 + 12,7 afos; hombres, 78,2%) y se les clasifico en los
grupos de presentacion temprana (TSP <12 h; n=5202)
o presentacioén tardia (TSP 12 a 48 h; n = 624). El porcen-
taje de pacientes en los que se dispuso del seguimiento a
los 180 dias (= 150 dias) y a los 3 afios (= 1005 dias) fue
del 98,0% (5826 de 5943) y del 90,6% (5386 de 5943),
respectivamente. El presente estudio se llevo a cabo cum-
pliendo los principios establecidos en la Declaracién de
Helsinki, y el protocolo de estudio del KAMIR-NIH fue
aprobado por el comité de ética de cada uno de los cen-
tros participantes. Se obtuvo el consentimiento informa-
do por escrito de todos los participantes.

INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA. La ICP se
llevo a cabo segtn lo indicado en las guias estandares.
Antes de la ICP, todos los pacientes recibieron dosis de

aDepartment of Cardiology, Chonnam National University Hospital, Gwangju, Reptiblica de Corea; "Department of Cardiology,
Chonnam National University Medical School, Gwangju, Republica de Corea; “Department of Cardiology, Gyeongsang National
University, School of Medicine, Jinju, Reptiblica de Corea; 9Department of Cardiology, Wonkwang University Hospital, Iksan,
Reptiblica de Corea; ®Department of Cardiology, Pusan National University Hospital, Busan, Reptiblica de Corea; 'Department
of Cardiology, Korea University Guro Hospital, Setl, Republica de Corea; 8Department of Cardiology, Chungbuk National
University Hospital, Cheongju, Reptblica de Corea; y el "Department of Cardiology, Seoul Samsung Medical Center, Sedl,
Republica de Corea.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.

Original recibido el 23 de noviembre de 2020; original revisado recibido el 26 de enero de 2021, aceptado el 18 de febrero de

2021.
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FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio

KAMIR-NIH basado en 20 centros terciarios de ICP
(Nov. 2011 - Dic. 2015)
N =13.707

Sin IM como diagndstico final (n = 518)

Pacientes con IAMCEST
N = 6366

Pérdida del seguimiento a los 6 meses (n = 117)

Pacientes con diagndstico de IAMCEST en 48 h tras el inicio de los sintomas
N = 5826

IAMSEST (n = 6823)

Trombolisis (n = 131)
TSP >48 h (n=292)

La poblacién en estudio procedid del registro prospectivo de ambito nacional KAMIR-NIH (Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National
Institutes of Health). IM = infarto de miocardio; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; ICP = intervencion coronaria
percutanea; TSP = tiempo de sintomas a puerta; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

carga de acido acetilsalicilico (300 mg) y de un inhibidor
de P2Y,, (ticagrelor 180 mg; prasugrel 60 mg; o clopido-
grel 300 a 600 mg). La eleccién de la via de acceso para el
cateterismo, los farmacos adyuvantes para respaldar la
ICP y el uso de aspiracion del trombo o de técnicas de
imagen intravascular se dejaron al criterio del operador.
Después de la ICP, los pacientes recibieron un tratamien-
to de por vida con 4cido acetilsalicilico asi como un inhi-
bidor de P2Y,, durante > 1 afio, a menos que hubiera una
razon inevitable para suspender la medicacion antiagre-
gante plaquetaria. La prescripcion de medicaciones como
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, los betabloqueantes y las estatinas se realizd
segun lo indicado en las guias.

VARIABLES DE VALORACION Y DEFINICIONES. Las
variables de valoracién principales fueron la mortalidad
por cualquier causa alos 180 dias y a los 3 afios, mientras
que las variables de valoraciéon secundarias fueron la
mortalidad intrahospitalaria, los eventos adversos car-
dio-cerebrovasculares mayores (MACCE) (es decir, la
combinaciéon de mortalidad por cualquier causa, infarto
de miocardio no mortal, revascularizaciéon coronaria me-
diante ICP o cirugia de revascularizacién coronaria e

ictus no mortal), y cada uno de sus componentes a los
180 diasy alos 3 afios. La muerte por causas cardiacas se
definié como cualquier muerte ocurrida en la que no hu-
biera una causa no cardiaca clara. Todos los eventos fue-
ron identificados por un médico y confirmados por el
investigador principal de cada hospital. La obtencién de
todos los datos corri6 a cargo de coordinadores de inves-
tigacion clinica adecuadamente formados, mediante el
empleo de un formulario de recogida de datos online a
través del sistema de gestién de investigacion clinica y
ensayos por Internet (iCReaT), un sistema de gestion de
datos creado por los Centers for Disease Control and Pre-
vention del Ministerio de Salud y Bienestar de la Reptbli-
ca de Corea (iCReaT estudio nimero C110016). El
IAMCEST se diagnosticd por la presencia de una eleva-
cién de nueva aparicion del segmento ST de =2 0,1 mV en
> 2 derivaciones contiguas (= 0,2 mV en las derivaciones
V,aV,) ounbloqueo de rama izquierda del haz de nueva
apariciéon con un aumento concomitante de las concen-
traciones de enzimas cardiacas (troponina I/T o fraccion
de marcadores bioquimicos como la creatincinasa). El
ingreso fuera del horario laboral se definié como la llega-
da del paciente al hospital durante fines de semana, vaca-
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TABLA 1. Signos clinicos y analiticos en la situacion inicial segtin el tiempo de sintomas a puerta en los pacientes con IAMCEST
Total (n = 5826) TSP <12 h (n =5202) TSP12-48 h(n=624) Valor de p*
Parametros demograficos
Edad, afios 62,6 £12,7 62,2+12,7 65,5+13,1 < 0,001
Sexo masculino 4555 (78,2) 4126 (79,3) 429 (68,8) < 0,001
Presentacion inicial
Ingreso fuera de horario laboral 3455 (59,3) 3169 (60,9) 286 (45,8) < 0,001
Medio de llegada
Visita directa 1633 (28,0) 1466 (28,2) 167 (26,8) 0,485
Servicio de emergencias médicas 1181 (20,3) 1136 (21,8) 45 (7,2) < 0,001
Trasladado de otro hospital 3012 (51,7) 2600 (50,0) 412 (66,0) < 0,001
Peso corporal, kg 66,4 +12,0 66,7 +11,9 64,1+12,6 < 0,001
Tiempo de sintomas a puerta, min 131 (60-293) 120 (60-220) 1268 (927-1585) < 0,001
Presion arterial sistélica, mm Hg 1254 + 31,8 1254 + 32,2 125,6 £ 28,0 0,901
Frecuencia cardiaca, latidos/min 76,8 £20,5 761+204 82,7+20,4 < 0,001
Clase de Killip al ingreso
| 4464 (76,6) 4006 (77,0) 458 (73,4) 0,050
1l 459 (7,9) 392 (7.5 67 (10,7) 0,006
1 336 (5.8) 279 (5,4) 57(9,) < 0,001
v 567(9,7) 525(10,1) 42(6,7) 0,009
Elevacion del segmento ST anterior o BRI 2902 (49,8) 2569 (49,4) 333(534) 0,066
en la electrocardiografia
Fraccién de eyeccién ventricular izquierda, % 50,3+10,4 50,7+10,3 471 £11,0 < 0,001
Antecedentes patoldgicos
Hipertension 2717 (46,6) 2401 (46,2) 316 (50,6) 0,038
Diabetes mellitus 1441 (24,7) 1255 (24,1) 186 (29,8) 0,002
Infarto de miocardio previo o revascularizacion 533 (9,1) 472 (9,1) 61(9,8) 0,616
Angina de pecho 381(6,5) 340 (6,5) 41(6,6) 1,00
Dislipidemia 625 (10,7) 560 (10,8) 65 (10,4) 0,844
Insuficiencia cardiaca 48 (0,8) 39(0,7) 9(1,4) 0,115
Enfermedad cerebrovascular 309 (5,3) 269 (5,2) 40 (6,4) 0,226
Fumador actual 2584 (44.,4) 2341 (45,0) 243 (38,9) 0,005
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura 359 (6,2) 329 (6,3) 30 (4,8) 0,161
Perfiles analiticos
Recuento leucocitario, x 103/ul 1n,5+4, 1n.5+4, Nn,7+41 0,205
Concentracion de hemoglobina, g/dl 14,2+2,0 14,2+2,0 13,8 %27 < 0,001
Glucosa, mg/dl 179,0 £ 81,6 180,0 + 81,5 170,9 + 82,3 0,01
Creatinina, mg/dl 1,0+£0,7 1,0+0,7 11+0,8 0,108
FGe (MDRD), ml/min/1,73 m? 88,1415 88,3+40,8 86,7 +46,4 0,413
Troponina | maxima (ng/ml) 76,5 £140,5 76,1+1253 79,1+ 228,5 0,767
Colesterol total, mg/dl 181,2+45,6 181,7 £ 45,6 177,0 + 44,8 0,017
Triglicéridos, mg/dl 140,8 +124,6 143,6 +128,7 161775 < 0,001
Colesterol HDL, mg/dl 42,5+11,6 42,4 +11,6 43,4 +12,1 0,072
Colesterol LDL, mg/dl 14,2 +38,7 114,7 £ 38,7 110,3+£37,9 0,013
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). No se dispuso de los valores de peso corporal en 211 casos, de la presion arterial sistolica en
21, de la frecuencia cardiaca en 21, de la fraccidn de eyeccion ventricular izquierda en 338, del recuento leucocitario en 7, de la hemoglobina en 7, de la glucosa en 224, de la
creatinina en 7, de a troponina | maxima en 876, del colesterol total en 235, de los triglicéridos en 430, del colesterol HDL en 375 y del colesterol LDL en 741. *Los valores de
p se basan en la prueba de %2 o prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, segdn proceda, y en un analisis de la varianza unidireccional de prueba de F o una prueba
de Kruskal-Wallis para las variables continuas en las comparaciones de los grupos.
FGe = filtracién glomerular estimada; HDL = lipoproteinas de alta densidad; BRI = bloqueo de rama izquierda; LDL = lipoproteinas de baja densidad; MDRD = Modification of
Diet in Renal Disease; TSP = tiempo de sintomas a puerta; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

ciones y turnos de noche (6 de la tarde a 8 de la mafiana)
en los dias laborables. La estrategia de ICP primaria se
defini6 como la realizacién de la intervencién lo antes
posible tras el diagnéstico de IAMCEST en la hospitaliza-
cién indice. La intensidad de las estatinas se defini6
segun indicado en la guia estadounidense para el control
del colesterol (11). Los inhibidores de P2Y,, potentes

utilizados fueron el ticagrelor y el prasugrel. Se conside-
ré6 que la ICP habia tenido éxito cuando la estenosis resi-
dual era < 30% y habia un flujo final de grado II o III de
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
presentan mediante el nimero de casos y el porcentaje y
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TABLA 2. Caracteristicas angiograficas y de la intervencion y tratamientos médicos segtin el tiempo de sintomas a puerta en pacientes con

IAMCEST
Total (n = 5826) TSP <12 h (n =5202) TSP12-48 h(n=624) Valor de p*
Estrategia de ICP primaria 5496 (94,3) 4947 (95,1) 549 (88,0) < 0,001
Coronariografia 5801 (99,6) 5185 (99,7) 616 (98,7) 0,002
Perfiles angiograficos y de la intervencion 5801 5185 616
Abordaje transradialt 1401 (24,7) 1271 (25,0) 130 (22,1) 0,140
Perfiles angiograficos de la lesion culpable
Tronco coronario izquierdo 96 (1,7) 85(1,7) 11(1,9) 0,855
Arteria descendente anterior izquierda 2877 (50,7) 2553 (50,2) 324 (55,1) 0,029
Arteria circunfleja izquierda 533 (9,4) 487 (9,6) 46 (7,8) 0,190
Arteria coronaria derecha 2163 (38,2) 1956 (38,5) 207 (35,2) 0,131
Lesion de tipo B2/C de ACC/AHA% 5042 (88,9) 4515 (88,9) 527 (89,6) 0,624
Enfermedad multivaso 2704 (46,6) 2409 (46,5) 295 (47,9) 0,529
Flujo TIMI antes de la intervencions
(0] 3675 (64,8) 3295 (64,8) 380 (64,6) 0,951
1 588 (10,4) 527 (10,4) 61(10,4) 1
2 600 (10,6) 531(10,5) 69 (11,7) 0,375
3 806 (14,2) 728 (14,3) 78 (13,3) 0,525
ICP 5667 (97,3) 5080 (97,7) 587 (94,1) < 0,001
Tiempo de puerta a balén,§ min 59 (47-75) 59 (46-74) 65 (50-85) < 0,001
Tiempo de sintomas a balén,§ min 201 (128-380) 184 (122-299) 1438 (1021-1788) < 0,001
Uso de inhibidores de glucoproteina Ilb/Illat 1227 (21,7) 1102 (21,7) 125 (21,3) 0,866
Aspiracion de trombot 2115 (37,3) 1904 (37,5) 211(35,9) 0,495
Implante de stent# 5312 (93,7) 4762 (93,7) 550 (93,5) 0,933
Stents farmacoactivos|| 5127 (91,0) 4607 (91,2) 520 (89,0) 0,098
Flujo TIMI después de la intervencionf
0 22(04) 14(0,3) 8(14) < 0,001
1 35(0,6) 28 (0,6) 701,2) om
2 203 (3,6) 172 3,4) 31(5,3) 0,027
3 5409 (95,4) 4867 (95,8) 542 (92,2) < 0,001
ICP con éxitot 5581 (98,5) 5007 (98,6) 574 (97,8) 0,200
Ecografia intravascular durante la ICPt 1025 (18,1) 911 (17,9) 114 (19,4) 0,407
Tomografia de coherencia éptica durante la ICPT 18 (2,1) 103 (2,0) 15(2,6) 0,487
Medicaciones al alta
Acido acetilsalicilico 5798 (99,5) 5175 (99,5) 623(99,8) 0,358
Inhibidor de P2Y;, 5680 (97,5) 5068 (97,4) 612 (98,1) 0,395
Clopidogrel 3647 (62,6) 3219 (61,9) 428 (68,6) 0,001
Inhibidor de P2Y,, potente 2033 (34,9) 1849 (35,5) 184 (29,5) 0,003
Betablogueante 4836 (83,0) 4357 (83,8) 479 (76,8) < 0,001
ECA o ARA-II 4513 (77,5) 4041 (77,7) 472 (75,6) 0,270
Estatina 5273 (90,5) 4720 (90,7) 553 (88,6) 0,103
Intensidad de estatinas
Alta 1781 (30,6) 1605 (30,9) 176 (28,2) 0,190
Moderada 3400 (58,4) 3033 (58,3) 367 (58,8) 0,841
Baja 92 (1,6) 82(1,6) 10 (1,6) 1
Anticoagulante oral 191 (3,3) 151(2,9) 40 (6,4) < 0,001

Los valores corresponden a n (%), n o mediana (rango intercuartilico). *Los valores de p se basan en la prueba de x2 o prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas,
seguin proceda, y en un andlisis de la varianza unidireccional de prueba de F o una prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas en las comparaciones de los grupos.
Valores no disponibles en t 134 casos. $ 132 casos. § 136 casos y || 166 casos, que fueron excluidos de los calculos de porcentajes.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina
II; ICP = intervencién coronaria percutanea; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en la tabla 1.

se compararon utilizando la prueba de X* o la prueba
exacta de Fisher. Las variables continuas se expresan en
forma de media + DE o de mediana (rango intercuartilico
[RIC]) y se compararon con el empleo de un analisis de la
varianza unidireccional o de la prueba de Kruskal-Wallis,

segun procediera. Se realiz6 un andlisis de Kaplan-Meier
de la mortalidad y los MACCE en los 2 grupos con el em-
pleo de una prueba de orden logaritmico (log-rank). Se
llevé a cabo un andlisis de regresién de Cox multivariable
utilizando un método escalonado retrégrado con la inclu-
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TABLA 3. Resultados clinicos a los 180 dias y a los 3 afios seguin el tiempo de sintomas a

puerta en pacientes con IAMCEST

Total TSP<12h TSP12-48 h Valor
(n=5826) (n=5202) (n=624) de p*
Mortalidad intrahospitalaria 324 (5,6) 274 (5,3) 50 (8,0) 0,006
Resultados a 180 dias
Mortalidad total 422 (7,2) 355 (6,8) 67 (10,7) < 0,001
Muerte de causa cardiaca 355 (6,1) 300 (5,8) 55(8,8) 0,004
Muerte de causa no cardiaca 67(1,2) 55(1,1) 12(1,9) 0,086
Infarto de miocardio 66 (1,1) 51(1,0) 15(2,4) 0,003
Intervencion coronaria percutanea 128 (2,2) 12 (2,2) 16 (2,6) 0,605
Cirugia de bypass arterial coronario 50,1 50,1 0(0,0) 0,959
Accidentes cerebrovasculares 26 (0,4) 21(0,4) 5(0,8) 0,276
Combinacién de eventos adversos 600 (10,3) 507 (9,7) 93 (14,9) < 0,001
cardio-cerebrovasculares mayores
Resultados a 3 afios
Mortalidad total 654 (11,2) 553 (10,6) 101 (16,2) < 0,001
Muerte de causa cardiaca 491 (8,4) 415 (8,0) 76 (12,2) < 0,001
Muerte de causa no cardiaca 163 (2,8) 138 (2,7) 25 (4,0) 0,070
Infarto de miocardio 160 (2,7) 138 (2,7) 22 (3,5) 0,258
Intervencion coronaria percutanea 479 (8,2) 434 (8,3) 45(7,2) 0,371
Cirugia de bypass arterial coronario 20(0,3) 18 (0,3) 2(0,3) 1,000
Accidentes cerebrovasculares 115 (2,0) 100 (1,9) 15 (2,4) 0,506
Combinacion de eventos adversos 1233(21,2) 1075 (20,7) 158 (25,3) 0,008

cardio-cerebrovasculares mayores

Los valores corresponden a n (%). *Los valores de p se basan en la prueba de 2 o la prueba exacta de Fisher, segtin
procediera, para las comparaciones de los grupos.

Abreviaturas como en la tabla 1.

sion de las variables iniciales con un valor de p < 0,10 en
el andlisis univariable y de cualquier otra variable inicial
que se considerara de interés clinico segtn lo indicado
por la literatura publicada anteriormente, y concreta-
mente de las siguientes: edad, sexo, ingreso fuera del ho-
rario laboral, llegada a través del servicio de emergencias
médicas, peso corporal, clase de Killip, frecuencia cardia-
ca, presion arterial sistélica, elevacion del segmento ST
anterior o bloqueo de rama izquierda del haz, diabetes
mellitus, hipertension, angina de pecho previa, infarto de
miocardio o revascularizacion previos, TSP, anemia, acla-
ramiento de creatinina, fraccién de eyeccién ventricular
izquierda, colesterol total, antecedentes familiares de en-
fermedad coronaria prematura, tabaquismo actual, insu-
ficiencia cardiaca previa, accidente cerebrovascular
previo y estrategia de no utilizaciéon de ICP primaria. Se
incluyeron en el andlisis multivariable las siguientes va-
riables en las que habia algunos valores no disponibles:
hemoglobina (n = 7), aclaramiento de creatinina (n = 7),
presién arterial sistélica (n = 21), frecuencia cardiaca
(n = 21), peso corporal (n = 211), colesterol total
(n = 235) y fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(n =338). Los valores no disponibles se imputaron con el
método de imputacién multiple utilizando el paquete in-
formatico “mice” del programa R (R Foundation for Sta-
tistical Computing, Viena, Austria) (12). Se evalu6 el

JACC VOL. 77, NO. 15, 2021
20 DE ABRIL, 2021:1859-70

supuesto de proporcionalidad mediante graficos de log-
menos-log. Se verificé el supuesto de linealidad mediante
la suma acumulada de residuos con estrategia de martin-
gala (martingale). La colinealidad en las pruebas diag-
nosticas se evalu6 mediante el empleo del factor de
inflacién de la varianza y un analisis de sistema de valor
propio (eigensystem) entre las variables incluidas en el
analisis de regresion de Cox multivariable. Como resulta-
do de este andlisis, las variables continuas, excepto la
edad y la fraccion de eyeccion ventricular izquierda se
convirtieron a variables cualitativas. Se consideré que un
valor de p bilateral p < 0,05 indicaba una significaciéon
estadistica, y el analisis estadistico se llevo a cabo con el
programa informatico R versién 4.0.3 (R Foundation for
Statistical Computing).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LA INTERVEN-
CION EN LA SITUACION INICIAL. Los datos clinicos y
analiticos obtenidos en la situacion inicial en los pacien-
tes con una presentacion temprana (< 12 h) y tardia (12 a
48 h) seresumen en la tabla 1. En total, 624 (10,7%) de los
5826 pacientes a los que se diagnosticé un IAMCEST en
un plazo de 48 h tras el inicio de los sintomas acudieron =
12 h después del inicio de los sintomas. Los pacientes con
una presentacion tardia (12 a 48 h, n = 624) tenian mayor
edad; una mayor frecuencia de mujeres; una menor pro-
babilidad de ingreso fuera del horario laboral; una menor
frecuencia de obesidad; y una mayor probabilidad de pre-
sentar una frecuencia cardiaca alta, una fraccion de eyec-
cién ventricular izquierda baja, una concentracién de
hemoglobina baja y una concentracién de colesterol baja,
en comparacién con los pacientes con una presentacion
temprana (< 12 h, n = 5202). Ademas, tenfan una mayor
probabilidad de presentar antecedentes de diabetes y de
tener una clase de Killip Il o Ill en la situacién inicial, pero
era menos probable que tuvieran una clase de Killip IV en
la situacion inicial. Las caracteristicas de la coronariogra-
fia y de la intervencion, asi como los tratamientos médi-
cos utilizados, se enumeran en la tabla 2. Los pacientes
con una presentacion tardia mostraron una menor proba-
bilidad de que se les practicara una ICP primaria (88,0%
frente a 95,1%; p < 0,001), una coronariografia
(98,7% frente a 99,7%; p = 0,002) y una ICP (94,1% frente
a97,7%; p < 0,001); sin embargo, en casi todos los pacien-
tes (5801 de 5826 [99,6%]) se llevd a cabo una coronario-
graffa. En los pacientes con una presentacién tardia hubo
una mayor probabilidad de que la arteria responsable
fuera la arteria descendente anterior izquierda y una
menor probabilidad de que hubiera un flujo de grado
TIMI III después de la intervencion; sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en el flujo TIMI pre-
vio a la intervencioén entre los 2 grupos. Los datos corres-
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ILUSTRACION CENTRAL Datos de la practica clinica real de los pacientes con una presentacién tardia (12 a 48 h tras el
inicio de los sintomas) en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de Corea
30% A
Muerte por TSP<12h TSP 12-48 h
E cualquier (n =5202) (n=624)
3 IRIVD)N 355(6,8%) 67 (10,7%)
<)
E 20% A
g Prueba de orden logaritmico p < 0,001
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]
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o 5% 4 5% -
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TSP W <12h(n=5202) MW 12-24h(n=427) W 24-36 h(n=121) W 36-48 h(n=76)
Cho, K.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(15):1859-70.
(A) Incidencia acumulada de mortalidad a lo largo de 180 dias en pacientes con un tiempo de sintomas a puerta (TSP) < 12 h frente a los pacientes con un tiempo de 12 a
48 h. Uso de intervenciones invasivas (B) y tasas de mortalidad durante un seguimiento de 3 afios (C) segtin los intervalos de 12 h del TSP (<12,12a 24,24 a36y 36 a48 h).
*Valor de p para la tendencia lineal en los 4 grupos para cada intervencion y variable de valoracion.

pondientes a la realizacion de la ICP, incluidos los de la
estrategia de ICP, el tiempo de puerta a balén y las razones
por las que no se realizé una ICP, se presentan en el Suple-
mento tabla 1. En los pacientes con una presentacion tar-

dia fue mas probable el tratamiento con anticoagulantes
orales y lo fue menos el empleo de inhibidores de P2Y,,
potentes y de betabloqueantes como medicaciones utili-
zadas durante la hospitalizacion.
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FIGURA 2. Valores prondsticos ajustados de las variables para la mortalidad a 180 dias
Caniomy  vaorcer

Edad, afios 1,04 (1,03 -1,05) <0,001 .-

FEVI, % 0,96 (0,95 - 0,97) <0,001 5

Killip IV 4,45 (3,29 - 6,01) <0,001 i —a

Killip 111 2,45(1,78 - 3,38) <0,001 i —

Killip 1l 1,43 (0,99 - 2,08) 0,059 E—I—

PAS <100 1,92 (1,47 - 2,52) <0,001 i —a—

FGe < 60 1,89 (1,53 -2,34) <0,001 i —a—

Estrategia sin ICPP 1,82 (1,37 - 2,43) <0,001 i —a—

Frecuencia 1,74 (1,37 -2,19) <0,001 E —a—

cardiaca > 100 i

Anemia 171(139-2,12)  <0,001 y -

ESTant.oBRI  125(1,03-1,53) 0,027 ——

TSP212h 1,14 (0,87-1,48) 0,354 —E—I—

|
OI,1 1 1I0
Hazard ratio para la mortalidad a 180 dias

Se llevo a cabo un analisis de regresion de Cox con el empleo del método de inclusién, con el tiempo de sintomas a puerta y las variables restantes
en la seleccidn de eliminacion retrégrada. IC = intervalo de confianza; FGe = filtracion glomerular estimada; BRI = bloqueo de rama izquierda;
FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; ICPP = intervencion coronaria percutanea primaria; PAS = presion arterial sistélica;
EST = elevacion del segmento ST; otras abreviaturas como en la figura 1.

RESULTADOS CLINICOS. Los resultados clinicos se eva-
luaron durante un periodo de hasta 3 afios (1095 dias;
RIC: 1048 a 1095 dias). Se produjo la muerte en el 5,6%
(324 de 5826), 7,2% (422 de 5826) y 11,2% (654 de
5826) de los pacientes durante el periodo de estancia en
el hospital, en un plazo de 180 dias y en un plazo de
3 afios, respectivamente. Las complicaciones intrahospi-
talarias observadas en los 2 grupos se presentan en el Su-
plemento tabla 2. En los pacientes con una presentacion
tardia, los resultados clinicos fueron peores que los de los
pacientes con una presentaciéon temprana (8,0% frente a
5,3% para la mortalidad intrahospitalaria; p = 0,006;
10,7% frente a 6,8% para la mortalidad a 180 dias; y
16,2% frente a 10,6% para la mortalidad a 3 afios;
p < 0,001 con la prueba de orden logaritmico (log-rank)
en todos los casos), y estos resultados se debieron princi-
palmente a las diferencias en las muertes de causa cardia-
ca (tabla 3, ilustracion central A, Suplemento figura 1). Las
curvas de Kaplan-Meier correspondientes a los MACCE
durante 3 afios se muestran en el Suplemento figura 2. En
las figuras 3 y 4 del Suplemento se muestran las curvas de
Kaplan-Meier correspondientes a la mortalidad a lo largo
de 180 dias en diversos subgrupos de alto riesgo y sub-
grupos definidos segun la arteria responsable del infarto.

TRASCENDENCIA CLIiNICA DE LA PRESENTACION
TARDIA. En el analisis de regresion de Cox multivaria-
ble, la presentacidon después de = 12 tras el inicio de los

sintomas no mostr6 una asociacion independiente con el
aumento de la mortalidad a 180 dias después de un IAM-
CEST (hazard ratio [HR] ajustada: 1,14, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 0,87 a 1,48; p = 0,354), mientras que
la “estrategia de no utilizaciéon de ICP primaria” si mostré
una asociacion significativa con la mortalidad a 180 dias
después de un IAMCEST (HR ajustada: 1,82; IC del 95%:
1,37 a 2,43; p < 0,001) (figura 2). El valor pronéstico de
las variables respecto a la mortalidad a 180 dias y a los
3 afios en el modelo de riesgos proporcionales de Cox
univariable y multivariable se muestra en el Suplemento
tablas 3 y 4 respectivamente. En el analisis de regresion
de Cox multivariable aplicado para evaluar los factores
correlacionados con la mortalidad a 180 dias en los pa-
cientes con IAMCEST tratados con una ICP primaria
(n = 5496), la presentacion después de = 12 h tras el ini-
cio de los sintomas no mostré una asociacién indepen-
diente con el aumento de la mortalidad a 180 dias
después de un IAMCEST (Suplemento tabla 5).

INTERVENCIONES Y RESULTADOS CLINICOS SEGUN
EL TSP EN INTERVALOS DE 12 HORAS. En la evalua-
cidn de los factores correlacionados con la no realizacién
de una ICP primaria en los pacientes con IAMCEST utili-
zando un andlisis de regresion de Cox multivariable, la
presentacion tardia mostré una asociacion intensa con
la no realizacion de una ICP primaria (HR ajustada: 2,43;
IC del 95%: 1,83 a 3,24; p < 0,001) (figura 3). Se examiné
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FIGURA 3. Factores independientes para no realizar una ICP primaria en los pacientes con IAMICEST
(Ig‘{ifl’;’;;) Valor de p

TSP212h 2,43(1,83-3,24) <0,001 i —a

Killip IV 1,64 (1,06 - 2,53) 0,026 — =

Killip 111 1,64 (1,08 - 2,48) 0,020 —-—

Anemia 1,54 (1,15-2,04) 0,003 I

:'It\envgs[::[lelzir?zgcién 148(1,20-2,19) 0,049 ; -

FEVI, % 0,99 (0,98 -1,00) 0,047 i

ESTant.oBRI  0,57(0,45-0,73) <0,001 —

CT>240mg/dl  0,51(0,30-0,86) 0,012 —~ i

.
0.1 1 '
0dds ratio para la no realizacion de una ICP primaria

Se realiz6 un andlisis de regresion de Cox con el empleo del método de eliminacion retrogrado. CT = colesterol total; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

la realizacion de la intervencién y la mortalidad en rela-
cion con el TSP expresado en intervalosde 12 h (< 12,12
a24,24a36y36a48h) (ilustracion central By C). El uso
de técnicas de intervencién invasivas se redujo brusca-
mente entre el primer intervalo de 12 h (< 12 h) y el se-
gundo intervalo de 12 h (12 a 24 h) (la “estrategia de no
utilizacién de ICP primaria” aument6 del 4,9% al 12,4%,
y la “no utilizacion de ICP” pasé del 2,3% al 6,6%;
p < 0,001 en ambos casos). Sin embargo, no hubo una di-
ferencia significativa ni una tendencia lineal en el uso de
las técnicas de intervencién invasivas entre el segundo
intervalode 12 h (12 a 24 h) y el cuarto intervalode 12 h
(36 a48h) (conun paso del 12,4% al 8,3% y al 15,8% de
uso de la “estrategia de no utilizacién de ICP primaria”;
p=0,260, p para la tendencia = 0,835; y un paso del 6,6%
al 3,3% y la 6,6% de la “no utilizacién de ICP”; p = 0,396,
p para la tendencia = 0,596). Ademas, las tasas de morta-
lidad mostraron un aumento brusco entre el primer in-
tervalo de 12 h y el segundo intervalo de 12 h (con un
paso del 5,3% al 8,2% en la mortalidad intrahospitalaria,
del 6,8% al 11,2% en la mortalidad a 180 dias, y del
10,6% al 17,3% en la mortalidad a 3 afios; p < 0,05 en
todos los casos). No obstante, no se observaron diferen-
cias significativas ni tendencias lineales en las tasas de
mortalidad entre el segundo intervalo de 12 h y el cuarto
intervalo de 12 h (con un paso del 8,2% al 7,4% y al 7,9%
en la mortalidad intrahospitalaria; p = 0,963, p para
la tendencia = 0,854; del 11,2% al 8,3% y al 11,8% en la
mortalidad a 180 dias; p = 0,612, p para la tenden-

cia=0,808;ydel 17,3% al 10,7% y al 18,4% en la morta-
lidad a 3 afios, p = 0,189, p para la tendencia = 0,621).

DISCUSION

En un amplio registro prospectivo de &mbito nacional de
Corea, los pacientes con JAMCEST con una presentacién
tardia fueron de mayor edad; con una mayor frecuencia
de mujeres y una mayor probabilidad de tener antece-
dentes de diabetes, frecuencia cardiaca alta, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda baja y una clase de Killip I1
o III en la situacioén inicial; y mostraron una menor pro-
babilidad de tener una clase de Killip inicial de 1V, en
comparacién con los pacientes con una presentacion
temprana. Ademads, fue menos probable que se les practi-
cara una ICP primaria, una coronariografia o una ICP, y
los resultados clinicos hasta los 3 afios fueron notable-
mente peores que los de los pacientes con una presenta-
cién temprana. Tras aplicar un ajuste respecto a las
variables iniciales, la presentacién después de = 12 h tras
el inicio de los sintomas no mostr6 una asociacién inde-
pendiente con un aumento de la mortalidad después del
[AMCEST. Se observaron diferencias pronunciadas e in-
versas en el uso de técnicas de intervencion invasivas y
en las tasas de mortalidad entre los pacientes con IAM-
CEST diagnosticado en < 48 h tras el inicio de los sinto-
mas con una presentacion en el primer intervalo de 12 h
de TSP (< 12 h) y los que acudieron en el segundo inter-
valo de TSP (12 a 24 h). Hasta donde nosotros sabemos,
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este es el estudio observacional mas amplio realizado
hasta el momento para investigar, en la practica clinica
real, las caracteristicas de los pacientes con una presen-
tacion tardia (12 a 48 h tras el inicio de los sintomas) en
comparacion con las de los pacientes con una presenta-
cién temprana (< 12 h tras el inicio de los sintomas),
segun la clasificacion recomendada por las guias recien-
tes, en un grupo no seleccionado de pacientes con [AM-
CEST en la era actual de la ICP.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y EVIDENCIAS SOBRE
LA ESTRATEGIA DE ICP EN EL IAMCEST CON PRESEN-
TACION TARDIA. Se han llevado a cabo varios ensayos
en los que se ha investigado la repercusion de una ICP
primaria en pacientes con IAMCEST con una presenta-
cién temprana (< 12 h tras el inicio de los sintomas) (13).
No obstante, los datos disponibles sobre los efectos posi-
tivos de una estrategia de ICP primaria en los resultados
clinicos del IAMCEST en pacientes con una presentacion
tardia (12 a 48 h tras el inicio de los sintomas) no son
suficientes. Schomig et al. (14,15) realizaron el primer
ensayo controlado y aleatorizado en 365 pacientes con
[IAMCEST de los afios 2001 a 2004 y pusieron de mani-
fiesto que una estrategia invasiva basada en el implante
de stents coronarios y el uso de abciximab adyuvante re-
ducia el tamafio del infarto y la mortalidad a 4 afios en los
pacientes con IAMCEST sin sintomas persistentes que
acudian a las 12 a 48 h del inicio de los sintomas. Con el
empleo de tomografia computarizada por emisién mono-
fotdénica para evaluar la perfusién miocardica, Busk et al.
(16) analizaron a 396 pacientes de un nico centro danés
de gran volumen a los que se diagnosticé un IAMCEST
entre 30 min y 72 h después del inicio de los sintomas y
observaron que podia conseguirse salvar una cantidad
sustancial de miocardio mediante una ICP primaria reali-
zada después del limite de 12 h, incluso en el caso de que
la arteria responsable del infarto estuviera ocluida por
completo. Gierlotka et al. (17) evaluaron a un total de
2036 pacientes con IAMCEST del registro de Polonia, con
una presentacion entre 12 y 24 h después del inicio de
los sintomas, y observaron que el abordaje invasivo (rea-
lizacion de coronariografia a las 12 a 24 h del inicio de
los sintomas) se asociaba a unos resultados clinicos a los
12 meses significativamente mejores que los del aborda-
je conservador (tratamiento no invasivo o realizacion de
una coronariografia > 24 h después del inicio de los sin-
tomas) tras aplicar un ajuste multivariable y un empare-
jamiento mediante puntuacién de propensién, con un
riesgo relativo de 0,73. Basdndose en lo indicado
por estos estudios, la guia estadounidense publicada en
2013 consider6 que la ICP primaria era una estrategia
razonable para los pacientes con IAMCEST si habia sig-
nos clinicos y/o electrocardiograficos de una isquemia
persistente entre 12 y 24 h después del inicio de los sin-
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tomas (clase de la recomendacion: Ila; nivel de la eviden-
cia: B) (5). La gufa europea publicada en 2017 consideré
que la estrategia de ICP primaria estaba indicada en pre-
sencia de sintomas persistentes que sugirieran isquemia,
inestabilidad hemodindmica o arritmias con peligro para
lavida, en los pacientes en los que el tiempo transcurrido
tras el inicio de los sintomas fuera > 12 h (clase de la re-
comendacion: I; nivel de la evidencia: C), y que debia con-
siderarse la posible conveniencia de una estrategia de
ICP primaria en los pacientes que acudianalas 12a 48 h
del inicio de los sintomas (clase de la recomendacién: Ila;
nivel de la evidencia: B) (6).

SALVACION DE MIOCARDIO EN EL IAMCEST MEDIAN-
TE ICP EN PACIENTES CON PRESENTACION TAR-
DIA. Varios estudios han utilizado las exploraciones de
imagen de tomografia computarizada por emisién mono-
foténica o de cardiorresonancia magnética para exami-
nar el miocardio afectado por el infarto e investigar los
posibles efectos beneficiosos de la ICP en pacientes con
IAMCEST, incluidos los pacientes con una presentacion
tardia (16,18,19). Busk et al. (16) analizaron los resulta-
dos de la tomografia computarizada por emisién mono-
foténica realizada en 396 pacientes con IAMCEST y
demostraron que en los pacientes con una presentacion
tardia (12 a 72 h después del inicio de los sintomas), el
indice de salvacion de miocardio (es decir, la proporcion
de area en riesgo salvada) era inferior a la observada en
los pacientes con una presentaciéon temprana (48% [RIC:
23% a 73%] frente a 57% [RIC: 42% a 86%]; p = 0,003):
sin embargo, se observo una salvacién sustancial de mio-
cardio (> 50% del area en riesgo) en el 41% de los pa-
cientes con presentacion tardia a pesar de la oclusion
total de la arteria del infarto. Estos autores observaron
también que el tamafio final del infarto y el indice de sal-
vacion mostraban una correlacién débil con la duracién
de los sintomas (valor de R% < 0,10). Stiermaier et al. (20)
compararon 2 cohortes (presentaciéon temprana [< 12 h
tras el inicio de los sintomas] y presentacion tardia [12 a
48 h tras el inicio de los sintomas]) en 186 pacientes con
IAMCEST emparejados segtn el area en riesgo identifica-
da en las imagenes de cardiorresonancia magnética y de-
mostraron que la salvacién de miocardio (area en riesgo
menos tamafio del infarto) fue significativamente infe-
rior en los pacientes con presentacion tardia en compa-
racion con los pacientes con una presentaciéon temprana.
No obstante, fue posible salvar > 25% del area en riesgo
en los pacientes con una presentacién tardia. Nepper-
Christensen et al. (21) han analizado recientemente a un
total de 865 pacientes con IAMCEST (807 pacientes con
una presentacion en < 12 h y 58 pacientes con una pre-
sentacion entre las 12 y las 72 h) en los que se realizaron
exploraciones de imagen con cardiorresonancia magné-
tica inmediatamente después de la ICP indice y luego al



JACC VOL. 77, NO. 15, 2021
20 DE ABRIL, 2021:1859-70

cabo de 3 meses; estos autores observaron que un 65%
de los pacientes con una presentacion tardia alcanzaron
una salvacién sustancial de miocardio de = 0,50.

TRASCENDENCIA CLINICA DE LA PRESENTACION
TARDIA EN EL IAMCEST. Los datos de la prictica clinica
real existentes sobre la presentacion tardia (12 a 48 h tras
el inicio de los sintomas) en pacientes con IAMCEST no
seleccionados son limitados. La evidencia obtenida en la
practica clinica real no solo permite abordar cuestiones
que no se han examinado claramente en los ensayos clini-
cos controlados y aleatorizados, sino que también aporta
informacién sobre la manera en la que factores como el
contexto clinico y las caracteristicas de los sistemas de
asistencia sanitaria y de quienes la prestan pueden influir
en los efectos y los resultados del tratamiento (9,22). Te6-
ricamente, los pacientes con una presentacion tardia tras
un [AMCEST pueden tener una peor evolucion clinica,
asociada a un infarto mas extenso e irreversible; sin em-
bargo, son pocos los datos existentes que indican una co-
rrelacion intensa entre el TSP y los resultados clinicos.
Schomig et al. (1) analizaron los resultados de la corona-
riografia en las cohortes de 2 ensayos clinicos controlados
y aleatorizados en los que se evalud la reperfusion meca-
nicay se observé que la proporcion de oclusién coronaria
total se redujo de un 66,2% en los pacientes con una pre-
sentacion temprana (< 12 h tras el inicio de los sintomas)
a un 49,5% en los pacientes con una presentacion tardia
(12 a48h tras el inicio de los sintomas) en el IAMCEST. En
consecuencia, cabria plantear la hipétesis de que en los
pacientes con una presentacion tardia se hubiera retrasa-
do la solicitud de atencién médica porque los sintomas
fueran menos importantes y se asociaran a formas mas
leves de isquemia: esto es lo que se denomina “hipétesis
de presentacion tardia de pacientes mas leves”. Sin em-
bargo, en la presente cohorte de pacientes con IAMCEST
no seleccionados, los valores maximos de troponina y la
proporcién de oclusion coronaria total fueron similares
en los pacientes con una presentaciéon temprana y los pa-
cientes con una presentacion tardia. Varios estudios han
evaluado la repercusion de los indicadores del retraso del
tratamiento en los resultados clinicos en los pacientes con
IAMCEST tratados con una ICP primaria y han mostrado
resultados poco uniformes (Suplemento tabla 6). En un
amplio estudio observacional de 27.080 pacientes con IA-
MCEST tratados con una ICP primaria se demostr6 que un
aumento del tiempo de puerta a balén para la ICP prima-
ria se asociaba de manera independiente a un incremento
de la mortalidad, mientras que no ocurria asi con el au-
mento del tiempo de sintomas a balén (23). Los resulta-
dos de este estudio se explicaron por el “efecto de cohorte
de supervivientes” segtn el cual los pacientes con una
presentaciéon tardia han sobrevivido ya al periodo de
maximo riesgo de muerte. En un reciente estudio obser-
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vacional de 865 pacientes con IAMCEST tratados con una
ICP primaria se observo que el area bajo la curva del tiem-
po transcurrido entre el inicio de los sintomas y la ICP
tenia poco valor (0,58; IC del 95%: 0,53 a 0,63) como pre-
dictor de un indice de salvacién de miocardio = 0,50 (21).
En cambio, un reciente estudio observacional realizado
en 1372 pacientes con IAMCEST no seleccionados demos-
tré que la presentacion tardia (> 12 h tras el inicio de los
sintomas) se asociaba de manera independiente a la mor-
talidad intrahospitalaria (2). En el presente registro de
ambito nacional de Corea, con un total de 5826 pacientes
con IAMCEST no seleccionados que acudieron en un plazo
de 48 h tras el inicio de los sintomas, los pacientes con
una presentacion tardia mostraron una mayor probabili-
dad de presentar una clase de Killip II o III en la situaciéon
inicial, pero fue menos probable que tuvieran una clase de
Killip IV, lo cual sugiere que una parte considerable de los
pacientes con una presentacion tardia y una clase de Ki-
llip IV habran fallecido antes de llegar al hospital. Aunque
los pacientes con una presentacion tardia tuvieron unos
resultados clinicos hasta los 3 afios notablemente peores
que los de los pacientes con una presentacion temprana,
la presentacion tardia no mostré una asociacion indepen-
diente con el aumento de la mortalidad a 180 dias tras el
[AMCEST en el analisis de regresion de Cox multivariable.
Ademas, el area bajo la curva del TSP tuvo poco valor
(0,54; IC del 95%: 0,51 a 0,57) como predictor de la mor-
talidad a 180 dias. Estos resultados pueden explicarse
recurriendo al “efecto de cohorte de supervivientes” mas
que a la “hipotesis de presentacion tardia de pacientes
mas leves” en esta cohorte, a la vista de las caracteristicas
iniciales y angiograficas de los pacientes con una presen-
tacion tardia tras el IAMCEST.

PRACTICA CLINICA Y RESULTADOS CLINICOS EN LOS
PACIENTES CON UNA PRESENTACION TARDIA EN EL
IAMCEST. Hay pocos datos publicados que hayan evalua-
do la relacion entre la practica clinica y los resultados cli-
nicos en los pacientes con una presentacién tardia en
poblaciones no seleccionadas de pacientes con IAMCEST
en vez de en pacientes con IAMCEST tratados con una ICP
primaria. Dos estudios de observacién pequenos realiza-
dos en pacientes con IAMCEST no seleccionados mostra-
ron que en los que tenian una presentacién tardia era
menos probable el empleo de tratamientos de interven-
ciéon y médicos (2,3). En el presente estudio, la presenta-
cién tardia se asocié de manera independiente a la no
realizacién de una ICP en los pacientes con IAMCEST. El
uso de técnicas de intervencion invasivas, incluida la estra-
tegia de ICP primaria y la ICP, se redujo bruscamente entre
el primer intervalo de TSP de 12 h (< 12 h) y el segundo
intervalo de TSP de 12 h (12 a 24 h); sin embargo, no hubo
una diferencia significativa ni una tendencia lineal entre el
segundo intervalo de 12 h (12 a 24 h) y el cuarto intervalo
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de 12 h (36 a 48 h). De igual modo, las tasas de mortalidad
mostraron un aumento brusco entre el primer intervalo de
12 hy el segundo intervalo de 12 h, sin que se observara
una diferencia significativa ni una tendencia lineal en las
tasas de mortalidad entre el segundo y el cuarto intervalos
de 12 h. Estos resultados sugieren que el patrén de practi-
ca clinica de las intervenciones invasivas podria empeorar
los resultados clinicos de IAMCEST en los pacientes con
una presentacion tardia, si bien este estudio no permite
abordar de manera adecuada la cuestién de si la ICP pri-
maria es 0 no es beneficiosa en todos los pacientes con
IAMCEST que tienen una presentacion tardia, debido a la
falta de un grupo control.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, los hos-
pitales que aportaron datos a la base de datos del estudio
KAMIR-NIH tendieron a ser centros con un volumen de
pacientes superior al de la mayoria de los hospitales. Por
consiguiente, las tasas de mortalidad y los patrones de
uso de tratamientos en la practica clinica podrian no ser
generalizables a todos los hospitales que tratan a pacien-
tes con IAMCEST. En segundo lugar, aunque se incluy6 in-
formacion relativa a las estrategias de ICP y sobre las
razones por las que no se realizd la ICP en los pacientes
seleccionados, el registro no dispuso de datos especificos,
como los signos/sintomas de isquemia persistente mani-
fiesta y las limitaciones de los recursos hospitalarios en
cuanto al motivo por el que no se asignd la realizacion de
una ICP primaria a pacientes seleccionados. Aunque la
guia europea reciente publicada en 2017 recomendd con-
siderar la posible conveniencia de un empleo sistematico
de la ICP primaria en los pacientes con un IAMCEST esta-
ble que acuden alas 12 a 48 h del inicio de los sintomas, la
evidencia en la que esto se basaba incluia tan solo los
datos de 1 ensayo controlado y aleatorizado de 365 pa-
cientes con IAMCEST de los afios 2001 a 2004, en el que
se compar6 una estrategia invasiva con una estrategia de
tratamiento conservador, y no la ICP primaria con una ICP
mas tardia. Ademas, la estrategia de ICP primaria se reco-
mienda en la guia en presencia de sintomas persistentes
que sugieran isquemia, inestabilidad hemodindmica o
arritmias con peligro para la vida, en los pacientes en los
que el tiempo transcurrido tras el inicio de los sintomas
sea > 12 h; sin embargo, el nivel de la evidencia no es alto.
Este nivel de evidencia bajo puede contribuir a producir
las bajas tasas de uso de intervenciones invasivas en los
pacientes con una presentacién tardia, en comparacién
con las observadas en los pacientes con una presentacién
temprana. En tercer lugar, utilizamos un ajuste para 23
variables de riesgo; sin embargo, no se puede descartar la
posibilidad de factores de confusion residuales debidos a
variables no medidas, como el sistema de atencién médi-
ca previa al hospital. Por tltimo, en el presente estudio no
se dispuso de informacion sobre el uso de medicamentos
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en puntos temporales especificos ni sobre la adherencia a
la medicacion en el periodo de seguimiento o las razones
por las que los farmacos elegidos se usaron con una fre-
cuencia diferente en los pacientes con una presentacion
tardia o una presentacién temprana.

CONCLUSIONES

En un amplio registro de ambito nacional de Corea, los
pacientes con IAMCEST y una presentacién tardia (12 a
48 h tras el inicio de los sintomas) tuvieron unos resulta-
dos clinicos a los 3 afios notablemente peores que los de
los pacientes con una presentaciéon temprana, mientras
que la presentacion después de = 12 h tras el inicio de los
sintomas no mostré una asociacion independiente con el
aumento de la mortalidad después del IAMCEST. Se ob-
servaron diferencias pronunciadas e inversas en el uso de
técnicas de intervencidn invasivas y en las tasas de morta-
lidad entre los pacientes con IAMCEST diagnosticado en <
48 h tras el inicio de los sintomas con una presentacion en
el primer intervalo de 12 h de TSP (< 12 h) y los que acu-
dieron en el segundo intervalo de TSP (12 a 24 h), lo cual
indica que el patrén de practica clinica respecto a las in-
tervenciones invasivas podria afectar a los resultados cli-
nicos de los pacientes con una presentacion tardia tras
sufrir un [AMCEST. Estos resultados obtenidos en la prac-
tica clinica real sugieren que, mientras no se disponga de
nuevos estudios, es necesario un abordaje multidiscipli-
nario para identificar a los pacientes con IAMCEST y una
presentacion tardia en los que pueda aportar un beneficio
el empleo de técnicas de intervencion invasivas.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: En un registro prospectivo
de dmbito nacional de Corea, la supervivencia a

6 meses y a 3 afios después de un IAMCEST se redujo
notablemente en los pacientes que acudieron en un
plazo de 12 a 24 h tras el inicio de los sintomas, en
comparacion con los pacientes con una presentacion
mas temprana. Esto fue paralelo a las diferencias de
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frecuencia de uso de la revascularizacién percutanea
primaria entre los pacientes con una presentacion
temprana y los pacientes con una presentacion tardia.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos esfuerzos para mejorar las estrategias de
tratamiento de los pacientes que acuden de forma
tardia tras el inicio de los sintomas.
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