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ANTECEDENTES El tratamiento éptimo de los pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) y una presentacion tardia (> 12 horas después del inicio de los sintomas) continta siendo
objeto de controversia.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas, las tendencias a lo largo del tiempo y
la repercusidn de la revascularizacién en una poblacién amplia de pacientes con IAMCEST y presentacion tardia.

METODOS Los autores analizaron los datos de 3 estudios observacionales de ambito nacional del programa FAST-MI
(French Registry of Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infarction; registro francés del infarto agudo
de miocardio con y sin elevacion del segmento ST), llevados a cabo a lo largo de un periodo de 1 mes en los afios
2005, 2010 y 2015. Se clasificé como pacientes de presentacion tardia a los que acudieron entre 12 y 48 horas
después del inicio de los sintomas.

RESULTADOS Se incluy6 a un total de 6273 pacientes con IAMCEST en las 3 cohortes, de los cuales 1169 (18,6%)
fueron pacientes con una presentacion tardia. Tras la exclusidn de los pacientes tratados con fibrindlisis y los pacientes
que fallecieron en un plazo de 2 dias tras el ingreso, se analizé a un total de 1077 pacientes, de los cuales 729 (67,7%)
fueron revascularizados en un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital. A los 30 dias de seguimiento, la tasa de
mortalidad por cualquier causa fue significativamente menor en los pacientes con presentacion tardia revascularizados
(2,1% frente a 7,2%; p < 0,001). Tras una mediana de seguimiento de 58 meses, la tasa de mortalidad por cualquier
causa fue de 30,4 (IC del 95%: 25,7-35,9) por 1000 pacientes-afio en el grupo de pacientes con presentacion tardia
revascularizados frente a 78,7 (IC del 95%: 67,2-92,3) por 1000 pacientes-afio en el grupo de pacientes con
presentacion tardia no revascularizados (p < 0,001). En el analisis multivariante, la revascularizacion de los pacientes
con IAMCEST y presentacion tardia mostré una asociacion independiente con una reduccién significativa de

la frecuencia de la mortalidad durante el periodo de seguimiento (HR: 0,65 [IC del 95%: 0,50-0,84]; p = 0,001).

CONCLUSIONES La revascularizacion coronaria en los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia se asocia a
un mejor resultado clinico tanto a corto como a largo plazo. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1291-1305) © 2021 American
College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ECG = electrocardiograma

IAM = infarto agudo de miocardio

IAMCEST = infarto de miocardio con

elevacion del segmento ST

ICP = intervencion coronaria
percutanea

na parte sustancial de los pacientes
con infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST (IAMCEST)
contintian acudiendo de forma tardia tras el
inicio de los sintomas (es decir, retraso atribui-
ble al paciente de > 12 horas) (1-3), y constitu-

yen una poblaciéon que plantea un verdadero
reto. De hecho, la presentacidn tardia se asocia
aresultados clinicos adversos importantes (3-5). La guia
de la American College of Cardiology Foundation y la
American Heart Association afirma que la intervencion
coronaria percutanea (ICP) primaria es un tratamiento
razonable en los pacientes con IAMCEST si hay signos
clinicos y/o electrocardiograficos (ECG) de una isque-
mia persistente entre 12 y 24 horas después del inicio de
los sintomas (clase de la recomendacion: Ila, nivel de la
evidencia: B) (6). De forma analoga, la guia de la Socie-
dad Europea de Cardiologia recomienda considerar la
posible conveniencia de una estrategia de ICP primaria
sistematica en los pacientes que acuden tardiamente
(12-48 horas) después del inicio de los sintomas (clase
de la recomendacion: Ila, nivel de la evidencia: B) (7).
Sin embargo, continuda existiendo una controversia res-
pecto al efecto beneficioso de la ICP tardia, en especial
en los pacientes con un IAMCEST y una presentacidn tar-
dia que acuden en un plazo de entre 12 y 48 horas, para
los que se dispone de pocos datos (8-13). En consecuen-
cia, no existe un consenso real respecto a si la ICP aporta
también o no un beneficio en los pacientes que acuden >
12 horas después del inicio de los sintomas si no hay sig-
nos clinicos y/o electrocardiograficos de una isquemia
persistente. El objetivo del presente estudio fue evaluar
los resultados a largo plazo en pacientes con un [IAMCEST
y una presentacion tardia por lo que respecta al uso de la
revascularizacion en 3 estudios secuenciales de ambito
nacional realizados en Francia entre los afios 2005 y
2015.

METODOS

POBLACION DE ESTUDIO. Se llevaron a cabo tres regis-
tros de &mbito nacional en Francia a lo largo de un perio-
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do de 1 mes, con 5 afios de separacidn entre ellos, dentro
de un periodo de 10 afios (2005-2015): FAST-MI (French
Registry of Acute ST-Elevation or non-ST-elevation
Myocardial Infarction) 2005 (NCT00673036) (14),
FAST-MI 2010 (NCT01237418) (15) y FAST-MI 2015
(NCT02566200) (16) (Apéndice del Suplemento). Los
métodos empleados para llevar a cabo estos registros se
han presentado de forma detallada con anterioridad (14-
18). De forma resumida, sus objetivos principales fueron
evaluar las caracteristicas, el tratamiento y los resultados
obtenidos en los pacientes con infarto agudo de miocar-
dio (IAM), segun lo observado en la practica clinica habi-
tual, a nivel de todo el pais.

En los 3 registros se incluy6 de forma consecutiva a los
pacientes con IAMCEST ingresados en unidades de cuida-
dos intensivos cardiovasculares (ICIC) en un plazo de
48 horas tras el inicio de los sintomas, a lo largo de un pe-
riodo especificado de 1 mes (octubre a diciembre de 2005,
2010y 2015). E1 1AM se defini6 por el aumento de las con-
centraciones de biomarcadores cardiacos (troponinas, CK
0 CK-MB) junto con la presencia de sintomas o alteraciones
del ECG compatibles. Los pacientes que fallecieron poco
después del ingreso y para los que no se dispuso de deter-
minaciones de los marcadores cardiacos fueron incluidos
si presentaban signos o sintomas asociados a alteraciones
caracteristicas del segmento ST. Se incluy6 a un total de
13.129 pacientes en los 3 estudios. Se excluy6 del andlisis a
los pacientes diabéticos incluidos en la fase de prolonga-
cion del FAST-MI de 2005 (n = 611) y para el presente ana-
lisis se tuvieron en cuenta solamente los pacientes con
IAMCEST (n = 6637). Tras la exclusion de los pacientes en
los que no se disponia del pardmetro de “tiempo entre el
inicio de los sintomas y el ingreso” (n = 364), se evalu6 a un
total de 6273 pacientes con IAMCEST. El andlisis se centré
en la revascularizacion de los pacientes con una presenta-
cién tardia y se llevo a cabo tras la exclusion de los pacien-
tes tratados con fibrindlisis (n = 59), los pacientes para los
que no se disponia de datos acerca de la reperfusion (n=1)
y los pacientes fallecidos en un plazo de 2 dias tras el ingre-
so en el hospital (n = 32), con objeto de descartar el sesgo
del periodo de inmortalidad. Se presenta un diagrama de
flujo detallado en la figura 1.
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FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio

3 registros FAST-MI (2005, 2010, 2015)
N =13.129

Fase de prolongacion del registro FAST-MI 2005

para los pacientes diabéticos
(n=611)

3 registros FAST-MI (2005, 2010, 2015)
N =12.518

Pacientes con IAMSEST (n = 5881)

i

Pacientes con IAMCEST
N = 6637

Tiempo de inicio de los sintomas a ingreso
no disponible
(n =364)

Pacientes con IAMCEST
con datos completos
N = 6273

Pacientes con IAMCEST y Pacientes con IAMCEST y
presentacion temprana (< 12 h) presentacion tardia (12-48 h)
N = 5104 N =1169

Fallecidos en las primeras 48 horas (n = 32)
Fibrinolisis (n = 59)
Falta de datos sobre el tratamiento de
reperfusion (n = 1)

Pacientes con IAMCEST y
presentacion tardia que seguian
con vida a las 48 horas del
ingreso hospitalario
N =1077

Pacientes con presentacion tardia Pacientes con presentacion tardia no
revascularizados en un plazo de 48 horas revascularizados en un plazo de 48 horas
tras el ingreso hospitalario tras el ingreso hospitalario
N =729 N =348

La poblacion del estudio procedia de 3 registros del infarto de miocardio de 1 mes, de dmbito nacional de Francia (registros FAST-MI [French Registry of Acute
ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infarction]) llevados a cabo en los afios 2005, 2010 y 2015. ICP = intervencion coronaria
percutdnea; IAMCEST = infarto de miocardio con elevacién del segmento ST.

El estudio se llevo a cabo cumpliendo lo indicado en
las guias de buenas practicas clinicas y en la reglamenta-
cién en vigor en Francia. El registro de 2005 fue examina-

do y aprobado por el Comité de Proteccion de los Sujetos
Humanos (CPP) en la Investigacién Médica del Hospital
Universitario Saint Antoine de Paris; el registro de 2010
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fue examinado y aprobado por el CPP del Hospital Uni-
versitario Saint Louis de Paris; y el protocolo del registro
de 2015 fue examinado y aprobado por el CPP del Hospi-
tal Universitario Saint Louis de Paris, Ille de France IV. La
obtencién y conservacion de los archivos de datos fue
autorizada por la Commission Nationale de I'Informatique
et des Libertés. Se obtuvo el consentimiento por escrito
para los tres estudios.

OBTENCION DE LOS DATOS. Los datos relativos a las
caracteristicas iniciales, incluidos los parametros demo-
graficos, y los de antecedentes patoldgicos y caracteristi-
cas del ECG inicial, se obtuvieron segun se ha descrito en
publicaciones anteriores (14-18). Se registré el retraso
atribuible al paciente, es decir, el tiempo transcurrido
entre el inicio de los sintomas y la primera llamada o pri-
mer contacto médico, el tiempo entre el inicio de los sin-
tomas y el ingreso en la UCIC y el tiempo entre la primera
llamada o contacto médico y la ICP primaria (incluido el
ingreso directo desde el exterior al laboratorio de hemo-
dindmica o el traslado indirecto al laboratorio de hemo-
dindmica). A continuacién, los pacientes con IAMCEST
fueron clasificados en los grupos de presentacién tem-
prana (es decir, un tiempo entre el inicio de los sintomas
y el ingreso en la UCIC de < 12 horas) o presentacion tar-
dia (es decir, un tiempo entre el inicio de los sintomas y el
ingreso en la UCIC de > 12 horas y < 48 horas). Se registro
la informacion sobre el uso y el tipo de terapia de reper-
fusion (ICP primaria o fibrindlisis) en los pacientes con
IAMCEST, el uso de procedimientos cardiacos (coronario-
grafia, ICP, balén de contrapulsacidn intraadrtico [BCIA]
y otros dispositivos cardiacos) y el uso de ventilacion me-
canica a lo largo de todo el periodo de estancia en el hos-
pital. El tratamiento de reperfusion se definié como el
uso de fibrindlisis intravenosa (antes de la llegada al hos-
pital o en el ingreso hospitalario) o el intento de ICP pri-
maria, es decir, una coronariografia con intencién de
practicar una ICP. Se registré el uso de medicaciones ad-
ministradas en el contexto prehospitalario, en las prime-
ras 48 horas y al alta del hospital. Se obtuvo también
informacién sobre otras variables adicionales, como los
antecedentes previos de ICP, cirugia de bypass arterial
coronario (CABG), insuficiencia renal crénica, datos
analiticos (proteina C reactiva) o fraccién de eyeccion
ventricular izquierda. Se determinaron también las com-
plicaciones clinicas al ingreso o durante el periodo de la
hospitalizacion inicial, asi como el traslado a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) generales. Los pacientes fue-
ron asignados al grupo de “revascularizacion” si se les
habia practicado una ICP o una CABG en un plazo de
48 horas tras el ingreso en el hospital. Los parametros
de seguimiento, incluida la tasa de mortalidad a 30 dias,
la recidiva del IAM, la mortalidad por cualquier causa, la
hospitalizacion por cualquier causa, la hospitalizacion de
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causa cardiovascular, la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y la hemorragia, se centralizaron en la Sociedad
Francesa de Cardiologia.

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracién
principal fue la mortalidad por cualquier causa. Los crite-
rios de valoracién secundarios fueron la recidiva del IAM,
el ictus y la hemorragia (clasificados segtn los criterios
TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction]) (19).

Los datos de seguimiento fueron recogidos anualmen-
te por técnicos de investigacion de la Sociedad Francesa
de Cardiologia (SFC) con el empleo del siguiente procedi-
miento secuencial:

1. Consulta a las oficinas del registro de los lugares de
nacimiento de los pacientes para obtener los certifica-
dos de defuncién.

2. Contacto con los médicos generales y/o los cardiélo-
gos de los pacientes.

3. Contacto con los pacientes o sus familiares. En mu-
chos casos, la comunicacién escrita fue seguida de una
entrevista telefénica con el paciente o con su familia.

4. Consulta de la base de datos nacional de Francia, que
incluye un registro de todas las muertes que se produ-
cen en la poblaciéon francesa (RNIPP: Répertoire Na-
tional d’ldentification des Personnes Physiques).

Para cada evento notificado que motivé una hospitali-
zacion o la muerte del paciente, se obtuvieron los infor-
mes de alta hospitalaria, que fueron analizados como
minimo por 1 médico del equipo de investigacion. Todos
los casos de eventos cardiovasculares fueron examinados
de forma centralizada por un minimo de 1 médico. Los
casos en los que el diagnoéstico final no era claro o era
discutible fueron examinados por un comité de eventos
criticos formado por 3 médicos.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos de variables conti-
nuas se expresaron en forma de media + DE cuando te-
nian una distribucién normal, y en forma de mediana
(rango intercuartilico [RIC]) si no era asi. Los datos de
variables discretas se presentaron en forma de niimero y
porcentaje. Las comparaciones de grupos se realizaron
con pruebas de t de Student o andlisis de la varianza para
las variables continuas, y con la prueba de X? o la prueba
exacta de Fisher para las variables discretas.

Se calcularon las tasas de incidencia de las complica-
ciones aparecidas durante la hospitalizacion y durante el
seguimiento. Las tasas de incidencia de los criterios de
valoracion durante el periodo de seguimiento se expre-
san en forma de nimero por 1000 pacientes-afio. Se com-
pard la frecuencia de las complicaciones en los pacientes
con una presentacion tardia con la de los pacientes con
una presentacion temprana, y también la de los pacientes
con presentacion tardia tratados con revascularizacién
con la de los pacientes con presentacién tardia no revas-
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cularizados, con el empleo de un modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox tras un ajuste respecto a la edad y el
afio de inclusién en el registro. Los analisis de la supervi-
vencia se realizaron con el método de Kaplan-Meier. En la
subpoblacién de pacientes con una presentacion tardia,
se utilizé una regresién de riesgos proporcionales de Cox
retrograda escalonada para identificar los factores que
tenian una asociacién independiente con la mortalidad
durante el seguimiento, teniendo en cuenta las variables
que se observoé que tenian una relacién con la mortalidad
con un valor de p < 0,15 en los anadlisis univariantes. La
significacién estadistica se defini6 por un valor de
p < 0,05 para todas las pruebas utilizadas. Se elaboré un
andlisis con emparejamiento mediante puntuacién de
propension para comparar a los pacientes con presenta-
cién tardia revascularizados con los no revascularizados
con unas caracteristicas similares, con objeto de determi-
nar la repercusion que tenia la revascularizaciéon en la
poblacién de pacientes con una presentacion tardia. Los
analisis relativos a la repercusion de la revascularizacion
miocardica se realizaron fijando un TO a las 48 horas.
Todos los parametros estadisticos se calcularon con el
programa informatico de estadistica Stata version 14
(StataCorp).

RESULTADOS

POBLACION DE ESTUDIO. Se incluyé a un total de
6273 pacientes con [AMCEST para los que se dispuso de
datos completos en la agrupacidon de los 3 registros FAST-
MI (1943 pacientes en el FAST-IM de 2005, 2274 en el
FAST-IM de 2010 y 2346 en el FAST-MI de 2015). De ellos,
1169 (18,6%) acudieron tarde (es decir, > 12 horas des-
pués del inicio de los sintomas) y fueron clasificados
como pacientes con presentacion tardia. La mediana de
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
ingreso en la UCI fue de 3,5 horas (RIC: 2,3-5,7 horas) en
la poblacién de pacientes con una presentacién tempra-
na en comparacion con 20,2 horas (RIC: 15,4-27,9 horas)
en la poblacion de pacientes con una presentacién tardia
(p < 0,001). La mediana de seguimiento global fue de
59 meses (RIC: 40-110 meses). Entre el afio 2005 y el
2015, la proporcion de pacientes con presentacion tardia
en el conjunto de la poblacion con IAMCEST se redujo del
22,7% al 16,1% (p < 0,001) (figura 1 del Suplemento).

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN LA PRE-
SENTACION INICIAL. Los pacientes con una presenta-
cion tardia fueron con mas frecuencia mujeres (30,8%
frente a 25,2%; p < 0,001) y tuvieron una edad significa-
tivamente superior (65,2 + 14,8 afios frente a 62,6 *
14,1 afios; p < 0,001) en comparacién con los pacientes
con una presentaciéon temprana. La prevalencia de la dia-
betes y la hipertensiéon fue mayor en la poblacién con
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presentacioén tardia (21,3% frente a 15,5% y 53,2% fren-
te a 46,1%, respectivamente; p < 0,001 en ambos casos).
El antecedente de insuficiencia cardiaca fue méas frecuen-
te en los pacientes con una presentacién tardia (5,0%
frente a 2,5%; p < 0,001). En cambio, el antecedente de
un IAM previo o una ICP previa fueron significativamente
menos comunes en los pacientes con una presentacion
tardia (9,4% frente a 12,3% y 8,1% frente a 11,4%, res-
pectivamente; p < 0,001). Al ingreso, el dolor toracico fue
tipico con menor frecuencia en los pacientes con una pre-
sentacion tardia (78,5% frente a 87,5%; p < 0,001). En
los pacientes con una presentacién tardia fue menos fre-
cuente el ingreso a través de una UCI mévil (56,3% frente
a 78,9%; p < 0,001) y fue mas comun el ingreso a través
del servicio de emergencias médicas (69,2% frente a
43,9%; p < 0,001). En la tabla 1 se presenta una descrip-
cion de las caracteristicas de los pacientes en funcion del
tiempo de presentacion, y en la tabla 1 del Suplemento se
muestra una comparacion de las caracteristicas de los
pacientes con una presentacion tardia en funcién de su
afio de ingreso. Las caracteristicas relacionadas de mane-
ra independiente con una presentacién tardia que se
identificaron en el andlisis multivariante fueron las si-
guientes: edad, diabetes, dolor toracico atipico, insufi-
ciencia cardiaca previa e ingreso a través del servicio de
emergencias médicas antes del ingreso en cardiologia; se
presentan detalladamente en la tabla 2 del suplemento.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES. En los pacientes
con una presentacion tardia fue menos frecuente el uso
de coronariografia (91,9% frente a 96,5%; p < 0,001) y,
como resultado de ello, a estos pacientes se les practica-
ron menos ICP (76,8% frente a 86,5%; p < 0,001). Cuan-
do se realiz6 una ICP en esta poblacidn, el resultado final
en la coronariografia no fue tan bueno como en los pa-
cientes con una presentacién temprana, de tal manera
que se obtuvo un flujo de grado TIMI 2/3 tras la ICP en un
80,4% de los pacientes con presentacion tardia frente al
88,5% de los pacientes con presentacion temprana
(p <0,001). Al alta, la prescripcién de acido acetilsalicili-
co, inhibidores de P2Y,, y estatinas fue significativamen-
te menor en los pacientes con una presentacion tardia.
No se observaron diferencias por lo que respecta a los
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensi-
na (ECA)/antagonistas de los receptores de angiotensina
2 (ARA) o los betabloqueantes, mientras que la prescrip-
cion de diuréticos fue significativamente mayor en los
pacientes con una presentaciéon tardia (24,3% frente a
19,9%; p < 0,001). En la tabla 1 se presenta una descrip-
cién detallada del tratamiento de los pacientes en fun-
cion de su tiempo de presentacion.

COMPARACION DE LOS PACIENTES CON UNA PRE-
SENTACION TARDIA REVASCULARIZADOS FRENTE A
LOS NO REVASCULARIZADOS. Tras la exclusion de los

73
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TABLA 1. Comparacion de las caracteristicas y del tratamiento de los pacientes con una presentacion temprana y con una presentacion tardia

Todos los pacientes

Pacientes con una

presentacion temprana

Pacientes con una
presentacion tardia

(N =6273) (n=5104) (n=1169) Valor de p
Parametros demograficos
Edad, afios 63,1+14,3 62,6 +14,1 65,2 +14,8 < 0,001
Edad = 75 afios 1574 (25,1) 1203 (23,6) 371(31,7) < 0,001
Mujeres 1648 (26,3) 1288 (25,2) 360 (30,8) < 0,001
Factores de riesgo
Hipertension 2967/6253 (47,5) 2346/5086 (46,1) 621/1167 (53,2) < 0,001
Hipercolesterolemia 2511/6244 (40,2) 2023/5080 (39,8) 488/1164 (41,9) 0,187
Diabetes 1036/6242 (16,6) 789/5080 (15,5) 247/1162 (21,3) < 0,001
Tabaquismo actual 2517/6120 (41,1) 2069/4974 (41,6) 448/1146 (39,1) 0,120
Antecedentes familiares de EC 1570/5928 (26,5) 1295/4822 (26,9) 275/1106 (24,9) 0,176
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 1175/5860 (20,1) 948/4781(19,8) 227/1079 (21,0) 0,370
Antecedentes y comorbilidades cardiovasculares
|AM previo 730/6221 (11,7) 621/5061 (12,3) 109/1160 (9,4) 0,006
ICP previa 673/6237 (10,8) 579/5077 (11,4) 94/1160 (8,1) 0,001
Ictus/AIT previo 294/6258 (4,7) 225/5091 (4,4) 69/1167 (5,9) 0,030
Enfermedad arterial periférica 321/6253 (5,1) 248/5086 (4,9) 73/1167 (6,3) 0,054
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 184/6254 (2,9) 126/5087 (2,5) 58/1167 (5,0) < 0,001
Enfermedad renal crénica 185/6254 (3,0) 147/5087 (2,9) 38/1167 (3,3) 0,505
Insuficiencia respiratoria 226/6243 (3,6) 184/5077 (3,6) 42/1166 (3,6) 0,971
Antecedentes de cancer 491/6243 (7,9) 383/5077 (7,5) 108/1166 (9,3) 0,049
Medicacién antes del IAM
Tratamiento antiagregante plaquetario 1392 (22,2) 1131 (22,2) 261(22,3) 0,901
Estatina 1441 (23,0) 1168 (22,9) 273 (23,4) 0,731
Betablogueante 1289 (20,6) 1042 (20,4) 247 (21,1) 0,586
Inhibidor de la ECA o ARA 1580 (25,2) 1245 (24,4) 335(28,7) 0,002
Forma de presentacion clinica
PAS, mm Hg 132£26 132 £26 135+ 26 < 0,001
6068 4931 137
Frecuencia cardiaca, latidos/min 78 +18 77 +18 8019 < 0,001
6037 4910 1127
FEVI, % 50,1 £11,4 50,4 +11,3 49,0+11,9 0,002
4625 3716 127
IAM de cara anterior 2583/5865 (44,0) 2102/4793 (43,9) 481/1072 (44,9) 0,546
Dolor tordcico tipico 5335/6217 (85,8) 4432/5066 (87,5) 903/1151 (78,5) < 0,001
Shock cardiogénico 100/6008 (1,7) 79/4889 (1,6) 21/1119 (1,9) 0,538
Puntuacion de riesgo GRACE 144 + 35 143 +34 147 + 37 0,003
5851 4749 1102
Clase Killip > 2 284/6008 (4,7) 217/4889 (4,4) 67/1119 (6,0) 0,028
Parada cardiaca fuera del hospital 151/6051 (2,5) 138/4934 (2,8) 13/1117 (1,2) 0,002
PCR, mg/L 5(3-13) 5(3-10) 9 (4-30) < 0,001
4556 3688 868
Intervalos de tiempo
Tiempo desde el inicio hasta la primera llamada 1,3(0,5-4,2) 1,0 (0,5-2,4) 13,5 (8,0-21,0) < 0,001
o contacto, h 6229 5076 153
Tiempo desde la primera llamada o contacto 2,2(1,3-4,0) 2,0(1,3-3,2) 4,8 (2,3-10,2) < 0,001
hasta la UCI, h 6242 5089 153
Tiempo desde el inicio hasta el ingreso en UCI, h 4,3 (2,5-9,0) 3,5(2,3-5,7) 20,2 (15,4-27,9) < 0,001
6273 5104 1169
Tiempo desde el inicio hasta la coronariografia, h 5,6 (3,0-18,9) 4,4 (2,8-9,1) 27,5 (18,0-45,8) < 0,001
5816 4783 1033
Tiempo desde el inicio hasta el balén, h 5,8 (3,3-18,5) 4,7 (3,0-9,5) 26,5 (17,5-45,5) < 0,001
5259 4364 895
Tiempo de puerta a balén, h 1,7 (0,7-6,7) 1,4 (0,6-4,4) 5,4 (1,9-24,5) < 0,001
5227 4346 881
Tiempo desde el ingreso en UCl y la 0,7 (0,3-7,6) 0,6 (0,3-3,1) 3,3(0,7-22,1) < 0,001
coronariografia, h 4988 4106 882
Tiempo de ingreso en UCI a balén, h 1,0 (0,5-7,0) 0,8 (0,5-3,2) 3,2(0,9-22,7) < 0,001
4561 3806 755

Continta en la pdgina siguiente
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TABLA 1. Continuacion

Todos los pacientes

Pacientes con una

presentacion temprana

Pacientes con una
presentacion tardia

(N =6273) (n=5104) (n=1169) Valor de p
Trayecto prehospitalario
UCI mévil 4667/6247 (74,7) 4013/5086 (78,9) 654/1161 (56,3) < 0,001
El traslado del paciente incluye SEM 3036/6247 (48,6) 2233/5086 (43,9) 803/1161 (69,2) < 0,001
Terapia de reperfusion < 0,001
Ninguna 821(13,1) 564 (11,1) 257 (22,0)
Trombdlisis 968 (15,4) 905 (17,7) 63 (54)
Sin trombdlisis pero con ICP 4481 (71,5) 3634 (71,2) 847 (72,6)
Intervencion durante la hospitalizacién
Coronariografia 5993/6269 (95,6) 4920/5101 (96,5) 1073/1168 (91,9) < 0,001
ICP 5307/6268 (84,7) 4411/5101 (86,5) 896/1167 (76,8) < 0,001
Flujo de grado TIMI 2 o 3 antes de ICP 1289/5258 (37,8) 1671/4280 (39,0) 318/978 (32,5) < 0,001
Flujo de grado TIMI 2 o 3 después de ICP 4686/5384 (87,0) 3906/4414 (88,5) 780/970 (80,4) < 0,001
CABG 115/6272 (1,8) 85/5104 (1,7) 30/1168 (2,6) 0,038
Apoyo hemodinamico y respiratorio
BCIA 116/6119 (1,9) 91/5071(1,8) 25/1164 (2,2) 0,421
Otros 27/6235 (0,4) 23/5071(0,5) 4/1164 (0,3) 0,607
Ventilacion asistida 166/6205 (2,7) 133/5045 (2,6) 33/1160 (2,8) 0,691
Medicacion en las primeras 48 h
Acido acetilsalicilico 5779 (88,9) 4559 (89,3) 1020 (87,3) 0,042
Clopidogrel 3665 (58,4) 2881 (56,5) 784 (67,1) < 0,001
Prasugrel 1330 (21,2) 1165 (22,8) 165 (14,1) < 0,001
Ticagrelor 1304 (20,8) 1110 (21,8) 194 (16,6) < 0,001
Inhibidores de glucoproteina Ilb/Illa 332 (5,3) 249 (4,9) 83(71) 0,002
Heparina no fraccionada 2612 (41,6) 2117 (41,5) 495 (42,3) 0,588
HBPM 3458 (55,1) 2784 (54,6) 674 (57,7) 0,054
Fondaparinux 563 (9,0) 462 (9,1) 101 (8,6) 0,657
Bivalirudina 214 (3,4) 185 (3,6) 29 (2,5) 0,052
Inhibidor de la ECA o ARA 3824 (61,0) 3135 (61,4) 689 (58,9) 0,116
Diurético 1537 (24,5) 1202 (23,6) 335 (28,7) < 0,001
Betabloqueante 4846 (77,3) 3992 (78,2) 854 (73,1) < 0,001
Estatina 5316 (84,7) 4357 (85,4) 959 (82,0) 0,004
Medicacion al alta
Acido acetilsalicilico 5192/6027 (86,2) 4280/4923 (86,9) 912/1104 (82,6) < 0,001
Inhibidor de P2Y;, (cualquiera) 4566/6027 (75,8) 3769/4923 (76,6) 797/1104 (72,2) 0,002
Inhibidor de la ECA o ARA 4386/6027 (72,8) 3595/4923 (73,0) 791/1104 (73,0) 0,353
Estatina 5137/6027 (85,2) 4223/4923 (85,7) 914/1104 (82,8) 0,011
Betabloqueante 5014/6292 (79,7) 4088/5114 (79,9) 926/1178 (78,6) 0,306
Diurético 1246/6027 (20,7) 978/4923 (19,9) 268/1104 (24,3) 0,001
Duracion de la hospitalizacion, dias 7 (5-9) 7 (5-9) 7 (5-10) 0,003
Rehabilitacion cardiovascular 641/6026 (10,6) 524/4922 (10,7) 117/1104 (10,6) 0,963

Los valores corresponden a media + DE, n (%), n/N (%), n o mediana (rango intercuartilico).

ECA = enzima de conversidn de la angiotensina; IAM = infarto agudo de miocardio; ARA = antagonista de receptores de angiotensina 2; IMC = indice de masa corporal;
EC = enfermedad coronaria; PCR = proteina C reactiva; SEM = servicio de emergencias médicas; BCIA = baldn de contrapulsacion intraadrtico; UCI = unidad de cuidados inten-
sivos; HBPM = heparina de bajo peso molecular; IM = infarto de miocardio; ICP = intervencion coronaria percutanea; PAS = presion arterial sistélica; AIT = accidente isquémico

transitorio.

pacientes tratados mediante trombdlisis y de los pacien-
tes fallecidos en un plazo de 2 dias tras el ingreso, un
total de 1077 pacientes con una presentacion tardia fue-
ron incluidos en el andlisis para determinar el efecto be-
neficioso de la revascularizacién. De ellos, un total de 729
(67,7%) fueron tratados con una revascularizacién en un
plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital: en 726 la
revascularizacion se realizé con una ICP y en 3 pacientes

mediante CABG. Entre los afios 2005 y 2015, el uso de la
coronariografia en la poblacién con una presentacion
tardia aumenté del 85,4% al 96,8% (p < 0,001), y como
resultado de ello, la revascularizacién mediante ICP en
esa poblacion aument6 del 66,5% al 82,8% (p < 0,001).
Durante este periodo de 10 afios, la tasa de utilizacion de
farmacos basados en la evidencia después del IM (4cido
acetilsalicilico, inhibidores de P2Y,,, betabloqueantes,
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estatinas e inhibidores de la ECA o ARA) aument6 de
forma significativa en los pacientes con una presentacion
tardia (p < 0,001 para todos ellos). En la tabla 1 del suple-
mento se presenta una descripcién detallada del trata-
miento de los pacientes con una presentacién tardia
segun el afio de hospitalizacion.

Los pacientes con una presentacion tardia que fueron
tratados con revascularizacién fueron de menor edad
(62,7 £ 14,2 afios frente a 70,2 * 14,5 afios; p < 0,001) y
mostraron una menor probabilidad de ser hipertensos
(48,6% frente a 64,8%; p = 0,001), mientras que fue
mas probable que fueran fumadores activos (45,1% fren-
te a 27,1%; p < 0,001) y que tuvieran antecedentes
familiares de enfermedad coronaria (27,9% frente a
19,2%; p = 0,003). En los pacientes revascularizados
hubo también menos comorbilidades, como los antece-
dentes patoldgicos previos de insuficiencia cardiaca o de
enfermedad renal crénica (3,2% frente a 8,7%; p < 0,001;
y 1,9% frente a 5,8%; p = 0,001). Al alta, los pacientes con
una presentacion tardia que fueron tratados con revascu-
larizacién fueron tratados en un porcentaje significativa-
mente superior al de los no revascularizados con acido
acetilsalicilico (85,6% frente a 78,6%; p = 0,004), inhibi-
dores de P2Y,, (77,5% frente a 61,9%; p < 0,001), inhibi-
dores de la ECA/ARA (76,1% frente a 63,8%; p<0,001) y
estatinas (86,2% frente a 76,7%; p < 0,001), pero fueron
tratados con menos frecuencia con farmacos diuréticos
(21,4% frente a 33,5%; p < 0,001). En el grupo de pacien-
tes con una presentacion tardia, la mediana del tiempo
puerta-balén fue de 5,4 horas (RIC: 1,9-24,5 horas). Aun-
que este tiempo fue mayor que el observado en el grupo
de pacientes con una presentacion temprana (1,4 horas
[RIC: 0,6-4,4 horas]; p < 0,001), continta siendo un
periodo relativamente corto en este contexto y pone de
manifiesto que, cuando se decidia realizar una revascula-
rizacién en un paciente con una presentacion tardia, esta
se llevaba a cabo de manera rapida en la mayoria de los
casos. En la tabla 2 se presenta una comparaciéon entre
los pacientes con una presentacion tardia tratados con
revascularizacién y los no revascularizados.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS EN LOS PA-
CIENTES CON PRESENTACION TARDIA TRATADOS
CON REVASCULARIZACION FRENTE A LOS NO RE-
VASCULARIZADOS. A los 30 dias de seguimiento, la
tasa de mortalidad por cualquier causa en la poblaciéon
con una presentacién tardia fue del 3,7%, y la cifra fue
significativamente inferior en la poblacién con una pre-
sentacion tardia tratada con revascularizacién en compa-
racién con la poblacién no revascularizada (2,1% frente a
7,2%; p < 0,001). La tasa de recidiva del IM fue también
inferior en la poblacién con una presentacion tardia tra-
tada con revascularizacion, pero esta diferencia no alcan-
z6 significacion estadistica (0,6% frente a 1,7%; p = 0,06).
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No se observaron diferencias por lo que respecta a la tasa
de ictus (1,2% frente a 1,4%; p = 0,78); sin embargo, la
hemorragia grave (segun la clasificacion TIMI) fue més
frecuente en los pacientes con una presentacidn tardia
no tratados con revascularizacion (0,4% frente a 2,0%; p
=0,016)

Durante el seguimiento, la tasa de mortalidad por
cualquier causa en la poblacién con una presentacion
tardia fue de 44,9 por 1000 pacientes-afio (IC del 95%:
40,0-50,3 por 1000 pacientes-afio), y fue significativa-
mente menor en la poblacién con una presentacion tar-
dia tratada con revascularizacién en comparacién con la
poblacién no revascularizada (30,4 por 1000 pacientes-
afio [IC del 95%: 25,7-35,9 por 1000 pacientes-afio] fren-
te a 78,7 por 1000 pacientes-afio [IC del 95%: 67,2-92,3
por 1000 pacientes-afio]; p < 0,001). La recidiva del IAM
fue también significativamente menos frecuente en los
pacientes con una presentacién tardia a los que se practi-
c6 una revascularizacién en comparacion con los no re-
vascularizados (5,4 por 1000 pacientes-afio [IC del 95%:
3,5-8,5 por 1000 pacientes-afio] frente a 11,0 por 1000
pacientes-aiio [IC del 95%: 6,8-17,7 por 1000 pacientes-
afio]; p = 0,03) (tabla 3).

En un analisis multivariante, tras un ajuste respecto a
afio de ingreso, edad, tabaquismo, antecedentes familia-
res de enfermedad coronaria, antecedentes de IAM o ICP
previos, ictus o accidente isquémico transitorio pre-
vios, arteriopatia periférica, enfermedad renal crénica,
clase Killip al ingreso y fraccion de eyeccién ventricular
izquierda al alta, la revascularizaciéon continué mostran-
do una asociaciéon independiente con una reduccién de la
mortalidad (HR: 0,65; IC del 95%: 0,50-0,84; p = 0,001)
durante el seguimiento (tabla 4, ilustracion central). No se
observd interaccién alguna entre el afio de inclusién y el
efecto beneficioso de la revascularizacion. Las curvas de
Kaplan-Meier para la comparacién de la mortalidad
segun el uso de revascularizacion en cada registro (2005,
2010y 2015) se presentan en la figura 2 del suplemento
(prueba de orden logaritmico (log-rank), p < 0,001 en los
tres casos)

En el analisis con emparejamiento mediante puntua-
cion de propension para comparar 2 grupos de 267 pa-
cientes con una presentacién tardia que tenian
caracteristicas similares, la revascularizacién continud
mostrando un efecto muy beneficioso por lo que respecta
a la mortalidad (prueba de orden logaritmico (log-
rank) p = 0,006) (figura 2).

DISCUSION

En el presente estudio se investigaron las caracteristicas,
la prevalencia, el tratamiento y los resultados obtenidos
en pacientes con un IJAMCEST y una presentacion tardia
(es decir, ingresados > 12 horas después del inicio de los
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TABLA 2. Comparacion de los pacientes con una presentacion tardia segtin hubieran sido tratados o no con revascularizacion
Pacientes con una
presentacion tardia? Revascularizados? No revascularizados
(n=1077) (n=729) (n=348) Valor de p

Afio de ingreso < 0,001

2005 323 (30,0) 169 (23,2) 154 (44,3)

2010 390 (36,2) 277 (38,0) 13 (32,5)

2015 364 (33,8) 283 (38,8) 81(23,3)
Parametros demogréficos

Edad, afios 651+14,7 62,7+14,2 70,2 £14,5 < 0,001

Edad = 75 afios 340 (31,6) 182 (25,0) 158 (45,4) < 0,001

Mujeres 335 (31,1) 204 (28,0) 131(37,6) 0,001
Factores de riesgo

Hipertension 579/1076 (53,8) 354/729 (48,6) 225/347 (64,8) < 0,001

Hipercolesterolemia 449/1073 (41,9) 299/727 (41,1) 150/346 (43,4) 0,490

Diabetes 227/1071 (21,2) 142/727 (19,5) 85/344 (24,7) 0,053

Tabaquismo 415/1055 (39,3) 323/716 (45,1) 92/339 (27,1) < 0,001

Antecedentes familiares de EC 256/1021 (25,1) 193/693 (27,9) 63/328 (19,2) 0,003

Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 216/1012 (21,3) 144/692 (20,8) 72/320 (22,5) 0,542
Antecedentes y comorbilidades cardiovasculares

IAM previo 101/1069 (9,5) 71/725 (8,4) 40/344 (1,6) 0,093

ICP previa 84/1070 (7,9) 56/725 (7,7) 28/345(8,1) 0,824

Ictus/AIT previo 63/1076 (5,9) 37/729 (5,1) 26/347 (7,5) 04

Enfermedad arterial periférica 65/1076 (6,0) 33/729 (4,5) 32/347 (9,2) 0,003

Antecedentes de insuficiencia cardiaca 53/1076 (4,9) 23/729 (3,2) 30/347(8,7) < 0,001

Enfermedad renal crénica 34/1076 (3,2) 14/729 (1,9) 20/347 (5,8) 0,001

Insuficiencia respiratoria 42/1075 (3,9) 26/729 (3,6) 16/346 (4,6) 0,403

Antecedentes de cancer 100/1075 (9,3) 56/729 (7,7) 44/346 (12,7) 0,008
Medicacién antes del IAM

Tratamiento antiagregante plaquetario 245 (22,8) 145 (19,9) 100 (28,7) 0,001

Estatina 250 (23,2) 170 (23,3) 80 (23,0) 0,904

Betabloqueante 227 (21,1) 141 (19,3) 86 (24,7) 0,043

Inhibidor de la ECA o ARA 312 (29,0) 197 (27,0) 15 (33,1) 0,042
Caracteristicas iniciales

PAS, mm Hg 136 £ 26 135+ 25 138 +27 0,113

Frecuencia cardiaca, latidos/min 79,6 +18,6 774 17,3 83,9 £20,2 < 0,001

FEVI, % 49,2+11,8 49,7 £1,2 48,2 +13,1 0,082

Clase Killip > 2 54/1036 (5,2) 27/697 (3,9) 27/339 (8,0) 0,005

Parada cardiaca fuera del hospital 9/1031(0,9) 6/704 (0,9) 3/327(0,9) 1,000

IM de cara anterior 444/986 (45,0) 293/691 (42,4) 151/295 (51,2) 0,011

Puntuacion de riesgo GRACE 146 + 36 142 £ 34 155 + 37 < 0,001
Medicacidn al alta (en pacientes vivos al alta)

Acido acetilsalicilico 872/1046 (83,4) 612/715 (85,6) 260/331(78,6) 0,004

Inhibidor de P2Y,, 759/1046 (72,6) 554/715 (77,5) 205/331(61,9) < 0,001

Inhibidor de la ECA o ARA 755/1046 (72,2) 544/715 (76,1) 211/331(63,8) < 0,001

Estatina 870/1046 (83,2) 616/715 (86,2) 254/331(76,7) < 0,001

Betablogueante 823/1046 (78,7) 573/715 (80,1) 250/331(75,5) 0,090

Diurético 264/1046 (25,2) 153/715 (21,4) 111/331(33,5) < 0,001
Duracién de la hospitalizacion, dias 7 (5-10) 6 (5-9) 9 (6-13) < 0,001
Rehabilitacion cardiovascular 114/1046 (10,9) 83/715 (11,6) 31/331(9,4) 0,279
Los valores corresponden a n (%), media + DE, n/N (%) o mediana (rango intercuartilico). ? Pacientes con vida el dia 2 y después de la exclusion de los pacientes con una pre-
sentacién tardia que fueron tratados con trombélisis. ® En un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital.

Abreviaturas como en la tabla 1.

sintomas) a lo largo de un periodo de 10 afios (2005-
2015) en la Francia metropolitana, con el empleo de 3 re-
gistros llevados a cabo en un periodo de 1 mes (en los
registros FAST-MI de los afios 2005, 2010 y 2015). Obser-

vamos una reduccion de la proporcién de pacientes con
una presentacion tardia que fue de un 22,7% en 2005 y
de un 16,1% en 2015; y un aumento del empleo de una
estrategia invasiva y del uso de medicaciones basadas en
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TABLA 3. Resultados a corto y a largo plazo en los pacientes con una presentacion tardia, segun hubieran sido tratados o no con
revascularizacién
Todos los pacientes Pacientes con una presentacion Pacientes con una presentacion tardia
(N=1077) tardia revascularizados (n = 729)2 no revascularizados (n = 348) Valor de p
Complicaciones a los 30 dias
Muerte por cualquier causa 37 2,1 7.2 < 0,001
Recurrencia de IAM 0,9 0,6 1.7 0,060
Ictus 13 1,2 14 0,784
Hemorragia (todas) 1.6 1,0 29 0,018
Hemorragia mayor® 0,9 04 2,0 0,016
Complicaciones a largo plazo
Muerte por cualquier causa 44,9 (40,0-50,3) 30,4 (25,7-35,9) 78,7 (67,2-92,3) < 0,001
Recurrencia de IAM 7.2 (5,2-9,9) 54 (3,5-8,5) 11,0 (6,8-17,7) 0,031
Ictus 6,7 (4,8-9,4) 6,0(3,9-9.1) 8,4 (4,9-14,5) 0,393
Hemorragia (todas) 9,8 (7,4-13,0) 8,3 (5,8-12,0) 13,1(8,5-20,3) 0,136
Hemorragia mayor? 6,4 (4,5-9,0) 51(3,2-8,2) 9.1(5,4-15,4) 0,120
Los valores corresponden a % o a niimero de eventos por 1000 pacientes-afio (IC del 95%). 2 En un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital.b Segtin la clasificacién de
Thrombolysis In Myocardial Infarction.
IAM = infarto agudo de miocardio.

la evidencia en esta poblacién. Ademas, la revasculariza-
cion realizada en un plazo de 48 horas tras el ingreso
hospitalario mostré una asociacién significativa e inde-
pendiente con la mejora de los resultados clinicos a corto
y a largo plazo en estos pacientes. Hasta donde nosotros
sabemos, este estudio es el primero en el que se docu-
mentan los resultados clinicos a largo plazo en pacientes
con una presentacion tardia en funcién del empleo o no
de la revascularizacion en un registro amplio de ambito
nacional.

TABLA 4. Factores predictivos independientes para la mortalidad por cualquier causa
durante el seguimiento en la poblacion de pacientes con una presentacion tardia

HR ICdel95%  Valor dep

Afio

2005 1,00

2010 11 0,84-1,47 0,470

2015 0,74 0,47-1,16 0,189
Edad al inicio, afios 1,07 1,06-1,09 < 0,001
Tabaquismo 1,50 1,07-2,10 0,018
Antecedentes familiares de EC

No 1,00

Si 0,55 0,37-0,80 0,002

Desconocido 1,99 1,09-3,60 0,024
IAM/ICP previos 2,10 1,57-2,80 < 0,001
Ictus/AIT previo 1,61 1,10-2,36 0,015
Enfermedad vascular periférica 1,62 112-2,34 0,010
Enfermedad renal crénica 1,90 1,16-3,09 0,010
Killip > 2 al inicio 1,57 1,07-2,30 0,021

Revascularizacién en un plazo de 48 h después del ingreso 0,65 0,50-0,84 0,001
hospitalario

FEVI al alta
> 40% 1,00
<40% 2,01 1,44-2,79 < 0,001
Desconocida 1,25 0,94-1,66 0,123

FEVI = fraccidn de eyeccion ventricular izquierda; otras abreviaturas como en la tabla 1.

PERFIL Y PREVALENCIA DE LOS PACIENTES CON UNA
PRESENTACION TARDIA. En nuestra poblacién, la dia-
betes, la edad, los antecedentes de insuficiencia cardiaca
previa y el dolor toracico atipico fueron factores predicti-
vos independientes de una llegada tardia al tratamiento.
Estos parametros se han identificado como predictores de
la llegada tardia en estudios anteriores (5,20,21); nues-
tros datos son pues coherentes con los datos ya publica-
dos. En cambio, en nuestro estudio, los antecedentes de un
[IAM previo mostraron una relaciéon independiente con
una reduccién del 35% en la probabilidad de una presen-
tacion tardia, debido probablemente al conocimiento de
los sintomas del IAM por parte del paciente (este fenéme-
no se ha descrito ya en el registro GRAVE) (21). Tiene inte-
rés sefalar que el sexo femenino no mostr6 una relacion
con la presentacion tardia en nuestra cohorte, mientras
que si se ha sugerido esa relacion en estudios anteriores
(21). Esta diferencia que observamos en estudios anterio-
res podria deberse a un conocimiento creciente en la po-
blacién y en los médicos de los sintomas del IAM en las
mujeres, en las que es mas probable que sean atipicos.
Nuestros datos describen una reduccién sustancial de
la prevalencia de pacientes con una presentacion tardia,
que paso del 23,6% en 2005 al 16,1% en 2015. En un re-
ciente estudio de Roberto et al. (1) en el que se han des-
crito las tendencias de pacientes con una presentacion
tardia a lo largo del tiempo en Suiza, entre 1997 y 2017,
se indica una reduccién de la prevalencia de la llegada
tardia en los pacientes con IAMCEST en una proporciéon
similar (1). De hecho, puesto que se sabe que el beneficio
aportado por la revascularizacion depende del tiempo
(8,22), se han hecho esfuerzos importantes de politicas
de salud pubica destinadas a reducir los retrasos en la
hospitalizacién generados por los pacientes, segtin se in-
dica en las guias de tratamiento del IAMCEST (7) que re-
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ILUSTRACION CENTRAL Comparacion de la mortalidad en la poblacién de pacientes con
una presentacion tardia segun fueran tratados o no con revascularizacion

Pacientes con IAMCEST y presentacion tardia (12-48 horas)
65 anos de edad
31% mujeres
21% diabéticos
22% dolor toracico atipico
69% ingreso a través del servicio de emergencias médicas

Con revascularizacion Sin revascularizacion

63 afos de edad 70 aiios de edad
28% mujeres 38% mujeres
4% puntuacion Killip > 2 8% puntuacion Killip > 2

Puntuacion de riesgo GRACE 142 Puntuacion de riesgo GRACE 155

Mortalidad a 30 dias (%) P < 0,001
Mortalidad a largo plazo
(por 1000 pacientes-afo) ElEs =
Mortalidad por cualquier causa a largo plazo

1001 Prueba de orden logaritmico
(log-rank) p < 0,001
HR: 0,65*
0,80 A
g
€ 0,60 -
‘@
&
2
S 0,40 -
s
0,20 A
0004 F

O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 12
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— Sin revascularizacion en un plazo de 48 horas (n = 348)
- - Con revascularizacion en un plazo de 48 horas (n = 729)

Bouisset, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(13):1291-1305.

La revascularizacion de los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia se asocia a una reduccion significativa de la tasa de mortalidad durante el
seguimiento (prueba de orden logaritmico (log-rank) p < 0,001; HR ajustada: 0,65; IC del 95%: 0,50-0,84; p < 0,001). Esta comparacion se realiza
en pacientes con IAMCEST y presentacion tardia que contindan con vida a las 48 horas y son tratados con revascularizacion en un plazo de 48
horas tras el ingreso en el hospital, y tras la exclusidn de los pacientes que fueron tratados con trombdlisis *EL sesgo del periodo de inmortalidad
se evitd en el disefio y el ajuste respecto a factores de confusidn en el analisis. IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del

segmento ST.
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FIGURA 2. Mortalidad en la poblacion de pacientes con una presentacion tardia en un

Analisis con emparejamiento por puntuacion de propension

de la mortalidad por cualquier causa (n = 534)

Prueba de orden logaritmico (log-rank) p = 0,006

lisis con emparej 0 por puntuacion

HR = 0,67 (IC del 95%: 0,50-0,89),

Nimero en riesgo

O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102108 114 120
Tiempo (meses)

— 267242229 218 212 205201188180 148 143 140 138 131 126 119 115 106100 48 38
--- 267252250248 245 235 228 210 199 166 162 159 155 153 150 145 141 136 129 77 60

— Sin revascularizacién en un plazo de 48 horas
- - Con revascularizacién en un plazo de 48 horas

En ese analisis con emparejamiento por puntuacion de propensidn, en el que se incluy6 a 2 grupos de 267 pacientes cada uno con una
presentacion tardia emparejados, la revascularizacién en un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital se asocid a una reduccién significativa
de la tasa de mortalidad durante el seguimiento (prueba de orden logaritmico (log-rank) p = 0,006; HR: 0,67; IC del 95%: 0,50-0,89).

comiendan aplicar con prontitud los tratamientos de
reperfusion. Estas medidas han consistido en aumentar
la concienciacién publica sobre los sintomas cardiovas-
culares mediante campaiias de informacién y mediante
la creacién de redes formadas por unidades médicas pre-
hospitalarias y centros de cardiologia intervencionista.
Como consecuencia de ello, entre los aflos 1995y 2015 la
mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y el
ingreso se redujo en la Francia metropolitana de 240 a
168 minutos (23).

EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA REVASCULARI-
ZACION DE LOS PACIENTES CON IAMCEST Y PRE-
SENTACION TARDIA: FISIOPATOLOGIA Y ENSAYOS
CLINICOS. El efecto beneficioso de la revascularizacién
de la arteria del infarto después de las primeras 12 horas
contintia siendo objeto de controversia. Las guias euro-

peas sobre el IAMCEST recomiendan que se realice una
ICP en los pacientes que acuden entre 12 y 48 horas des-
pués del inicio de los sintomas (7) (recomendacién de
clase: Ila, nivel de la evidencia: B), mientras que las guias
estadounidenses actuales respaldan la realizacion de una
ICP en los pacientes con IAMCEST (sin shock cardiogénico)
mas alla de las 12 horas pero no después de transcurridas
24 horas tras el inicio de los sintomas, si hay una presencia
concomitante de sintomas de isquemia persistente (6)
(clase de la recomendacién: I1A, nivel de la evidencia: B).
A finales de la década de 1970 se identificé la dura-
cién de la isquemia como factor determinante principal
del infarto, con la descripcién del “fenémeno del frente
de onda” por parte de Reimer et al. (24) basandose en
estudios experimentales realizados en animales. Este fe-
némeno corresponde a la necrosis progresiva del miocar-
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dio, desde el endocardio hacia el epicardio, de manera
proporcional a la duracidon de la oclusién de la arteria
coronaria. Los estudios realizados en modelos caninos
sugirieron que el miocardio continuaba siendo viable tan
solo durante las primeras 6 horas siguientes a la oclusién
coronaria, mientras que las observaciones clinicas suge-
rian un efecto beneficioso de la revascularizacién mas
alla de este periodo de tiempo breve. De hecho, en ensa-
yos grandes centrados en el tratamiento trombolitico se
demostré un beneficio en cuanto a la mortalidad hasta
12 horas después del inicio de los sintomas (25-29), y
son precisamente estos estudios el origen del limite de
12 horas generalmente aceptado para clasificar a los pa-
cientes en el grupo de presentacion tardia. Para reconci-
liar estos resultados contradictorios de los estudios
experimentales y los estudios clinicos, Eugene Braun-
wald elabord la “hipétesis de la arteria abierta” (30,31) y
sugirié que el beneficio aportado por la revasculariza-
cién mas alla de las primeras 6 horas podria deberse a
una limitacion del proceso de remodelado o a la reduc-
cion de las complicaciones de trastornos del ritmo. De
hecho, existen diferencias significativas entre los mode-
los animales y el infarto de miocardio clinico que expli-
can esta diferencia. En el infarto de miocardio clinico,
hasta la mitad de los pacientes presentan una oclusiéon
coronaria incompleta y conservan un flujo sanguineo mi-
nimo (12,32). Se observé que la preservacion del flujo
sanguineo anterégrado en la arteria responsable del in-
farto se asociaba a una reduccién del tamafio del infarto
(33,34) y a un mejor resultado clinico (35). Ademas, la
formacion de una circulaciéon colateral, inducida por la is-
quemia miocardica crénica que precede con frecuencia al
IAM, permite una perfusién coronariaretrégrada (36,37).
Estos mecanismos pueden preservar el flujo coronario
anterégrado o retrégrado, mientras que en los modelos
animales el infarto se provoc6 con una ligadura completa
y fija de la arteria coronaria, lo cual implica que no hay
ningun flujo sanguineo anterégrado residual posible. Por
ultimo, la isquemia miocardica repetitiva en los pacien-
tes que presentan una oclusion y recanalizacion intermi-
tentes antes del IAM permite un preacondicionamiento
del miocardio, con lo que aumenta la resistencia de este a
la isquemia (38,39). En consecuencia, en el ser humano
algunos mecanismos pueden mantener una viabilidad
sustancial del miocardio, mucho mas alla del limite de 6
horas determinado experimentalmente por Reimer et al.
(24). Esto explica el posible beneficio de una revasculari-
zacién coronaria tardia en el IAM.

Diversos estudios clinicos han investigado el interés
de la ICP en los pacientes con IAMCEST y una presenta-
cién tardia, y los resultados obtenidos han sido contra-
dictorios. En la década de 1990 y comienzos de la década
de 2000, algunos estudios sugirieron un posible benefi-
cio de la revascularizacién respecto al uso de tan solo el
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tratamiento médico sobre la fraccién de eyeccidn ventri-
cular izquierda (10), la calidad de vida (40) y los eventos
adversos cardfacos mayores a largo plazo (11,41) en los
pacientes con IAMCEST y una presentacion tardia. En
2005, el ensayo BRAVE 2 (Beyond 12 Hours Reperfu-
sion Alternative Evaluation 2) incluy6 a un total de
365 pacientes con IAMCEST y presentacion tardia que
fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento con-
servador o a una estrategia invasiva con ICP. El estudio
puso de manifiesto que el tamafio del infarto (evaluado
mediante tomografia computarizada de emision fotdnica
Unica) se redujo de forma significativa en el grupo de ICP
del estudio (12). En un seguimiento de 4 afios, se observo
una reduccién significativa de la mortalidad por cual-
quier causa de un 45% (p = 0,04) (13), lo cual sugeria un
beneficio de la estrategia invasiva por lo que respectaa la
mortalidad en los pacientes con una presentacién tardia.
Sin embargo, ese mismo afo, el ensayo aleatorizado DE-
COPI (DEsobstruction COronaire en Post-Infarctus), en el
que se incluy6 a un total de 212 pacientes con IAMCEST y
presentacion tardia, no observé ningin efecto beneficio-
so de la revascularizacién al cabo de 1 afio al evaluar un
criterio de valoracién principal combinado que incluia la
muerte de causa cardiaca, el IM no mortal y la taquiarrit-
mia ventricular (42). En 2006, el ensayo OAT (Occluded
Artery Trial), de gran tamaiio, que incluy6 a 2166 pacien-
tes con IAMCEST y presentacion tardia estables a los que
se asignoé aleatoriamente un tratamiento conservador o
una ICP, no pudo demostrar ningtn beneficio de la revas-
cularizacioén en cuanto a los criterios de valoracién com-
binados (mortalidad, reinfarto e insuficiencia cardiaca)
después de 4 afios de seguimiento (HR: 1,16 [IC del 95%:
0,92-1,42]; p = 0,20) (43). Los resultados aparentemente
contradictorios de los ensayos antes mencionados pue-
den explicarse probablemente por una diferencia signifi-
cativa en las poblaciones estudiadas. De hecho, en los
ensayos DECOPI y OAT (que en ambos casos presentaron
unos resultados negativos), los pacientes fueron aleatori-
zados tras una mediana de tiempo desde el inicio de los
sintomas de 5 y 8 dias, respectivamente, mientras que en
los ensayos BRAVE 2 con resultados positivos, los pacien-
tes acudieron mucho antes, entre 12 y 48 horas después
del inicio de los sintomas. Esto sugiere que la revascu-
larizacién de los pacientes con IAMCEST y una presen-
tacion tardia tiene interés solamente en un periodo
relativamente temprano tras el inicio de los sintomas.
Estudios mas recientes han confirmado esta observacion,
y han puesto de manifiesto que la salvacién de miocardio,
evaluada mediante la tomografia computarizada de emi-
sion fotonica Unica (8) o la cardiorresonancia magnética
(9), continua siendo sustancial en una gran parte de los
pacientes con una presentacion tardia, siempre que se
realice en un plazo de 72 horas tras el inicio de los sinto-
mas. Los resultados favorables de la revascularizacion
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por lo que respecta a los criterios de valoracién clinicos
durante el seguimiento que se observo en nuestra cohor-
te de pacientes con IAMCEST y presentacion tardia son,
pues, totalmente coherentes con los de esos estudios pre-
vios y confirman, por primera vez en un registro amplio
de ambito nacional, el interés de la revascularizacion de
los pacientes con un IAMCEST que acuden entre 12 y
48 horas tras el inicio de los sintomas; estos resultados
aportan también una comparacién adecuada de pacien-
tes con una presentacion tardia tratados con revasculari-
zacion o no revascularizados, de la que no se disponia
hasta ahora en los datos publicados (44). Aunque el
IAMCEST con una presentacion tardia esta pasando a ser
un hecho raro en los registros recientes, continta supo-
niendo un 10% a un 15% del total de pacientes con IAM-
CEST (1,3). Ademas, estos resultados tienen especial
interés en el contexto actual de la pandemia de enferme-
dad por coronavirus de 2019. De hecho, en este contexto
se ha descrito una mayor duracién de la isquemia (45,46),
lo cual hace que los clinicos atiendan a mas pacientes con
IAMCEST y presentacién tardia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitacién
de este estudio es su disefio observacional, que no permi-
te confirmar la causalidad, sino que tan solo describe
asociaciones estadisticamente significativas e indepen-
dientes entre los resultados clinicos observados y el tra-
tamiento recibido por los pacientes. De hecho, tras haber
evitado el sesgo del periodo de inmortalidad en el disefio
y haber realizado un andlisis multivariante, no pueden
descartarse por completo posibles factores de confusion
que no se tuvieran en cuenta en el estudio.

CONCLUSIONES

Aunque la proporcién relativa de pacientes con IAMCEST
y presentacidn tardia disminuy6 a lo largo del periodo de
10 afios de este estudio, contindan siendo una parte signi-
ficativa del total de pacientes con IAMCEST, en los que es
mas probable la presencia de comorbilidades y una forma
de presentacion atipica. La revascularizacién corona-
ria de la arteria del infarto en los pacientes con IAMCEST
y presentacién tardia ingresados antes de transcurridas
48 horas desde el inicio de los sintomas se asocia a un
mejor resultado clinico a largo plazo en las variables de
valoracion duras. Nuestros resultados respaldan lo indi-
cado en la guia europea actual en cuanto a la recomenda-
cion dellevar a cabo una ICP en los pacientes con IAMCEST
hasta 48 horas después del inicio de los sintomas.
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PERSPECTIVAS

prondstico a corto y a largo plazo.

pacientes que acuden entre 12 y 48 horas después
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos estudios para identificar subgrupos de
pacientes que acuden después de transcurrido un

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La ICP en los

tiempo alin mayor tras el inicio del IAMCEST en los

que pueda obtenerse un efecto beneficioso con

la ICP.

del inicio de un IAMCEST se asocia a una mejora del
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