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R E S U M E N

Introducción y objetivos: El objetivo de este estudio es analizar la asociación de la coronariografı́a precoz

con la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular en los pacientes con sı́ndrome

coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST) utilizando una gran cohorte contemporánea

de pacientes con SCASEST de 2 hospitales terciarios españoles.

Métodos: Este estudio observacional retrospectivo incluyó a 5.673 pacientes con SCASEST consecutivos

de 2 hospitales españoles entre los años 2005 y 2016. Se emparejó por puntuación de propensión para

obtener un subconjunto bien equilibrado de pacientes con la misma probabilidad de una coronariografı́a

temprana, lo que dio como resultado 3.780 pacientes.

Resultados: Entre los participantes del estudio, se realizó una coronariografı́a precoz a solo 2.087 pa-

cientes (40,9%). La mediana de seguimiento fue de 59,0 [intervalo intercuartı́lico, 25,0-80,0] meses. La

mortalidad por cualquier causa fue del 19,0%; la mortalidad cardiovascular, del 12,8%, y el 51,1% de los

pacientes sufrieron al menos 1 evento cardiovascular mayor (mortalidad, infarto agudo de miocardio,

hospitalización por insuficiencia cardiaca o revascularización no planeada) en el seguimiento. Después

de emparejar por puntuación de propensión, la revascularización temprana se asoció con una mortalidad

significativamente menor (HR = 0,79; IC95%, 0,62-0,98), en los pacientes con SCASEST de alto riesgo. La

coronariografı́a precoz mostró una tendencia inversa no significativa en los pacientes con puntuación

GRACE < 140.

Conclusiones: En los pacientes con SCASEST de alto riesgo (puntuación GRACE � 140) de un registro

contemporáneo de la práctica clı́nica, la coronariografı́a temprana (las primeras 24 h tras el ingreso

hospitalario) puede estar asociada con una reducción de la mortalidad por cualquier causa y la

mortalidad cardiovascular en el seguimiento a largo plazo.
�C 2019 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: This study sought to analyze the association of early coronary angiography

with all-cause mortality and cardiovascular mortality in patients with non–ST-segment elevation acute

coronary syndrome (NSTEACS) using a large contemporary cohort of patients with NSTEACS from

2 Spanish tertiary hospitals.

Methods: This retrospective observational study included 5673 consecutive NSTEACS patients from

2 Spanish hospitals between 2005 and 2016. We performed propensity score matching to obtain a well-

balanced subset of patients with the same probability of undergoing an early strategy, resulting in

3780 patients. Survival analyses were performed by Cox regression models once proportional risk test

were verified.
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INTRODUCCIÓN

El sı́ndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST es la

manifestación más frecuente del espectro de los sı́ndromes

coronarios agudos1,2. La coronariografı́a desempeña una función

crucial a la hora de confirmar el diagnóstico, estratificar el riesgo y

elegir la estrategia de revascularización y el tratamiento anti-

trombótico adecuados para el conjunto de pacientes con esta

afección3,4. A pesar de que el tratamiento invasivo sistemático esté

indicado para pacientes con SCASEST de alto riesgo, existe todavı́a

cierta incertidumbre en lo que respecta a la planificación óptima

del procedimiento. En 2 metanálisis no se evidenciaron diferencias

pronósticas entre un tratamiento invasivo temprano y uno

aplazado5,6. Sin embargo, los pacientes del estudio TIMACS7 —es

decir, aquellos con una puntuación alta en la escala de riesgo del

Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) > 140— obtuvie-

ron una mejora pronóstica sustancial al practicarles una corona-

riografı́a precoz en las primeras 24 h. La recomendación de las

guı́as de práctica clı́nica de la Sociedad Europea de Cardiologı́a3 y el

American College of Cardiology/American Heart Association4 a favor

de adoptar una estrategia invasiva temprana en el caso de los

pacientes con alto riesgo parte principalmente del análisis

realizado a este subgrupo. A pesar de que recientemente algunos

ensayos clı́nicos aleatorios a pequeña escala han demostrado, con

un reducido número de complicaciones, que la revascularización

temprana disminuye la mortalidad, otros no han logrado probar

ventaja significativa alguna en supervivencia7-17. Ni el registro

CRUSADE14 ni el registro GRACE15 informaron de una ventaja

evidente obtenida de las estrategias tempranas frente a las

aplazadas.

El objetivo de este estudio es analizar el efecto pronóstico de

mortalidad de una estrategia invasiva temprana adoptada en

pacientes con SCASEST de alto riesgo (puntuación GRACE > 140), a

partir de una gran cohorte contemporánea de pacientes con

SCASEST proveniente de 2 hospitales terciarios españoles.

MÉTODOS

Se diseñó un estudio que incluı́a toda una serie consecutiva de

pacientes ingresados por SCASEST en 2 centros hospitalarios

españoles entre los años 2005 y 2016 y se obtuvo una muestra

poblacional compuesta por una cohorte de 5.673 pacientes. Se

disponı́a de dotación e instalaciones propias en ambos centros

hospitalarios para realizar la intervención coronaria percutánea sin

necesidad de traslado. Se trata de un análisis retrospectivo, a partir

de un registro prospectivo, en el que se evaluó a 5.104 pacientes

(90,0%) sometidos a una angiografı́a durante el ingreso. Se

estableció el diagnóstico de sı́ndrome coronario agudo según las

guı́as de práctica clı́nica vigentes3,4,18 y se clasificó a los pacientes

según presentaran infarto agudo de miocardio con o sin elevación

del ST en función de los hallazgos electrocardiográficos. Se evaluó

el riesgo de mortalidad mediante la escala GRACE, y se dividió a los

pacientes en 2 grupos conforme a las pautas de las guı́as actuales:

riesgo bajo e intermedio (puntuación GRACE < 139) o alto

(puntuación GRACE > 140). Se entiende por tratamiento invasivo

temprano el que se realiza en el transcurso de las primeras 24 h tras

el ingreso y por intervención invasiva tardı́a, la que se determina

pasadas las 24 h del ingreso hospitalario. Tras emparejar por

puntuación de propensión, se asignó a 1.890 pacientes a

coronariografı́a, precoz o tardı́a, aunque el 2,6% de los pacientes

se perdió para el seguimiento (figura 1). Durante la hospitalización,

después de la revascularización del vaso culpable, se sometió a los

pacientes con enfermedad multivaso a revascularización completa

ante signos de isquemia en la prueba de esfuerzo o sı́ntomas

indicativos de angina de pecho o de disfunción del ventrı́culo

izquierdo.

El personal clı́nico especializado recopiló los datos relativos a

los factores de riesgo, antecedentes clı́nicos, tratamientos,

exploraciones complementarias y diagnóstico principal al alta

hospitalaria de la cohorte completa. El protocolo diagnóstico y

terapéutico del sı́ndrome coronario agudo de cada centro

hospitalario incluı́a la toma de muestras para la analı́tica sanguı́nea

en la sala de urgencias a la llegada del paciente al hospital y en el

primer ayuno tras el ingreso hospitalario. Se estimó la tasa de

filtrado glomerular a partir de los valores de creatinina sérica

mediante la ecuación de creatinina desarrollada por la Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)19. A la hora de

identificar los antecedentes clı́nicos de enfermedad coronaria

previa, la inclusión de los pacientes dependió de que tuvieran un

diagnóstico clı́nico establecido de infarto agudo de miocardio o

angina de pecho estable o inestable o que se hubieran sometido a

revascularización coronaria motivada por angina. Los eventos

adversos cardiovasculares mayores (MACE) en el seguimiento

comprendı́an la mortalidad por cualquier causa, el infarto agudo de

miocardio, la hospitalización por insuficiencia cardiaca y una

nueva revascularización no programada.

Cada centro hospitalario disponı́a de un protocolo bien

establecido de seguimiento de los pacientes tras el alta, que

consistı́a en el contacto telefónico y el examen de las historias

clı́nicas electrónicas y los registros hospitalarios. Se aseguraba el

estado vital del paciente mediante el contacto telefónico en

ausencia de la historia clı́nica. En ambos centros, el conjunto de los

procesos relacionados con la salud de estas áreas hospitalarias se

Results: Among the study participants, only 2087 patients (40.9%) underwent early invasive coronary

angiography. The median follow-up was 59.0 months [interquartile range, 25.0-80.0 months]. All-cause

mortality was 19.0%, cardiovascular mortality was 12.8%, and 51.1% patients experienced at least 1 major

cardiovascular adverse event in the follow-up. After propensity score matching, the early strategy was

associated with significantly lower mortality (hazard ratio: 0.79; 95% confidence interval 0.62-0.98) in

high-risk NSTEACS patients. The early strategy showed a nonsignificant inverse tendency in patients

with GRACE score < 140.

Conclusions: In high-risk (GRACE score � 140) NSTEACS patients in a contemporary real-world registry,

early coronary angiography (first 24 hours after hospital admission) may be associated with reduced all-

cause mortality and cardiovascular mortality at long-term follow-up.
�C 2019 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

SCASEST: sı́ndrome coronario agudo sin elevación del

segmento ST
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tramita mediante recursos electrónicos. La muerte del paciente

siempre queda inscrita en su registro electrónico, sea por el

facultativo de atención primaria responsable de la asistencia

extrahospitalaria o por el médico clı́nico del hospital, aunque el

cambio de estado a «fallecido» únicamente puede registrarlo

el departamento de codificación de cada área hospitalaria; ası́ pues,

el estado vital se certifica mediante 2 procesos por separado. El

personal médico capacitado agrupa y asigna los eventos clı́nicos en

ambos registros. El comité de ética del hospital aprobó el protocolo

del presente estudio y los pacientes dieron su consentimiento

informado.

Análisis estadı́sticos

Las variables categóricas se expresan en porcentajes y las

variables continuas mediante media � desviación estándar. Se

emparejó por puntuación de propensión al objeto de obtener un

subgrupo supuestamente bien equilibrado de pacientes con la misma

probabilidad de recibir un tratamiento invasivo temprano. Esta

metodologı́a, que ya se ha definido ampliamente, equipara las

caracterı́sticas del grupo empleando variables definidas para estimar

el efecto de una variable o un tratamiento únicos. Se aplicó un

algoritmo de emparejamiento en relación 1:1 sin reemplazo y se fijó

el emparejamiento óptimo en una desviación estándar de 0,2. Se

realizó, en primer lugar, una regresión logı́stica binaria donde la

variable dependiente representaba «coronariografı́a en 24 h o menos»

y las variables independientes incluı́an edad, sexo, hipertensión,

diabetes mellitus, dislipemia, enfermedad coronaria previa, insufi-

ciencia cardiaca o ictus, puntuación GRACE y tratamiento médico al

alta hospitalaria. La densidad de la puntuación de propensión se

mostró bastante elevada en el conjunto de la cohorte (figura 2A),

hecho que facilitó la creación de un nuevo subgrupo bien equilibrado

de pacientes sin tener que excluir a muchos de ellos (figura 2B). Los

resultados sirvieron para establecer las covariables para el empareja-

miento por puntuación de propensión, lo cual proporcionó una

muestra de 1.890 pares de pacientes con la misma probabilidad de

una coronariografı́a temprana. La capacidad predictiva del modelo

utilizado para generar la puntuación de propensión fue de 0,72

(intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,70-0,88; p < 0,01) y mostró

una bondad del ajuste favorable (Hosmer-Lemeshow, p = 0,80).

Se calculó la probabilidad acumulada de mortalidad por

cualquier causa y MACE con el método de Kaplan-Meier, mientras

que el log-rank test sirvió para comparar las distribuciones de

supervivencia de las 2 muestras. Mediante el modelo de regresión

de Cox, se efectuaron los análisis de supervivencia una vez

verificados los riesgos proporcionales. Se ajustaron los análisis

multivariantes por todas las variables que obtuvieron valores de p

< 0,1 en el análisis univariante o siempre que se les presumiera una

repercusión clı́nica. En este último caso, los resultados expresan la

hazard ratio (HR) y el IC95%. Se aplicó el estadı́stico C de Harrell en

la estimación de la exactitud de discriminación del modelo, al

tiempo que su calibración se valoró por la prueba de Gronnesby y

Borgan. Las diferencias se consideraron indicativas de significación

estadı́stica con un valor de p < 0,05. Los análisis se ejecutaron en el

paquete estadı́stico Stata, versión 14.3 (StataCorp; College Station,

Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre noviembre de 2005 y

noviembre de 2016 ingresaron 5.673 pacientes con SCASEST, de

los que se cateterizó a 5.104 (90%), y se dispuso de una media

de seguimiento de 59,0 meses para los resultados de mortalidad.

De los pacientes a los que se aplicó la estrategia invasiva, la

coronariografı́a fue tardı́a en 3.017 (59,1%) frente a los 2.087

(40,9%) en que fue precoz (� 24 h). Después de emparejar por

puntuación de propensión, se asignó a 1.890 pacientes al grupo de

revascularización temprana o al de tardı́a en función de su

planificación tras el ingreso.

5.673 pacientes ingresados por SCA sin elevación del ST

5.104 (90,0%) cateterizados

3.017 (59,1%) > 24 h
2.087 (40,9%)  ≤ 24 h

Emparejamiento por puntuación de propensión

1.890 pacientes  ≤ 24 h
frente a

1.890 pacientes > 24 h

94 (2,5%) pacientes con resultado de muerte hospitalaria  
93 (2,6%) pacientes perdidos durante el seguimiento  
− 53 (3,1%) revascularizados ≤ 24 h 
− 40 (2,2%) revascularizados > 24 h

Pronóstico a largo plazo

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.
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Figura 2. Densidad de la puntuación de propensión de la cohorte (A) y del subgrupo de pacientes emparejado por puntuación de propensión (B). Angio:

coronariografı́a.
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Las caracterı́sticas basales de los pacientes, estratificadas según

el momento de realizarse la coronariografı́a invasiva, se presentan

en la tabla 1. Brevemente, la media de edad de los pacientes era

67,1 años, el 72,3% eran varones y la media de la puntuación GRACE

se situó en 132,5. Los pacientes revascularizados precozmente eran

más jóvenes (66,4 � 12,6 frente a 66,7 � 11,6 años) y, sobre todo,

varones (el 73,4 frente al 71,6%). El grupo de intervención precoz

mostró una mayor frecuencia de tabaquismo (el 29 frente al 20,3%) y

Tabla 1

Caracterı́sticas clı́nicas de los pacientes en función de la revascularización programada de la cohorte y el subgrupo de pacientes emparejado por puntuación de

propensión

Cohorte Subgrupo emparejado por puntuación de propensión

Total Tiempo hasta la coronariografı́a Tiempo hasta la coronariografı́a

> 24 h � 24 h p > 24 h � 24 h p

Pacientes, n (%) 5.104 (100) 3.017 (59,1) 2.087 (40,9) 1.890 (50,0) 1.890 (50,0)

Edad (años) 67,1 � 12,1 67,6 � 11,6 66,4 � 12,6 < 0,01 66,8 � 11,7 66,7 � 12,3 0,75

Edad >75 años 27,7 28,9 25,9 0,02 26,3 27,0 0,61

Mujeres 27,7 28,4 26,6 0,16 27,8 27,3 0,69

Diabetes mellitus 31,5 32,4 30,2 0,10 31,8 31,0 0,60

Hipertensión 62,3 63,8 60,2 0,01 63,4 61,1 0,15

Dislipemia 52,1 52,7 51,1 0,27 52,0 50,9 0,49

Tabaquismo habitual 23,9 20,3 29,0 < 0,01 22,4 28,6 < 0,01

EC previa 27,0 30,6 21,8 < 0,01 23,7 23,3 0,79

IC previa 4,4 5,0 3,6 0,01 3,9 3,7 0,80

Arteriopatı́a periférica 9,4 10,4 7,8 < 0,01 5,7 6,6 0,28

Fibrilación auricular 9,9 11,5 7,7 < 0,01 10,2 8,0 0,08

Ictus previo 6,5 6,5 6,5 0,97 9,6 7,7 0,09

EPOC 10,6 12,1 8,4 < 0,01 10,5 8,8 0,08

Grado Killip máximo > 1 14,6 14,8 14,3 0,57 15,3 13,6 0,16

Elevación de troponina 67,3 64,7 70,9 < 0,01 66,8 68,9 0,08

Cambios dinámicos en el ECG 44,6 41,1 49,7 < 0,01 45,1 47,3 0,11

TFG (ml/min/1,72 m2) 74,5 � 23,3 73,3 � 23,2 76,2 � 23,5 < 0,01 75,1 � 23,9 75,3 � 22,8 0,82

TFG < 60 ml/min/1,72 m2 25,8 27,4 23,5 < 0,01 24,8 24,4 0,82

Puntuación GRACE 132,5 � 35,9 132,2 � 36,0 132,9 � 35,6 0,54 133,1 � 36,4 132,3 � 35,3 0,53

Puntuación GRACE > 140 38,0 37,6 38,5 0,50 38,6 38,4 0,89

Puntuación CRUSADE 21,3 � 16,9 22,0 � 16,9 20,2 � 19,5 < 0,01 21,1 � 16,5 20,6 � 16,9 0,42

Puntuación CRUSADE > 50 9,5 10,2 8,5 0,04 8,9 8,9 1,00

FEVI (%) 56,3 � 11,0 56,7 � 11,0 55,7 � 10,9 < 0,01 56,6 � 11,1 55,9 � 10,7 0,08

Lesiones del TCI 5,2 4,4 6,8 0,01 5,3 6,0 0,18

Lesiones de la ADA 29,6 26,3 35,7 < 0,01 31,3 33,7 0,08

Lesiones de la ACD 31,9 28,5 38,4 < 0,01 32,5 34,1 0,21

Lesiones en más de 1 vaso 41,5 40,0 43,6 0,02 41,1 42,2 0,78

Revascularización 73,1 65,3 84,4 < 0,01 67,8 84,3 < 0,01

Implante de SFA 34,4 28,6 42,8 < 0,01 30,7 42,3 < 0,01

CABG 5,04 5,4 4,5 < 0,01 5,0 4,4 0,09

Estancia hospitalaria (dı́as) 8,5 � 7,8 10,2 � 7,8 6,8 � 7,5 < 0,01 9,2 � 7,8 6,8 � 7,5 < 0,01

Tratamiento al alta

Ácido acetilsalicı́lico 89,9 88,6 91,7 0,01 90,4 92,4 0,80

Clopidogrel 63,1 63,9 62,0 0,17 64,3 62,6 0,28

Ticagrelor 6,0 3,5 9,6 < 0,01 5,1 8,4 0,09

Prasugrel 1,5 0,5 2,9 < 0,01 0,6 2,9 0,01

Anticoagulantes orales 8,2 9,1 6,8 < 0,01 9,3 6,7 0,06

Bloqueadores beta 70,8 66,8 76,7 < 0,01 73,3 75,1 0,23

IECA/ARA-II 64,5 59,8 71,3 < 0,01 68,2 69,2 0,52

Estatinas 85,0 82,8 88,3 < 0,01 86,6 88,0 0,20

Insulina/antidiabéticos orales 20,7 20,4 21,2 0,55 20,1 21,9 0,18

iuréticos 19,3 20,3 17,7 0,02 19,7 17,5 0,07

ADA: arteria descendente anterior; ACD: arteria coronaria derecha; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; CABG: cirugı́a de revascularización aortocoronaria;

EC: enfermedad coronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con

elevación del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; SFA: stent farmacoactivo; TCI: tronco común izquierdo;

TFG: tasa de filtrado glomerular.

Salvo otra indicación, los valores expresan porcentajes o media � desviación estándar.
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una tasa de filtrado glomerular más alta (76,2 � 23,5 frente a

73,3 � 23,2), aunque en dicho grupo la hipertensión (el 60,2 frente al

63,8%) era menos prevalente, ası́ como los antecedentes de

insuficiencia cardiaca, fibrilación auricular, enfermedad pulmonar

obstructiva crónica y arteriopatı́a periférica. No se apreciaron

diferencias con respecto a la media de la puntuación GRACE

(132,9 � 35,6 frente a 132,2 � 36,0) entre ambos grupos. La duración

de la estancia hospitalaria fue menor en el grupo de intervención

precoz (6,8 frente a 10,2 dı́as), diferencia que mantuvo su

significación estadı́stica tras emparejar por puntuación de propensión

(6,8 frente a 9,2 dı́as). Después de realizar este análisis estadı́stico, las

demás diferencias basales, ası́ como el tratamiento médico al alta
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Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de mortalidad CV de los pacientes con puntuación GRACE < 140 (A) y puntuación GRACE � 140 (B).

C: mortalidad por cualquier causa de los pacientes con puntuación GRACE < 140. D: mortalidad de los pacientes con puntuación GRACE � 140. Angio:

coronariografı́a; CV: cardiovascular.

Tabla 2

Resultados del análisis multivariante de la mortalidad cardiovascular y por cualquier causa

Mortalidad CV Mortalidad total

GRACE < 140 p GRACE � 140 p GRACE < 140 p GRACE � 140 p

Mujeres 0,70 (0,48-1,00) 0,05 0,71 (0,54-0,92) 0,01 0,57 (0,42-0,77) < 0,01 0,61 (0,49-0,77) < 0,01

Diabetes mellitus 1,77 (1,29-2,44) 0,01 1,63 (1,28-2,01) 0,01 1,63 (1,26-2,11) < 0,01 1,50 (1,22-1,82) < 0,01

EC previa 1,08 (0,76-1,50) 0,61 1,40 (1,09-1,79) 0,01 1,07 (0,81-1,41) 0,06 1,33 (1,08-1,64) < 0,01

IC previa 2,25 (1,16-4,37) 0,02 2,25 (1,59-3,17) 0,01 1,66 (0,92-3,02) 0,10 2,02 (1,50-2,72) < 0,01

TFG < 60 ml/min/1,72 m2 1,51 (1,00-1,86) 0,03 1,50 (1,09-1,79) 0,01 1,51 (1,12-2,04) < 0,01 1,50 (1,22-1,84) < 0,01

Bloqueadores beta al alta 0,75 (0,53-1,06) 0,11 0,73 (0,57-0,92) 0,01 0,62 (0,48-0,82) < 0,01 0,71 (0,58-0,86) < 0,01

IECA/ARA-II al alta 1,00 (0,70-1,45) 0,99 0,85 (0,66-1,09) 0,19 0,93 (0,70-1,24) 0,63 0,83 (0,67-1,02) 0,08

Coronariografı́a en 24 h 1,37 (1,00-1,86) 0,05 0,79 (0,63-0,97) 0,04 1,22 (0,98-1,68) 0,06 0,86 (0,71-1,05) 0,15

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de

la angiotensina; TFG: tasa de filtrado glomerular. Los valores expresan las hazard ratio (intervalo de confianza del 95%).
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hospitalaria, desaparecieron una vez efectuado el análisis de

propensión, a excepción de las variables de tabaquismo, estancia

hospitalaria y tasa de revascularización (el 84,3% para la estrategia

invasiva temprana y el 67,8% para la tardı́a) (tabla 1). Con la salvedad

de que se trató a 259 pacientes con cirugı́a de revascularización

coronaria, no se constataron discrepancias entre uno y otro grupo.

Un pequeño porcentaje (10%) de la población inicial no se

sometió a coronariografı́a. Estos pacientes a quienes no se practicó

el cateterismo presentaban una edad significativamente mayor

(84,0 � 4,7 frente a 81,0 � 4,7 años), una puntuación superior de la

escala GRACE (174,4 � 36,1 frente a 158,3 � 32,9) y peor filtrado

glomerular (57,7 � 23,1 frente a 65,5 � 29,7).

La mortalidad global de esta cohorte de pacientes con SCASEST

fue baja, pues sucedió un 2,5% de muertes hospitalarias

(94 pacientes), de las cuales un 1,6% correspondı́a al grupo de

la estrategia invasiva temprana y un 3,1% al de la tardı́a (p = 0,001).

A los 59,0 meses la mortalidad por cualquier causa aconteció a un

18,8% (699 pacientes) y la relacionada con causas cardiovasculares

a un 12,5% (471 pacientes). Tanto la mortalidad por cualquier causa

como la cardiovascular de los pacientes sometidos a coronario-

grafı́a precoz resultaron más bajas que las de los sometidos a

coronariografı́a tardı́a (el 16,1 frente al 21,5%; p < 0,001; y el 10,9

frente al 14,1%; p = 0,002). Como se muestra en las curvas de

Kaplan-Meier (figura 3), los pacientes con puntuación GRACE >

140 a quienes se practicó una coronariografı́a precoz presentaban

tasas inferiores de mortalidad por cualquier causa (log-rank test,

p = 0,04) y mortalidad cardiovascular (log-rank test, p = 0,03),

aunque no se observaron dichas diferencias entre los pacientes con

puntuación GRACE < 140 (log-rank test para la mortalidad por

cualquier causa y la mortalidad cardiovascular, p = 0,11 y p = 0,13).

Después de ajustar por las variables de confusión, la revascula-

rización temprana realizada a los pacientes con SCASEST de alto

riesgo frente a la tardı́a se asoció con una reducción significativa de

la mortalidad cardiovascular (HR = 0,79; IC95%, 0,63-0,97), pero no

se halló una diferencia significativa entre ambas estrategias

invasivas en relación con la mortalidad por cualquier causa de

los pacientes con alto riesgo (HR = 0,86; IC95%, 0,71-1,05) No

obstante, tampoco se encontraron diferencias significativas entre

los pacientes con riesgo intermedio-bajo en función de la

planificación de la intervención (tabla 2). Los pacientes con

coronariografı́a precoz mostraron menores tasas de hospitaliza-

ción por insuficiencia cardiaca (el 10,2 frente al 15,3%; p < 0,01),

pero no se halló asociación estadı́sticamente significativa alguna

en el análisis multivariante de riesgos competitivos, donde la

muerte se consideró un evento adverso competitivo (cociente de

riesgos de subdistribución [sHR] = 0,89; IC95%, 0,72-1,12;

p = 0,35). Hay que añadir que, durante el seguimiento, el 12,8%

(471 pacientes) tuvo su primer ingreso hospitalario por insufi-

ciencia cardiaca, sin diferencias apreciables entre los grupos, y el

51,1% (1.653 pacientes), al menos 1 MACE, aunque fue en el grupo

de revascularización tardı́a donde se produjo un mayor número de

complicaciones (grupo; p = 0,03) (figura 4).

DISCUSIÓN

En este registro contemporáneo de la práctica clı́nica de

2 hospitales terciarios españoles, la coronariografı́a precoz

realizada a pacientes con SCASEST de alto riesgo (puntuación

GRACE > 140) se asoció con un descenso de la mortalidad por

cualquier causa y la mortalidad cardiovascular tempranas y a largo

plazo, comparada con la estrategia tardı́a, hallazgos que se

explicarı́an por la contribución de un porcentaje mayor de

pacientes revascularizados al grupo de tratamiento invasivo

precoz. Por lo que se conoce hasta el momento, el presente

estudio identifica por primera vez en un registro contemporáneo

de la práctica clı́nica que una estrategia invasiva temprana mejora

el pronóstico a largo plazo de los pacientes con SCASEST de alto

riesgo. Los resultados del estudio tendrı́an ciertas repercusiones

para el abordaje clı́nico del SCASEST y la organización de los

sistemas de salud. En primer lugar, aportan información sobre una

amplia cohorte contemporánea de pacientes y confirman las

recomendaciones de las guı́as de práctica clı́nica tanto de la

Sociedad Europea de Cardiologı́a3 como del American College of

Cardiology/American Heart Association4 para la atención médica de

los pacientes con SCASEST de alto riesgo. En segundo lugar, estos

resultados además indican que se requiere desarrollar un «sistema

de atención en red» para los pacientes con SCASEST de alto riesgo

que permita el acceso a la coronariografı́a precoz, sobre todo en los

hospitales que no disponen de un laboratorio de cateterismo

cardiaco propio en funcionamiento las 24 h del dı́a, los fines de

semana y durante el periodo vacacional. En tercer lugar, este

trabajo respalda un beneficio pronóstico a mayor largo plazo (un

periodo de seguimiento de casi 5 años) de la estrategia invasiva

temprana al compararlo con las publicaciones previas, puesto que

este efecto beneficioso se constató precozmente y las curvas

siguieron divergiendo durante todo el periodo de seguimiento.

Según lo comentado anteriormente, las mayores tasas de

revascularización del grupo de tratamiento invasivo temprano

podrı́an haber influido en dichos hallazgos.
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Algunos ensayos han explorado la planificación idónea de las

estrategias invasivas, pero han alcanzado resultados contra-

dictorios. Deharo et al.8 han caracterizado recientemente la

asociación de la coronariografı́a precoz realizada a los pacientes

con SCASEST con una puntuación GRACE > 140. A partir de la

amplia cohorte contemporánea de pacientes con SCASEST extraı́da

del ensayo aleatorizado Treatment of Acute Coronary Syndrome With

Otamixaban (TAO), la estrategia invasiva temprana adoptada para

los pacientes de alto riesgo se asoció a una reducción de los riesgos

de muerte e infarto de miocardio a los 180 dı́as. Tomando la

coronariografı́a > 24 h como referencia, la coronariografı́a

practicada entre las 12 h y 24 h no se relacionó con un riesgo

inferior de resultados de isquemia primaria a los 180 dı́as, mientras

que la realizada antes de 12 h se asoció con un descenso de los

riesgos de mortalidad e infarto de miocardio. En consecuencia, la

realización de una coronariografı́a antes de 12 h se vinculó a un

mejor pronóstico frente al otro subgrupo (12-24 h). La tasa de

revascularización de ambas estrategias invasivas, precoz y muy

temprana, resultó significativamente superior, lo que justificarı́a

los mejores resultados de estos grupos. Los autores concluyen que

esta importante observación clı́nica precisa confirmación en un

periodo de seguimiento más largo en otros registros prospectivos

contemporáneos y, conforme a lo ya expresado, tendrı́a implica-

ciones significativas en el futuro para la organización asistencial de

los pacientes con SCASEST. Se han identificado resultados parejos

en un estudio danés en el que participaron 2.147 pacientes con

SCASEST, que confirman que la coronariografı́a precoz únicamente

mejora el pronóstico de los pacientes en alto riesgo (GRACE � 140).

Se reitera que la mayor tasa de revascularización del grupo

asignado a la estrategia temprana habrı́a repercutido en dichos

resultados20.

Los resultados del presente estudio contribuyen al conoci-

miento más allá de los hallazgos del ensayo TIMACS7, que no

demostró diferencias entre aplicar una estrategia invasiva precoz o

una aplazada a los pacientes de riesgo intermedio-bajo. Sin

embargo, se redujeron la muerte, el infarto agudo de miocardio y el

ictus a los 6 meses en el caso de los pacientes con

puntuación GRACE > 140 que recibieron una revascularización

temprana (� 24 h) frente a una aplazada (> 36 h). De nuevo, la tasa

de revascularización más alta del grupo de intervención precoz

habrı́a redundado en mayor beneficio pronóstico de este grupo. Se

observaron resultados semejantes en el estudio ACUITY9, de modo

que, partiendo de esta evidencia, las guı́as de práctica clı́nica

estadounidense4 y europeas3 recomiendan la estrategia invasiva

temprana como indicación de clase I para los pacientes con

SCASEST de alto riesgo. Los resultados del presente estudio

describen un registro contemporáneo de la práctica clı́nica que

incluye el mismo tipo de pacientes con SCASEST de alto riesgo, pero

en un periodo de seguimiento más prolongado, lo cual avala las

recomendaciones de las actuales guı́as de práctica clı́nica. Dos

metanálisis recientes y el registro MINAP han demostrado el efecto

pronóstico de la estrategia invasiva temprana adoptada en los

pacientes con SCASEST. La magnitud de este beneficio parece

depender del riesgo y de la planificación en función de la escala de

riesgo GRACE10,21,22.

Por otro lado, en el análisis de registros de la vida real del

estudio estadounidense de vigilancia epidemiológica Atheroscle-

rotic Risk in Communities (ARIC), que incluyó a 16.383 pacientes

hospitalizados por SCASEST sometidos a revascularización coro-

naria, la intervención percutánea precoz se asoció con una mejor

supervivencia a los 28 dı́as, tanto en la cohorte completa como en

el subgrupo de los pacientes clasificados en alto riesgo. No

obstante, al año de seguimiento, la mejor supervivencia de esta

intervención coronaria precoz dejó de ser estadı́sticamente

significativa11. Los resultados del estudio ARIC son acordes con

los de algunos estudios previos, como el RIDDLE-NSTEMI12 y el

ISAR-COOL13, aunque las distintas caracterı́sticas demográficas y

clı́nicas de las poblaciones de estos ensayos no permiten extraer

conclusiones definitivas. A diferencia de los resultados de estos

ensayos y registros, en los datos de los registros más antiguos

CRUSADE14 y GRACE15 no se percibió ventaja evidente alguna para

la supervivencia de la estrategia invasiva precoz, a pesar de que se

detectara una tasa de revascularización más alta en el grupo de

tratamiento invasivo temprano del registro GRACE. Los ensayos

más modernos OPTIMA16 y ABOARD17 tampoco demostraron

ningún beneficio, es más, detectaron incluso daño. En concreto, un

incremento de la incidencia de complicaciones isquémicas en el

estudio OPTIMA al realizar una revascularización inmediata. Por

consiguiente, el abordaje invasivo inmediato del SCASEST,

semejante a la estrategia empleada en la intervención coronaria

percutánea primaria, no demuestra beneficios y, conforme a las

actuales guı́as de práctica clı́nica, solo se aconseja en el caso de los

pacientes con inestabilidad grave. El hecho de que los anti-

agregantes plaquetarios tarden al menos entre 3 y 4 horas tras la

dosis de ataque en hacer efecto estarı́a condicionando de alguna

manera la ausencia de beneficio, daño incluido, de la estrategia

invasiva inmediata cuando se aplica a los pacientes con SCASEST.

Los resultados del presente estudio se muestran en consonancia

con el beneficio, en términos de supervivencia temprana y a largo

plazo, del abordaje más conservador y apuntan que las estrategias

de revascularización coronaria adoptadas en las primeras 24 h tras

el ingreso hospitalario se asocian de modo coherente con una

mejora del pronóstico del grupo de los pacientes expuestos a un

mayor riesgo (puntuación GRACE > 140).

Este estudio presenta ciertas limitaciones. Una posible debili-

dad reside en su naturaleza retrospectiva, pues se trata de un

registro observacional con las limitaciones que le son inherentes

(p. ej., sesgo de selección, diferencias entre los grupos con respecto

a las caracterı́sticas basales, sesgos que no se hayan estimado), por

lo que las asociaciones establecidas entre los distintos tratamien-

tos y resultados se verı́an afectadas por variables de confusión

que no se hubieran tenido en cuenta. Algunos de estos factores de

confusión sin evaluar o ciertos detalles acerca de la toma

de decisiones, sea por el médico o por el paciente, no se

encontrarı́an disponibles en nuestro protocolo de recogida de

datos y podrı́an explicar algunos de los hallazgos publicados. Hay

que añadir que la incorporación de ticagrelor y prasugrel al

tratamiento antitrombótico de los pacientes con SCASEST ha

tenido lugar en los últimos años, lo que se traduce en que se

administraran estos 2 medicamentos a un porcentaje muy bajo de

la presente cohorte. Por último, los resultados a largo plazo

pudieron verse alterados por numerosas circunstancias que el

protocolo de seguimiento de nuestros centros hospitalarios no

considera o controla. Como tales, los resultados publicados en este

análisis deben considerarse generadores de hipótesis, por lo que se

precisa confirmación en otros registros y ensayos clı́nicos. El uso

más homogéneo y amplio del tratamiento médico óptimo avalado

por las recomendaciones de las guı́as de práctica clı́nica para estos

pacientes, en concreto, la administración más extendida de

antiagregantes plaquetarios más activos, habrı́a influido en dichos

resultados.

CONCLUSIONES

En los pacientes con SCASEST de alto riesgo (puntuación

GRACE > 140) de un registro contemporáneo de la práctica clı́nica,

la coronariografı́a temprana (en las primeras 24 h tras el ingreso

hospitalario) puede estar asociada con una reducción de la

mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular

en el seguimiento a largo plazo. Estos resultados refrendan las

recomendaciones de las guı́as de práctica clı́nica para la
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revascularización precoz de los pacientes con SCASEST expuestos a

un alto riesgo de complicaciones isquémicas.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– La coronariografı́a desempeña un papel crucial en el

caso de los pacientes con infarto agudo de miocardio sin

elevación del segmento ST a la hora de confirmar el

diagnóstico, estratificar el riesgo y elegir la estrategia de

revascularización y el tratamiento antitrombótico

idóneos. A pesar de que el tratamiento invasivo

sistemático esté indicado para pacientes con SCASEST

de alto riesgo, todavı́a hay cierta incertidumbre en lo

que respecta a la planificación óptima del procedi-

miento. Aunque la guı́a de práctica clı́nica de la Sociedad

Europea de Cardiologı́a recomienden una estrategia

precoz para los pacientes en alto riesgo, varios estudios

han publicado resultados heterogéneos.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– Este estudio evalúa por primera vez la coronariografı́a

precoz en pacientes con SCASEST de alto riesgo de un

registro español en la práctica clı́nica real.

– Los resultados del estudio refrendan las recomenda-

ciones de las guı́as de práctica clı́nica.

– La coronariografı́a precoz se asocia con una reducción de

la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad

cardiovascular en el caso de los pacientes con SCASEST

de alto riesgo.
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