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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Una proporcion relevante de pacientes con infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) tiene una presentacion tardia (> 12 h tras el inicio de los sintomas). El
objetivo de este estudio fue evaluar las tendencias temporales en estos pacientes.

Meétodos: Se incluyd a todos los pacientes con IAMCEST del registro AMIS Plus entre enero de 1997 y
diciembre de 2017 (27.231 pacientes) y se clasificaron como de presentacion temprana o tardia segin el
retraso en la demanda de atencion médica (< o > 12 h, respectivamente).

Resultados: Se observo una disminucion en la prevalencia de presentacion tardia del 22 al 12,3%
(p <0,001). En los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia hubo un marcado aumento en la
prescripcion de inhibidores del P2Y,; (del 6 al 90,7%; p < 0,001) y en la tasa de intervencion coronaria
percutanea (ICP), particularmente en los pacientes con presentacion entre 12 y 48 h (del 11,9 al 87,9%;
p < 0,001). La mortalidad hospitalaria se redujo del 12,4 al 4,5% (p < 0,001). En el analisis multivariado,
en los pacientes con presentacion entre 12 y 48 h, la ICP tuvo un fuerte efecto protector independiente
sobre la mortalidad hospitalaria (OR = 0,29; 1C95%, 0,15-0,55).

Conclusiones: Durante el periodo de 20 afios del estudio, los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia
mostraron una reduccién en su prevalencia, una gradual aceptacion del tratamiento farmacolégico
basado en la evidencia y un marcado incremento en la proporcion de ICP. En pacientes con IAMCEST y
presentacion tardia, la mortalidad hospitalaria se redujo a un tercio (hasta el 4,5%); en los pacientes con
presentacion entre 12 y 48 h, esta reduccion parece estar asociada principalmente con un aumento de la
tasa de ICP.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Temporal trends in latecomer STEMI patients: insights from the AMIS Plus
registry 1997-2017

ABSTRACT

Introduction and objectives: A substantial proportion of patients experiencing ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) have a late presentation. There is a lack of temporal trends drawn from
large real-word scenarios in these patients.

Methods: All STEMI patients included in the AMIS Plus registry from January 1997 to December
2017 were screened and patient-related delay was assessed. STEMI patients were classified as early or
latecomers according to patient-related delay (< or > 12 hours, respectively).

Results: A total of 27 231 STEMI patients were available for the analysis. During the study period, the
prevalence of late presentation decreased from 22% to 12.3% (P < .001). In latecomer STEMI patients,
there was a gradual uptake of evidence-based pharmacological treatments (rate of P2Y;; inhibitors at
discharge, from 6% to 90.6%, P <.001) and a marked increase in the use of percutaneous coronary
intervention (PCI), particularly in 12- to 48-hour latecomers (from 11.9%-87.9%; P < .001). In-hospital
mortality was reduced from 12.4% to 4.5% (P <.001). On multivariate analysis, PCI had a strong
independent protective effect on in-hospital mortality in 12- to 48-hour latecomers (OR, 0.29; 95%CI,
0.15-0.55).

Conclusions: During the 20-year study period, there was a progressive reduction in the prevalence of late
presentation, a gradual uptake of main evidence-based pharmacological treatments, and a marked
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increase in PCI rate in latecomer STEMI patients. In-hospital mortality was reduced to a third (to an
absolute rate of 4.5%); in 12- to 48-hour latecomers, this reduction seemed to be mainly associated with
the increasing implementation of PCIL.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST

ICP: intervencion coronaria percutanea

INTRODUCCION

Un porcentaje sustancial de los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) tienen una
presentaciéon tardia tras el inicio de los sintomas (retraso en
la presentacién debido al paciente > 12 h)'. Este subgrupo de
pacientes con IAMCEST es una poblacion dificil de detectar y plantea
un verdadero reto. De hecho, la presentacion tardia se asocia con
un resultado clinico adverso®?, lo que ha hecho que los sistemas de
salud pablica hayan invertido una cantidad considerable de recursos
en la reduccién del retraso debido al propio paciente*°. En estudios
previos, se ha puesto de manifiesto una disminucién progresiva en
funcién del tiempo en el beneficio clinico obtenido con el tratamiento
de reperfusién®. Los pacientes con una presentacién tardia (lateco-
mers) dejan de ser aptos para la fibrinolisis’. La intervencién
coronaria percutanea (ICP) para conseguir una reperfusion de la
arteria relacionada con el infarto parece que sigue produciendo una
mejora del pronostico cuando se aplica en las 12 a 48 h posteriores al
inicio de los sintomas®!!; sin embargo, el beneficio proporcionado
por la ICP tardia es todavia objeto de controversia en los pacientes que
acuden en un plazo de entre 24 y 48 h, de quienes son muy escasos los
datos disponibles'?. El objetivo de este estudio es evaluar las
tendencias temporales observadas en un contexto amplio de
pacientes con IAMCEST y presentacion tardia en la practica clinica
real.

METODOS

El registro AMIS Plus es un estudio de cohorte de ambito nacional,
actualmente en marcha, en pacientes ingresados con un diagnostico
de sindrome coronario agudo en hospitales de Suiza. Las caracte-
risticas detalladas del registro se han presentado en otras publica-
ciones'>'“, Desde 1997, 83 de un total de 106 centros que tratan
sindromes coronarios agudos en Suiza han proporcionado volunta-
riamente, de modo temporal o continuo, datos anonimizados de
pacientes hospitalizados por sindromes coronarios agudos mediante
cuestionarios estandarizados impresos o a través de Internet. De estos
83 centros, 24 (el 29% del total del registro) son centros de nivel
terciario que disponen de ICP primaria las 24 h (la ICP esta disponible
a cualquier hora del dia todos los dias del afio) y suponen un 86% del
total de hospitales que disponen de ICP primaria las 24 h en Suiza; en
total, los centros de ICP primaria las 24 h constituyen el 26% del total
de hospitales que tratan sindromes coronarios agudos en Suiza. Se
puede consultar la lista de todos los hospitales participantes en la
pagina web del registro AMIS Plus'”. El AMIS Plus Data Center verifica
la completitud, la plausibilidad y la coherencia de los datos. Desde
2010, se realiza regularmente una supervision externa en algunos
hospitales seleccionados aleatoriamente en casos elegidos al azar.
Este estudio es un andlisis post hoc retrospectivo de los datos
incluidos en el registro AMIS Plus. Este registro ha sido aprobado por

el Comité de Etica de Estudios Clinicos suprarregional, el Consejo
Suizo de Seguridad de Datos y las Comisiones de Etica Cantonales, y se
atiene a lo establecido en la Declaracion de Helsinki.

Seleccion de los pacientes

Se examino para su posible inclusion a todos los pacientes con un
diagnoéstico definitivo de IAMCEST incluidos en el registro AMIS Plus
entre enero de 1997 y diciembre de 2017. Para este estudio, el
IAMCEST se defini6 seglin los sintomas caracteristicos de la isquemia
miocardica aguda, la elevacion persistente del segmento ST en el
electrocardiograma inicial y la elevacion de los biomarcadores
cardiacos. La elevacion del segmento ST se definié6 como: al menos
2 derivaciones contiguas con una elevacion del segmento ST de
2,5 mm en los varones menores de 40 afios, 2 mm en los de 40 o mas,
y 1,5 mm en las mujeres en las derivaciones V,-V3 0 1 mm en las
demas derivaciones. Respecto a los biomarcadores, el diagndstico del
IAMCEST exigia un aumento de la concentracion sérica de creatinci-
nasa-MB a como minimo el doble del limite superior de la normalidad
o un aumento de la concentracion sérica de troponina (I o T) hasta
una cifra por encima del limite superior de la normalidad; para cada
biomarcador se utilizaron los valores umbral especificos de
cada hospital para el diagnostico del infarto de miocardio. En cada
paciente, el diagnostico se atuvo a lo establecido en las guias en vigor
mas utilizadas en el momento de la inclusion.

Se determind el retraso debido al paciente (el tiempo transcurrido
entre el inicio de los sintomas y el primer contacto médico que
condujo a la hospitalizacién) y se clasifico a los pacientes con
IAMCEST en los grupos de presentaciéon temprana (pacientes con un
tiempo sintomas-puerta < 12 h, o early commers) o presentaciéon
tardia (pacientes con un tiempo sintomas-puerta > 12 h). Cabe
destacar que se incluy6 sistematicamente en el cuestionario del AMIS
Plus la «hora del inicio de los sintomas» y la «hora del primer contacto
médico conducente a la hospitalizacion»: el retraso debido al paciente
se determind a posteriori a partir de esos datos. Los analisis
posteriores se centraron basicamente en los pacientes con IAMCEST
y presentacion tardia. En dicho subgrupo, se evaluaron las
manifestaciones clinicas iniciales, incluidos los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, los antecedentes coronarios y el estado
clinico al ingreso (clase de Killip, presion arterial y frecuencia cardiaca
al ingreso y reanimacion previa a la hospitalizacién). Para tener en
cuenta las comorbilidades, se calcul6 el indice de comorbilidad de
Charlson'®. Se obtuvieron los datos relativos al tratamiento
farmacoldgico inmediato (definido como el tratamiento adminis-
trado en las primeras 24 h de hospitalizacion), el tratamiento de
revascularizacion durante la hospitalizacion indice (incluido el
tiempo puerta-balon en los pacientes con una presentacion entre
12 y 48 h después del inicio de los sintomas que fueron tratados con
una ICP, en los que se definid como el intervalo de tiempo
transcurrido entre el primer contacto médico conducente a la
hospitalizacion y el paso de la guia por la lesion culpable) y el
tratamiento farmacoldgico al alta para traslado a domicilio.

Todos los tratamientos se prescribieron segiin la practica clinica
actual y las recomendaciones de las guias en el momento de la
presentacion clinica indice, y la eleccion del tratamiento se dejo al
criterio del médico responsable del tratamiento. Respecto a los datos
relativos a las intervenciones, solo de la localizacion del infarto y
el nimero de vasos afectados se dispuso de informacion del suficiente
ntmero de pacientes, que son los incluidos en el presente analisis. En
lo relativo a los resultados clinicos, se obtuvieron datos sobre
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mortalidad, shock cardiogénico, reinfarto, eventos hemorragicos
significativos y eventos cerebrovasculares durante la hospitalizacion
indice. La metodologia utilizada para evaluar los resultados fue
uniforme durante el estudio. En consonancia con lo establecido en la
definicién de Killip, el shock cardiogénico se defini6 como una
hipotension con sintomas o signos de hipoperfusion. El reinfarto se
defini6 como la presencia de signos o sintomas clinicos de isquemia
con alteraciones del ECG indicativas de una isquemia de nueva
aparicion y un aumento de los biomarcadores cardiacos de
nueva aparicion después del infarto inicial. Las complicaciones
hemorragicas se registraron si el médico responsable del paciente
consideraba que tenian trascendencia clinica. El ictus se defini6 como
cualquier evento debido a una alteracién isquémica, trombdtica o
hemorragica confirmada por un neurdlogo o por una exploraciéon de
imagen.

Objetivos

El objetivo es el analisis de la tendencia temporal de la mortalidad
hospitalaria en los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia. En
dichos pacientes se evaluaron también las tendencias temporales en
la prevalencia de los tratamientos utilizados en el hospital y al alta, asi
como otros resultados importantes durante la hospitalizacion. Otro
objetivo fue identificar factores predictores de la mortalidad
hospitalaria independientes en los pacientes con IAMCEST vy
presentacion tardia que acudian entre 12 y 48 h después del inicio
de los sintomas (a los que se designa aqui como pacientes con
presentacion tardia a las 12-48 h).

Analisis estadisticos

Las variables cualitativas se presentan en forma de porcentajes.
Las variables continuas con una distribucion normal se presentan en
forma de media + 1 desviacion estandar, mientras que las variables
continuas de distribucion no normal se expresan mediante la mediana
[intervalo intercuartilico]. Las tendencias a lo largo del tiempo se
evaluaron con la prueba de relacion lineal-lineal. Para evaluar los
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factores independientes predictores de mortalidad hospitalaria, se
realizé un andlisis multivariante con un modelo de regresion logistica.
Todas las variables incluidas en el modelo de regresion logistica final se
seleccionaron en funcién de su trascendencia clinica conocida o segtin
los resultados de los modelos de regresion logistica preliminares
ajustados segln la edad. En general, las variables que se introducian en
el modelo final se eligieron cuidadosamente, en funcion del nimero de
eventos de mortalidad, para garantizar que el modelo estadistico
contuviera un pequefio nimero de parametros. Con objeto de tener en
cuenta el posible efecto de confusién de los cambios aparecidos a lo
largo del tiempo (incluidas las diferencias en los tratamientos
farmacolégicos), se introdujo en el andlisis multivariante final la
variable «periodo de ingreso» (en intervalos de 3 afios). Se evalud el
ajuste del modelo con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Los valores de
odds ratio (OR) se presentan con intervalos de confianza del 95% (IC95%).
Se consider6 significativo un valor de p <0,01. Para los anlisis
estadisticos se utilizo el programa IBM SPSS Statistics (version 23, IBM
Corp., Armonk, Nueva York, Estados Unidos).

RESULTADOS
Tendencias en la prevalencia de la presentacion tardia

En total se identific6 a 27.653 pacientes con IAMCEST. Se excluy6 a
422 pacientes por falta de datos sobre el retraso debido al paciente,
con lo que se dispuso de 27.231 pacientes para el analisis final, de los
que 22.928 habian tenido una presentacion temprana (84%) y 4.303,
una presentacion tardia (16%). Durante el periodo de estudio, la
prevalencia de la presentacion tardia se redujo significativamente,
del 22 al 12,3% (p < 0,001) (figura 1).

El retraso debido al paciente no disminuy6 de manera significativa
a lo largo del tiempo en el conjunto del grupo de pacientes con
presentacion tardia (datos no presentados; diferencia no significa-
tiva). Sin embargo, al analizar solo a los pacientes con presentacién
tardia a las 12-48 h (3.704 pacientes, el 85% del grupo total de
presentaciéon tardia), el retraso debido al paciente se redujo
significativamente, de 1.260 [962-1.635] a 1.103 [880-1.897] min

Figura 1. Prevalencia de la presentacion tardia durante el periodo de 20 afios del estudio. Los datos se presentan en forma de porcentajes. IAMCEST: infarto agudo de

miocardio con elevacién del segmento ST.
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Figura 2. Tendencias en el retraso debido al paciente (en minutos) durante el periodo de 20 afios del estudio.
Tabla 1
Tendencias en las manifestaciones clinicas iniciales en los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia entre los afios 1997 y 2017
1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017 p
(n=718) (n=690) (n=711) (n=657) (n=464) (n=533) (n=530)
Edad (afios) 66,8 +£13,0 66,1+133 65,8+£13,0 65,5+13,5 65,7+133 65,9+13,0 66,6 12,0 0,495
Mujeres 219/718 (30,5) 206/690 (29,9) 208/711 (29,3) 184/657 (28,0) 119/464 (25,6) 146/533 (27,4) 128/530 (24,2) 0,005
Reanimacion antes del ingreso  31/711 (4,4) 22/654 (3,4) 11/702 (1,6) 11/657 (1,7) 8/464 (1,7) 11/530 (2,1) 11/530 (2,1) 0,003
Clase de Killip 3/4 60/682 (8,8) 62/687 (9,0) 38/710 (5,4) 30/654 (4,6) 38/459 (8,3) 27/533 (5,19)  27/528 (5,1) 0,002
Hipertension 373/702 (53,1) 363/659 (55,1) 380/666 (57,1) 377/630 (59,8) 268/442 (60,6) 297/514 (57,8) 308/498 (61,8) 0,001
Diabetes 176/703 (25,0) 158/674 (23,4) 153/687 (22,3) 121/636 (19,0) 101/449 (22,5) 107/502 (21,3) 93/503 (18,5) 0,006
Dislipemia 359/662 (54,2) 348623 (55,9) 387/635 (60,9) 281/568 (49,5) 185/391 (47,3) 286/476 (60,1) 335/476 (704) < 0,001
Tabaquismo activo 258/688 (37,5) 272637 (42,7) 269/672 (40,0) 224/607 (36,9) 186/425 (43,8) 188/472(39,8) 212/463 (45,8) 0,051
Obesidad (IMC > 30) 78/432 (18,1)  123/625(19,7) 117/605 (19,3) 118/566 (20,8) 94/413 (22,8)  114/501 (22,8) 107/513 (20,9) 0,071
EC 132/376 (35,1) 232/687 (33,8) 204/707 (28,9) 194/657 (29,5) 98/451(21,7)  80/495 (16,2)  87/498 (17,5)  <0,001
IAM previo 38/282 (13,5)  95/699 (13,6)  71/648 (11,0)  43/457 (9,4) 36/528 (6,8) 53/511 (10,4) 0,001
ICP previa 32/344 (9,3) 52/657 (7,9) 37/451 (8,2) 42/524 (8,0) 56/514 (10,9) 0,303
cCl> 1 70/282 (24,8)  142/699 (20,3) 139/648 (21,5) 88/457 (193)  84/475(17,7)  110/494 (22,3) 0,357

CCI: indice de comorbilidad de Charlson; EC: enfermedad coronaria; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST;

ICP: intervencion coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal.
Los valores expresan n/N (%) o media + desviacion estandar.

(p < 0,001) (figura 2). De modo andlogo, el retraso debido al paciente
disminuy6 de manera significativa en el conjunto de pacientes con
[AMCEST, de 210 [114-510] a 158 [90-352] min (p < 0,001).

Tendencias en las manifestaciones clinicas iniciales en el
conjunto de pacientes con presentacion tardia

Durante el periodo de 20 afios del estudio, hubo una disminucion
significativa de la prevalencia del sexo femenino, que pas6 del 30,5 al
24,2% (p = 0,005). La proporcion de pacientes con hipertension y la de
pacientes con dislipemia aumentaron significativamente. En cambio,
se observo un descenso significativo en la proporcion de pacientes
con diabetes y en la de pacientes con antecedentes de enfermedad
coronaria o infarto agudo de miocardio (IAM). Hubo también una
reduccion significativa en la proporcion de pacientes con reanimacion
antes del ingreso o que presentaron inicialmente una clase de Killip
avanzada (> 2). Las tendencias en las manifestaciones clinicas
iniciales se resumen en la tabla 1.

Tendencias en los tratamientos en el hospital y al alta en el
conjunto de pacientes con presentacion tardia

Con respecto a los tratamientos farmacologicos inmediatos,
durante el periodo de estudio hubo un aumento significativo del
uso de inhibidores del P2Y;, (del 17,7 al 91,5%; p < 0,001), estatinas e
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En cambio,
el uso en el hospital de bloqueadores beta e inhibidores de la
glucoproteina IIb/Illa se redujo significativamente. En los pacientes
con presentacion tardia en 12-48 h, la tasa de ICP aument6 de manera
significativa, del 11,9 al 87,9% (p <0,001). En este subgrupo
de pacientes, el tiempo puerta-balon se redujo significativamente,
de 110 [31-327] a 58 [27-116] min (p < 0,001). En el conjunto del
grupo, la remision del paciente a un tratamiento de cirugia de
revascularizacion coronaria no se modificé de modo significativo a lo
largo del tiempo. Los datos relativos a las tendencias temporales en
los tratamientos utilizados en el hospital se muestran en la tabla 2.

En el momento del alta para traslado a domicilio, hubo un
aumento significativo de la prescripcion de acido acetilsalicilico (del
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Tabla 2
Tendencias en los tratamientos aplicados en el hospital a los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia entre los afios 1997 y 2017
1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017 p
(n=718) (n=690) (n=711) (n=657) (n=464) (n=533) (n=530)
Acido acetilsalicilico 692/716 (96,6) 645/688 (93,8) 677/711(952) 635/654 (97,1) 451/464 (97,2) 521/531(98,1) 510/529 (96,4) 0,016
Inhibidor del P2Y; 124/702 (17,7) 227/685 (33,1) 458/707 (64,8) 538/651 (82,6) 423/464 (91,2) 508/533 (95,3) 485/530(91,5) <0,001
Inhibidores de la GPIIb/Illa 248/686 (36,2) 244/708 (34,5) 207/644 (32,1) 94/451 (20,8)  79/528 (15,0)  74/526 (14,1)  <0,001
Bloqueador beta 452/710 (63,7) 512/688 (74,4) 532/708 (75,1) 423/647 (654) 245/457 (53,6) 275/475(57,9) 270/511(52,8) <0,001
IECA/ARA-II 317/708 (44,8) 288/653 (44,1) 338/706 (47,.9) 397/652 (60,9) 276/456 (60,5) 280/479 (58,5) 310/513 (60,4) <0,001
Estatina 205/356 (57,6) 527/708 (744) 516/650 (79,4) 364/457 (79,6) 393/478 (82,2) 400/513 (78,0) <0,001
IcP 87/718 (12,1)  334/690 (48,4) 542/711(76,2) 531/657 (80,8) 386/464 (832) 477/533 (89,5) 459/530 (86,6) < 0,001
ICP en pacientes con 72/605 (11,9)  286/575 (49,7) 497/637 (78,0) 461/553 (83,4) 336/376 (89.4) 128/474 (90,3) 398/453 (87,9) <0,001
presentacion a las 12-48 h
Tiempo puerta-balén en 110 [31-327] 78 [20-185] 72 [24-180] 60 [22-140] 58 [27-116] <0,001
pacientes con presentacién
a las 12-48 h (min)
CABG 29/627 (4,6) 26/643 (4,0) 11/619 (1,8) 10/427 (2,3) 10/505 (2,0) 21/504 (4,2) 022

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; GPIIb/IIla: glucoproteina IIb/Illa; IAMCEST: infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST; ICP: intervencién coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

Los valores expresan n/N (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Tabla 3
Tendencias temporales en los tratamientos farmacolégicos al alta de los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia entre los afios 1997 y 2017
1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017 p
(n=629) (n=627) (n=670) (n=624) (n=437) (n=516) (n=506)
Acido acetilsalicilico ~ 500/618 (80,9)  561/623 (90,0)  619/668 (92,7)  605/622 (97,3)  426/436 (97,7)  500/516 (96,9)  486/506 (96,0)  <0,001
Inhibidor del P2Y;,  37/616 (6,0) 208/622 (47,9)  507/667 (76,0)  518/619 (83,7)  399/436 (91,5)  482/516 (93,4)  459/506 (90,7)  <0,001
Bloqueador beta 411/616 (66,7)  509/624 (81,6)  575/665 (86,5) 510/620 (82,3)  321/432 (74,3)  383/515 (74,4)  354/506 (70,0) 0,15
[ECA/ARA-II 374/615 (60,8)  404/622 (65,0)  495/667 (74,2) 518621 (83,4)  364/434(83,9) 416/516 (80,6)  426/506 (84,2)  <0,001
Estatina 337/612 (55,1)  471/621(75,8)  590/668 (883)  577/621(92,9)  405/434 (93,3)  481/516 (93,2)  473/506 (93,5) <0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de

la angiotensina.
Los valores expresan n/N (%).

Tabla 4
Tendencias temporales en los resultados hospitalarios de los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia entre los afios 1997 y 2017
1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017 p
(n=718) (n=690) (n=711) (n=657) (n=464) (n=533) (n=530)
Estancia hospitalaria (dias) 10 [6-14] 8 [4-13] 6 [2-10] 6 [2-10] 5 [2-8] 4 [2-7] 4[1-7] < 0,001
Shock cardiogénico 104/710 (14,6) 80/680 (11,8) 44/699 (6,3) 34/657 (5,2) 19/464 (4,1) 11/480 (2,3) 22/514 (4,3) <0,001
Reinfarto 38/706 (5,4) 22/681 (3.2) 15/699 (2,1)  4/657 (0,6) 10/464 (2,2)  3/533 (0,6) 1/530 (0,2) <0,001
Evento hemorragico 7/336 (2.1) 19/657 (2,9)  21/464 (4,5) 17/533 (3.2)  27/530 (5,1) 0,025
Evento cerebrovascular 5/708 (0,7) 11/652 (1,7) 1/696 (0,1) 4/657 (0,6) 2/464 (0,4) 5/533 (0,9) 9/530 (1,7) 0,42

Mortalidad 89/718 (12,4) 63/690 (9,1)

41/711 (5,8)

33/657 (50)  27/464 (58)  17/533 (4,5)  24/530 (4,5)  <0,001

TAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
Los valores expresan n/N (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

80,9 al 96%), inhibidores del P2Y;, (del 6 al 90,7%), estatinas (del 55,1
al 93,5%) e inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(del 60,8 al 84,2%) (p < 0,001 para todas las variables). Las tendencias
en los tratamientos al alta se resumen en la tabla 3.

Tendencias en los resultados hospitalarios en el conjunto
de pacientes con presentacion tardia

Durante el periodo de 20 afios del estudio, la mortalidad
hospitalaria se redujo notablemente, del 12,4 al 4,5% (p < 0,001). Se
redujeron significativamente las prevalencias de shock cardiogénico
(del 14,6 al 4,3%) y reinfarto (del 5,4 al 0,2%) aparecidos durante la
hospitalizacion indice (p < 0,001 para ambas variables). En cambio, la
prevalencia de los eventos cerebrovasculares se mantuvo bastante

estable y hubo una clara tendencia a un aumento significativo de la
prevalencia de las complicaciones hemorragicas (del 2,1 al 5,1%;
p=0,025). La duracion de la hospitalizacion en los centros de
tratamiento agudo disminuyé significativamente de 10 [6-14] a
4 [1-7] dias (p < 0,001). Las tendencias observadas en los principales
resultados hospitalarios se presentan en detalle en la tabla 4.

Factores predictores de la mortalidad hospitalaria en los
pacientes con presentacion tardia de 12-48 h

La ubicacion del infarto en la cara anterior y la enfermedad
multivaso no tuvieron influencia alguna en la mortalidad hospita-
laria, segiin la evaluacion realizada mediante modelos ajustados para
la edad, por lo que no se incluyeron en el modelo de regresion
logistica final (respectivamente, OR=0,95; 1C95%, 0,65-1,41, y
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Tabla 5
Predictores de la mortalidad hospitalaria en los pacientes con presentacion
tardia a las 12-48h

p OR 1C95%
Inferior Superior

Edad (cada afio adicional) < 0,001 1,07 1,07-1,11
Sexo femenino 0,752 0,90 0,47-1,72
Reanimacién antes de la 0,902 0,90 0,18-4,83
hospitalizacion
Clase de Killip > 2 al ingreso < 0,001 591 2,79-12,53
Presion arterial sistolica 0,001 0,98 0,97-0,99
al ingreso (cada mmHg)
Antecedentes de EC 0,392 1,34 0,69-2,60
Hipertension 0,513 0,80 0,40-1,58
Diabetes 0,071 1,89 0,95-3,76
Dislipemia 0,308 0,73 0,39-1,34
Tabaquismo activo 0,992 0,93 0,49-2,04
Obesidad (IMC > 30) 0,183 0,52 0,20-1,36
CCI> 1 0,123 1,69 0,87-3,29
ICP < 0,001 0,29 0,15-0,55
Periodo de ingreso (por cada 0,313 1,11 0,91-1,34
3 afios)

CCI: indice de comorbilidad de Charlson; EC: enfermedad coronaria; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion coronaria percutanea; IMC: indice
de masa corporal; OR: odds ratio.

OR =1,59; 1C95%, 0,90-2,79; diferencias no significativas en ambas
variables). Tampoco la frecuencia cardiaca en el momento de la
hospitalizacién mostrd una correlacion significativa con la mortali-
dad hospitalaria en un modelo preliminar ajustado para la edad, que
incluia también la presion arterial sistolica y la clase de Killip en el
momento de la hospitalizacion, por lo que se excluyé el parametro del
analisis final (OR=1,00; 1C95%, 0,99-1,01; p=0,772). En nuestro
modelo de regresion logistica final, hubo una correlacion directa leve
pero significativa entre la edad y la mortalidad hospitalaria
(OR=1,07; 1C95%, 1,07-1,11; p < 0,001). La clase de Killip avanzada
(> 2) en el momento de la hospitalizacion fue el mas potente factor
independiente predictor de la mortalidad hospitalaria (OR=5,91;
1C95%, 2,79-12,53; p < 0,001). La ICP tuvo un muy notable efecto
independiente protector de la mortalidad hospitalaria (OR =0,29;
1C95%, 0,15-0,55; p < 0,001). Es de destacar que la ICP no mostr6 un
efecto protector contra la mortalidad en los pacientes con una
presentacion tardia mas de 48 h después del inicio de los sintomas
(OR=0,41; 1C95%, 0,08-2,04; p=0,123). Los datos obtenidos en el
andlisis multivariante se resumen en la tabla 5.

Tiene interés sefialar que ni el tiempo puerta-balén < 60 min ni el
tiempo puerta-balén < 90 min tuvieron una influencia significativa en
la mortalidad hospitalaria segin la evaluacion realizada en 2 modelos
ajustados segn la edad diferentes (respectivamente, OR = 0,71; IC95%,
0,40-1,26; p=0,247, y OR=0,72; 1C95%, 0,42-1,24; p=0,236); los
valores de corte para el analisis se establecieron segiin las mas recientes
recomendaciones sobre el IAMCEST de la Sociedad Europea de
Cardiologia'?. Ademas, al evaluar la influencia de la ICP en la mortalidad
hospitalaria en un modelo ajustado por la edad que incluia el tiempo
total de isquemia (definida como la suma del retraso debido al paciente
y el tiempo puerta-balén), la ICP continu6 mostrando un efecto
protector aunque hubiera solo una tendencia intensa por lo que respecta
a la significaci6n estadistica (OR = 0,36; 1C95%, 0,14-0,93; p = 0,035).

DISCUSION

El presente estudio proporciona por primera vez una vision a largo
plazo de las principales tendencias temporales en cuanto a la
presentacion tardia del IAMCEST. Durante el periodo de estudio de

20 afios, hubo una reduccion progresiva de la prevalencia de la
presentacion tardia. Ademas, se observa una aceptacion gradual de los
tratamientos farmacol6gicos basados en la evidencia en el conjunto de
los pacientes con presentacion tardia, asi como un claro aumento de la
tasa de ICP, en especial en los pacientes con presentacion tardia a las
12-48 h. Durante el mismo periodo, la tasa de mortalidad hospitalaria
se redujo notablemente en el conjunto de los pacientes con
presentacion tardia (que pasé del 12,4 al 4,5%). En los pacientes con
presentacion tardia a las 12-48 h, esta reduccion de la mortalidad se
asoci6 principalmente con una aplicacion creciente de la ICP.

El efecto beneficioso de la revascularizacién depende del tiempo®;
en consecuencia, los sistemas de salud pablica han invertido recursos
econoémicos y humanos en la reduccion de los retrasos debidos al
sistema y al paciente*®. Sin embargo, hasta donde nosotros sabemos,
no se han publicado estudios en los que se hayan investigado las
tendencias en la prevalencia de la presentacion tardia en una situacién
de practica clinica real. En un reciente estudio de Al'Aref et al.!” se
observd una disminucién progresiva del tiempo de reperfusion en el
IAMCEST entre 2004 y 2012 (una reducci6on tanto del tiempo
sintomas-puerta como del tiempo puerta-balon), pero se excluy6 de
este analisis a los pacientes con presentacion tardia. En nuestro
estudio, la prevalencia de la presentacion tardia se redujo significa-
tivamente, del 22 al 12,3%. Estos datos reflejan probablemente un
aumento de la concienciacion de la poblacion general, que actual-
mente solicita asistencia médica antes cuando percibe sintomas que
pueden indicar un IAM. Sin embargo, la prevalencia de la presentacion
tardia continuaba siendo elevada al final del periodo de estudio, lo cual
indica que contindan siendo necesarios nuevos esfuerzos por reducir
en mayor medida el retraso debido al paciente en el IAMCEST.

La interpretacion de las tendencias en las manifestaciones clinicas
iniciales es compleja y no siempre inequivoca. Sin embargo, hay
algunas cuestiones que conviene analizar. Durante el periodo de
20 afios, en el conjunto de pacientes con presentacion tardia hubo una
disminucion progresiva de la prevalencia del sexo femenino, la
diabetes y los antecedentes de enfermedad coronaria/IAM; y para
todos estos factores se ha demostrado anteriormente una capacidad
predictora independiente para la presentacién tardia'®. Es probable
que eso esté relacionado con una mayor concienciacion respecto a los
sintomas que indican un IAM (especialmente los atipicos) en esos
subgrupos de pacientes. Las tendencias en la prevalencia de la
hipertension y la dislipemia son dificiles de interpretar; el aumento de
la prevalencia de estos factores de riesgo cardiovascular bien conocido
refleja probablemente su aumento en la poblacion con IAM vy, de
manera mas amplia, en la poblacion general'®. En nuestro estudio, se
observa una reduccion de la proporcién de pacientes que presentaban
inicialmente una clase de Killip avanzada o que requirieron una
reanimacion antes del ingreso hospitalario. Esta observaciéon parece
ser contraria a los resultados de un estudio recientemente publicado
por Hunziker et al.?°, que indica un aumento de la prevalencia del
shock cardiogénico en el momento del ingreso entre los afios 2006 y
2017 en la poblacion del registro AMIS Plus, que se atribuye
principalmente a una mejora de la asistencia prehospitalaria a los
pacientes en estado critico. Sin embargo, es probable que los datos
observados en el presente estudio se expliquen por una activacién mas
rapida de la red de servicios de emergencias por parte de los pacientes
con cuadros clinicos mas graves, lo cual refleja nuevamente una mayor
concienciacién de la poblacion general.

Por lo que respecta a las tendencias en los tratamientos
farmacoldgicos, hubo una incorporacion significativa y gradual de
todos los principales tratamientos basados en la evidencia durante el
periodo de estudio'. Es de destacar que la prescripcién de inhibidores
del P2Y;,, tanto inmediata como en el momento del alta, aumento de
manera notable en el periodo de 20 afios, hasta superar el 90%. Asi
pues, la imagen general surgida de nuestro estudio es positiva y
concuerda con la evidencia existente en el conjunto de la poblacién
con IAMCEST?. La tasa de revascularizacién mediante ICP durante la
hospitalizacion inicial aument6 también notablemente, hasta una cifra
absoluta del 87,9% de los pacientes con presentacion tardia a las 12-48
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h. En un estudio previo de Radovanovic et al.??, basado en datos del
registro AMIS Plus, se observé una tendencia similar en el conjunto de
la poblacion con IAMCEST, con un incremento progresivo de la tasa de
ICP, que alcanz6 una tasa absoluta del 91,8%. En los pacientes con
presentacion tardia a las 12-48 h, la mayor parte de las intervenciones
de ICP (alrededor de un 90%) se realizaron con caracter de urgencia
relativa/absoluta tras el ingreso en el hospital; el tiempo puerta-balon
se redujo significativamente a lo largo del tiempo, de manera
coherente con lo indicado por observaciones anteriores en pacientes
con presentaciéon temprana'’.

Los datos mads interesantes y sorprendentes aparecidos en nuestro
andlisis son los de las tendencias en los principales resultados
hospitalarios en los pacientes con IAMCEST y presentacion tardia.
Durante el periodo de estudio, la mortalidad general se redujo
notablemente hasta una tercera parte de la basal (y alcanz6 una tasa
absoluta del 4,5%). Ademas, la prevalencia de aparicion de un shock
cardiogénico o de un reinfarto durante la hospitalizaciéon indice
disminuy6 de manera notable. En términos generales, la duracion de
la hospitalizacion en centros de tratamiento agudo se redujo a una
mediana de 4 dias, con las importantes consecuencias econémicas que
cabe deducir. Nuestro estudio documenta por primera vez una reduccién
de la mortalidad hospitalaria en este subgrupo de pacientes. Esta
observacion es coherente con los resultados de un estudio recientemente
publicado por Radovanovic et al.>?, basado en los datos del registro AMIS
Plus, en el que se describe una notable reduccion de la tasa de mortalidad
hospitalaria en el conjunto de la poblacion con IAMCEST, con un valor
final ajustado por edad y sexo de alrededor de un 4%. En un reciente
estudio de McNair et al.?> se han comparado los resultados obtenidos en
pacientes con IAMCEST y retraso en la presentaciéon < 12 0 > 12 htras el
inicio de los sintomas, que fueron incluidos en el estudio entre enero de
2011 y diciembre de 2016, se observo una mortalidad hospitalaria de
alrededor de un 4% de los pacientes con presentacion tardia, lo cual es
coherente con nuestras observaciones.

Los resultados de nuestros analisis indican claramente que la mejora
de los resultados hospitalarios en los pacientes con presentacion tardia a
las 12-48 h podria explicarse principalmente por la aplicacién creciente
de la revascularizacién mediante ICP. El efecto protector de la ICP en los
pacientes con presentacion tardia a las 12-48 h se mantuvo a pesar del
ajuste respecto al tiempo total de isquemia, lo cual respalda el concepto
de un efecto beneficioso homogéneo de la ICP en ese subgrupo de
pacientes. Sin embargo, en los pacientes con una presentacion tardia
mas de 48 h tras el inicio de los sintomas, la ICP no tuvo un efecto
protector contra la mortalidad hospitalaria. Considerados en conjunto,
estos datos refuerzan la hipotesis de que la ICP es beneficiosa en los
pacientes con un tiempo total de isquemia de 12-48 h, pero no asi en los
que tienen un tiempo total de isquemia > 48 h, lo cual es coherente con
lo indicado por las recomendaciones mas recientes sobre el IAMCEST de
la Sociedad Europea de Cardiologia'?. Nuestros resultados tienen
especial importancia puesto que proceden de una poblacion amplia de
pacientes de la practica clinica real no seleccionados (all-comers), que
incluia también a pacientes presentados 24-48 h después del inicio de
los sintomas, de quienes los datos existentes en la literatura son muy
escasos. Tiene interés sefialar que, en los pacientes con presentacién
tardia a las 12-48 h, el tiempo puerta-balén no tuvo ninguna influencia
en la mortalidad hospitalaria, lo cual indica que el retraso del
tratamiento en el hospital podria ser algo menos importante en los
pacientes de presentacion tardia en comparacion con los de presen-
tacion temprana'’. No obstante, nuestros datos deben interpretarse
como generadores de hipdtesis y seran necesarios ensayos clinicos
prospectivos con esta finalidad especifica para esclarecer mejor el
momento 6ptimo para aplicar la ICP a los pacientes de presentaci6n
tardia.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, los
pacientes fueron tratados en muchos hospitales diferentes, entre

los que habia centros que no disponian de medios para realizar ICP, y la
eleccion de las intervenciones y la medicacion se dejo al criterio de los
médicos responsables del tratamiento, lo cual podria haber causado un
sesgo desconocido. Sin embargo, nuestros datos, obtenidos en una
situacion de practica clinica real, son Gtiles para proporcionar un mejor
conocimiento de la carga total que supone la presentacion tardia.
Ademas, en nuestro estudio, el retraso debido al paciente se definio
como el «tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
primer contacto médico conducente a la hospitalizacion»; esta
definicién difiere ligeramente de la utilizada en la versibn mas
reciente de la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el
IAMCEST, en la que se define el retraso debido al paciente como el
«tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el primer
contacto médico»'?. Reconocemos que esta definicién ligeramente
distinta podria haber conducido a una sobrestimacion del retraso en el
subgrupo de pacientes que avisaron primero a la red prehospitalaria.
Sin embargo, en Suiza hay una red de emergencias prehospitalaria
eficiente, cuyo tiempo de activacion suele ser muy corto (la fibrinolisis
desapareci6 progresivamente de los algoritmos nacionales para el
tratamiento del IAMCEST). Ademas, la mediana de tiempo de
presentacion en nuestra poblacion de pacientes con presentacion
tardia fue claramente superior a las 12 h durante todo el periodo de
estudio. Por consiguiente, creemos que esta ligera diferencia en la
definicién del retraso debido al paciente no tuvo una influencia
importante en nuestros resultados. Ademas, no se sabe si los pacientes
continuaban presentando sintomas o signos indicativos de una
isquemia continua en el momento de ingreso en el hospital. Sin
embargo, en ensayos publicados anteriormente, se observo que los
pacientes con signos de isquemia persistentes en el momento del
ingreso hospitalario suponen solo una minoria de los pacientes con
IAMCEST y presentacién tardia, alrededor de un 15%%. Asi pues, las
mejoras observadas en el pronostico reflejan mas probablemente un
beneficio clinico mas amplio de la ICP. En nuestro estudio, no se pudo
tener en cuenta todas las variables clinicas, anatémicas y de la
intervencion que podrian influir en los resultados clinicos. Sin
embargo, este andlisis incluyd las variables mas importantes que
afectan al prondstico a corto plazo de los pacientes con IAMCEST. Por
altimo, la falta de datos sobre los resultados a largo plazo constituye
otra limitacion de nuestro estudio. En el registro AMIS Plus, se dispone
de datos de seguimiento, obtenidos mediante entrevistas telefonicas,
solo de una minoria de los pacientes, por lo que no fue posible realizar
un andlisis interpretable de las tendencias temporales en la mortalidad
a 1 afo o de los factores predictores de los resultados a largo plazo en
nuestra poblacion de pacientes de presentacion tardia.

CONCLUSIONES

Durante el periodo de estudio de 20 afios, la prevalencia de la
presentacion tardia se redujo significativamente, y ello probablemente
refleje una mayor concienciacion respecto a la forma de presentacién
del IAM en la poblacion general. En el conjunto de pacientes con
presentacion tardia, hubo una introduccion gradual de los tratamien-
tos farmacologicos basados en la evidencia (tanto en la prescripcion
inmediata en el hospital como al alta), lo cual es coherente con lo
recomendado en las guias; ademas, la tasa de ICP durante la
hospitalizacion indice aumentd significativamente, en especial en
los pacientes con presentacion tardia a las 12-48 h. Se document6 una
notable reduccion de la tasa de mortalidad hospitalaria en el conjunto
de la poblacion de pacientes con presentacion tardia (del 12,4 al 4,5%).
En los pacientes con presentacion tardia a las 12-48 h, esta reduccion
pareci6 asociarse principalmente con la aplicacion creciente de la ICP.
En general, los resultados del presente estudio aportan una nueva
evidencia que respalda una influencia positiva de la ICP en los
pacientes con presentacion tardia a las 12-48 h y tienen especial
importancia, ya que proceden de una poblaciobn amplia y no
seleccionada de pacientes de la practica clinica real que incluia
también a pacientes de presentacion 24-48 h tras el inicio de los
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sintomas, de quienes los datos existentes en la literatura son muy
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Un porcentaje sustancial de los pacientes con IAMCEST
tienen una presentacion tardia tras el inicio de los
sintomas (retraso en la presentacion debido al
paciente > 12 h).

- Este subgrupo de pacientes con IAMCEST continGa
siendo una poblacion dificil de detectar y plantea un
verdadero reto, y contina habiendo controversia
respecto al beneficio que les aporta una ICP tardia.

- No se dispone de datos sobre las tendencias temporales
observadas en un contexto amplio centrandose en los
pacientes con IAMCEST y presentacion tardia en la
practica clinica real.

QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio proporciona una imagen detallada de las
tendencias temporales en la presentacion tardia a lo
largo de los ltimos 20 afios en Suiza.

- Durante el periodo de estudio hubo una reduccion
progresiva de la prevalencia de la presentacion tardia.

- En el conjunto de los pacientes con presentacion tardia
hubo una aceptacion gradual de los tratamientos
farmacoldgicos basados en la evidencia, asi como un
claro aumento de la tasa de ICP, en especial en los
pacientes con presentacion tardia a las 12-48 h.

- Se documenta por primera vez una reduccion de la tasa
de mortalidad hospitalaria en el conjunto de la
poblacion de pacientes con presentacion tardia (del
12,4 al 4,5%). En los pacientes con presentacion tardia a
las 12-48 h, esta reduccion pareci6 asociarse principal-
mente con la aplicacion creciente de la ICP.
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