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RESUMEN

El diagnéstico de infarto de miocardio en presencia de bloqueo de rama izquierda del
haz de His (BRIHH) es un reto para el clinico, dado que los cambios
electrocardiogréficos intrinsecos al trastorno de conduccién basal pueden enmascarar
los patrones electrocardiogréaficos de isquemia. La estrategia actual, recomendada por
las guias clinicas europeas es realizar una coronariografia emergente a todos los
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo y blogueo de rama izquierda no
conocido, sin embargo, esta estrategia cuenta con un nuamero de falsos positivos muy
elevado. A pesar de que se han creado diversos algoritmos electrocardiograficos para
el diagnostico de infarto en presencia de BRIHH, no se recomienda su uso
generalizado por falta de sensibilidad.

La presente tesis doctoral se compone de un estudio experimental publicado en 2019
y un estudio clinico todavia no publicado, que analizan los patrones
electrocardiogréaficos asociados a la localizacion y duracion de la isquemia miocardica
con el objetivo, por un lado, de demostrar que existen cambios electrocardiograficos
especificos a pesar del trastorno de la conduccion y, por otro lado, objetivar el impacto
gue tiene la localizacién y duracién de la isquemia en la capacidad diagnostica de los

algoritmos actualmente publicados.

Los resultados de nuestro trabajo aportan una mejor caracterizaciéon
electrocardiografica de los pacientes con infarto y BRIHH. ElI patrén
electrocardiografico de estos pacientes difiere significativamente en base a la
localizacion, transmuralidad y duracién de la isquemia miocéardica. El andlisis
electrocardiografico minucioso de estos patrones permitird mejorar la eficacia de los

algoritmos diagndsticos actuales.



SUMMARY

The electrocardiographic recognition of acute myocardial infarction in patients with
concurrent left bundle branch block (LBBB) is hampered by background changes in
ST-segment directly caused by the basal LBBB. Nowadays, the European clinical
guidelines, recommend to perform an emergent coronary angiography in all patients
with suspected acute coronary syndrome and unknown left bundle branch block, but
this strategy has a very high number of false positives. Although various
electrocardiographic algorithms have been created for the diagnosis of acute
myocardial infarction in the presence of LBBB, their use is not recommended due to
lack of sensitivity.

This thesis consists of an experimental and a clinical studies which analyze the
electrocardiographic patterns associated with the location and duration of myocardial
ischemia with the aim, on the one hand, to demonstrate that there are specific
electrocardiographic changes despite the conduction disorder and, on the other hand,
to objectify how the location and duration of the ischemia impact on the diagnostic
accuracy of the currently published algorithms.

The results of our work provide a better electrocardiographic characterization of
patients with infarction and LBBB. The electrocardiographic patterns of these patients
differs significantly based on the location, extension, and duration of the myocardial
ischemia. A detailed analysis of these patterns will improve the efficacy of current

diagnostic algorithms.
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1. INTRODUCCION

1.1. Cardiopatia isquémica cronicay sindrome coronario agudo.

La cardiopatia isquémica esta considerada como una de las causas mas frecuentes de
muerte en nuestra sociedad, explicando hasta el 20% de la mortalidad global europea
(). En las dltimas décadas se ha observado una reduccién de la mortalidad del infarto
agudo de miocardio (IAM) gracias a la mejora del tratamiento antitrombotico, al
desarrollo de nuevas terapias de reperfusion coronaria y a la optimizacion de la
prevencién secundaria, sin embargo, las tasas de mortalidad post-IAM siguen siendo
elevadas (7-8% a los 30 dias)(2-4).

La ateroesclerosis es la causa mas comun de cardiopatia isquémica. Esta es el
proceso que resulta del engrosamiento de la capa intima de las arterias debido al
cumulo de cristales de colesterol y células espumosas que generan placas de
ateroma, que suelen ir reduciendo progresivamente la luz arterial(5). Se trata de un
fendmeno sistémico, de caracter inflamatorio, asociado a factores de riesgo
inalterables como la genética, la edad o el sexo y a otros factores de riesgo
modificables como el tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo, la obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, hiperuricemia, enfermedad renal
cronica, etc. (6). La progresiva obliteracion de la luz de las arterias coronarias conlleva
una disminucién de la perfusibn miocéardica y secundariamente una restriccion del
aporte de oxigeno y reduccion de adenosin trifosfato (ATP) que se traducira en

alteraciones de la funcion cardiaca por isquemia tisular.

La cardiopatia isquémica es una enfermedad crénica, debida a la reduccién de la
perfusion del tejido miocardico, que habitualmente tiene una expresion clinica en forma
de dolor toracico caracteristico denominado angina. En su forma estable, los sintomas
apareceran fundamentalmente en situaciones de ejercicio o de alta demanda cardiaca.
Sin embargo, en el momento en que se produzca una disrupcion de la cubierta de la
placa de ateroma de la arteria coronaria se generara una respuesta trombotica
descontrolada en el interior del vaso, dando lugar a una reduccién brusca del calibre
arterial y de la perfusion del tejido cardiaco distal conocido como sindrome coronario
agudo (SCA). Una oclusion total de la luz arterial se reflejara en el electrocardiograma
como una elevacion del segmento ST, denominandose entonces, sindrome coronario
agudo con elevacién del ST (SCAEST), y en caso de que sea persistente, dara lugar a
una necrosis del tejido miocardico o infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMEST) (7).
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El SCAEST es una urgencia vital y bajo el lema "tiempo es miocardio" se han creado
una serie de redes de coordinacién para ofrecer al paciente un tratamiento emergente
que permita recanalizar la arteria ocluida y recuperar la perfusion miocérdica,
disminuyendo asi el tamafio del infarto y la morbimortalidad. La indicacién de este
tratamiento se basa en los sintomas del paciente y sobretodo en el analisis urgente del

electrocardiograma.

1.2. Electrocardiograma en el diagnéstico de sindrome coronario agudo.

El electrocardiograma (ECG) es fundamental en el diagndstico diferencial del dolor
toracico y las guias clinicas recomiendan su realizacion en menos de 10 minutos
desde la primera consulta médica(1l). Aunque un ECG normal en un individuo con
dolor torécico no descarta un sindrome coronario agudo, tiene un valor predictivo
negativo del 80-90%(8). EI ECG por si solo aporta informacion diagnostica y
prondstica, permite estimar la cronologia del evento y ayuda al diagnéstico diferencial
de otras patologias que cursan con dolor toracico tales como la pericarditis aguda o el

tromboembolismo pulmonar.

1.2.1. Evolucion temporal del ECG en la isquemia miocérdica transmural.

Las situaciones en las que exista una isquemia miocardica aguda daran lugar a
diferentes alteraciones del complejo QRS, segmento ST y onda T, siendo el desnivel

del segmento ST, la alteracion electrocardiografica mas representativa.

Uno de los primeros estudios que evaluaron los mecanismos fisiopatolégicos que
provocaban las alteraciones electrocardiograficas asociadas a la isquemia miocardica
aguda fue el publicado por Samson et al. en 1960, donde se demostré que durante la
isquemia miocéardica existia una depresion del segmento TQ en el electrograma,
causada por la pérdida del potencial de membrana en reposo de las células
isquémicas. Esta despolarizacién daba lugar a una corriente diastélica de lesién entre
las células sanas y las células isquémicas parcialmente despolarizadas que se
traducia en una negativizacién del espacio extracelular del area miocéardica isquémica
con respecto a la no isquémica(9). Mas adelante, se evidencié como estas corrientes
de lesion también se producian durante la sistole mediante una disminucién de la
velocidad de ascenso y amplitud de la fase 0, un acortamiento del potencial de accion

y la modificacion de la forma de la fase 2 en la zona isquémica como se muestra en la
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figura 1(10,11). Asi pues, la presencia de un gradiente de potencial entre area
isquémica y no isquémica durante todo el ciclo cardiaco, genera corrientes de lesion
que se traducen electrocardiograficamente en desviaciones del segmento ST respecto

a la linea isoeléctrica.

2.5 min 4 min 4.5 min
tro!
krnﬂ% 20mV
/\\\' I
control
i " Neontrol
' control / control
! ?mrol / control
| | ' Fa
L S0mv
g . CON PO —_— —— g’
200 ms

Figura 1. Correlacion entre las alteraciones del potencial de accién y el electrograma
durante la isquemia miocéardica. En cada imagen vemos superpuestas las sefiales
registradas basalmente (negro) y durante la isquemia (rojo) a los 2.5 minutos, 4 minutos, 4.5
minutos y 7minutos. La linea continua en el electrograma extracelular indica el nivel cero.
Notese la aparicion precoz de pérdida de potencial de accion en reposo y la disminucion del
segmento TQ en los electrogramas. A partir de los 4minutos, se observa una disminucion de la
velocidad de ascenso y amplitud de la fase 0, un acortamiento del potencial de accion y una
modificacién de la forma de la fase 2 que se traduce en una elevacién del segmento ST en el

electrograma. Imagen modificada de Kléber et al.(11).

Como caracteristica constante de los cambios electrocardiogréficos producidos por
una oclusion coronaria permanente, Cinca et al. describieron que la magnitud del
desnivel del segmento ST isquémico se reduce espontdneamente a medida que pasa
el tiempo, debido a un aumento simultaneo de la resistividad eléctrica tisular dentro de
la region isquémica(12,13). Por ello es importante tener en cuenta otras alteraciones
electrocardiogréficas secundarias a la isquemia transmural aguda. Ademas de las
alteraciones en el segmento ST, la isquemia miocardica produce ya en fases muy
precoces un progresivo aumento de la amplitud de la onda R y de la duracion del
QRS, que traducen un retraso de la activacion celular en el area isquémica(10).

Mientras persista la isquemia, la onda R se ira reduciendo hasta el desarrollo de ondas
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Q, que pueden verse a partir de las los 60-240 minutos como muestra la figura 2.

Horas o dias mas tarde observaremos una inversion de la onda T (14).

= '“'/\J\~J\\-.J gA \. :' '\.
V3 JII/ M\~—J J/\_—A,./\v}\‘
| \ LM /\,JL

Vg SN~

2' > 8' 15' 60’ 240’ 310 400" 24h

Figura 2. Alteraciones del ECG en las primeras 24 horas de un IAMEST de localizacion
anterior. En los primeros minutos se observa un aumento de la onda T, caracteristicamente
picuda, aumento de la onda R y elevacion del segmento ST. Con el paso de los minutos,
disminuye progresivamente la amplitud de la onda R y aparece una onda Q y negativizacién de

la onda T. Imagen modificada de Cinca et al.(10).

1.2.2. Patrones electrocardiograficos segun la localizacion de la isquemia.

El electrocardiograma no sélo permite reconocer la existencia de isquemia miocardica,
sino que ademas ayuda a predecir la arteria responsable del evento. Esta informacion
tiene una especial importancia tanto para disminuir los tiempos de revascularizacion,
asi como para ayudar a la decision final en caso de enfermedad multivaso. En el
trabajo publicado por Noriega et al. (15) se describen los patrones
electrocardiogréficos en funcién de la localizacion de la isquemia en 349 pacientes con

isquemia transmural.

En primer lugar, los pacientes con oclusion de la arteria descendente anterior (DA)
presentaron ascenso del segmento ST en las derivaciones precordiales V1-V5
independientemente de una oclusion proximal o distal, si bien, Gnicamente la oclusiéon
de los segmentos proximales se asoci6 a ascenso del segmento ST en la cara lateral
alta (I-aVL) y al descenso especular del segmento ST en la cara inferior (lI-1ll-aVF)
(Figura 3).

14



1 } I | I 1 I | |
&1 i : pHEEER T YR \’(1 t-—| N AT
Oclusion DA proximal Eene] T LA i
Unico vaso enfermo “‘"./ l {ie] \/»\*—— “ = " H e hiii
u | BEEEE | f i | [ freert
S 4 b 4 [ i i
| gt e ) Feseggea
5 2 __“\J‘/L‘/\ WV | \{/2} {-/k V5| ‘ i
2 L S8 1N
5 ~ml Gl g S P | f\/\_
£ L B PR
g e B L et
(%] 2 i ‘ Gk g L] } {
Il 11l aVF aVR | aVL V1 V2 V3 V4 V5 V6 ‘__\\\/_ MT\J~ J ! ; [ : \
- FEEEERTEN ! | G3sdciesdazain FEEEe |
i | | EREgE | FEEER bt e
61 ., . BRI | aV R Mo A4
°1" Oclusion DA media FE] I S5 EEON S v PG I )
Unico vaso enfermo “J“A‘/" T | \F ER /L/\
41 ’ - ‘ Ha L
2| Il VL V2 i

i |
il B B

Segmento ST (mV)

;
-2] 1 aVH N3l V6 i 3
SEgicEccicEapcnql (o LR LA oo fl o]
» Il 1l aVF avR | avl V1 V2 V3 V4 V5 V6 S I ‘; ST i | 1AL

Figura 3. Cambios electrocardiogréficos asociados a la oclusién de la DA. lzquierda:
representacion la media + DE de la desviacion del segmento ST para las oclusiones de DA
proximal y media. Derecha: Imagen de dos ECG de pacientes del estudio con oclusion de DA

proximal y media. Imagen modificada de Noriega et al.(15).
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Figura 4. Cambios electrocardiograficos asociados a la oclusion de la CX. lzquierda:

representacion la media = DE de la desviacién del segmento ST para las oclusiones de CX
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proximal y media. Derecha: Imagen de dos ECG de pacientes del estudio con oclusion de CX

proximal y media. Imagen modificada de Noriega et al.(15).

En segundo lugar, los pacientes con oclusidén de la arteria circunfleja (CX) mostraron
ascenso del segmento ST en derivaciones inferiores (ll-lll-aVF) y V6 asi como
descenso del segmento ST reciproco en V1-V3 independientemente de si su oclusion

fuera proximal o distal (Figura 4).

Por ultimo, los pacientes con oclusion de la arteria coronaria derecha (CD)
manifestaron ascenso del segmento ST en derivaciones inferiores (lI-1ll-aVF) asi como
descenso del segmento ST especular en aVL y V2 independientemente de si su

oclusion fuera proximal o distal (Figura 5).
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Figura 5. Cambios electrocardiogréaficos asociados a la oclusion de la CD. lzquierda:
representacion la media + DE de la desviacion del segmento ST para las oclusiones de CD
proximal y media. Derecha: Imagen de dos ECG de pacientes del estudio con oclusiéon de CD

proximal y media. Imagen modificada de Noriega et al.(15).
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Cabe destacar que la oclusion de la arteria circunfleja y la coronaria derecha tienen en
comun la elevacion del segmento ST en las derivaciones I, 1l y aVF, por lo que en
pacientes con infarto inferior puede ser dificil determinar cual de las dos arterias es la
responsable. Con la intencién de establecer las caracteristicas electrocardiograficas
diferenciales entre ambas en una larga serie de pacientes, Vives-Borras et al.
describieron en 2019 un sencillo algoritmo segun el cual, la oclusién de la arteria
circunfleja seria mas probable si se cumple: a) ausencia de descenso del segmento
ST 21 mm en | 0 aVL; b) elevacion del segmento ST =21 mm en V6 o mayor que en lli

y; €) una ratio descenso segmento ST V3/ascenso ST IIl >1.2 (16).

1.2.3. Criterios electrocardiograficos de derivacion a coronariografia emergente.

Tal y como se ha descrito en puntos anteriores, la elevacion del segmento ST
asociada a sintomas anginosos, eventos arritmicos o inestabilidad hemodindmica es
sugestiva de oclusion coronaria aguda y por consiguiente debe realizarse una

coronariografia emergente previa a una eventual reperfusion coronaria.

Entendemos como una elevacién significativa del segmento ST, medida en el punto J,
cuando en dos derivaciones contiguas y siempre que no haya bloqueo de rama
izquierda del haz de His o hipertrofia ventricular izquierda, observamos cualquiera de

las siguientes manifestaciones electrocardiogréficas:

a) Elevacion del segmento ST en V1-V3: 22.5 mm en hombres de <40 afios, 22 mm en

hombres =240 afios 0 21.5 mm en mujeres.
b) Elevacion del segmento ST 21 mm en cualquiera de las otras derivaciones.

Sin embargo, el diagnostico electrocardiografico puede ser dificil en algunos casos
concretos y es por ello que las guias clinicas recomiendan igualmente la

coronariografia emergente en:

a) Los bloqueos de rama, ya que podrian enmascarar los cambios del

electrocardiograma.

b) El infarto posterior aislado que suele presentar descenso del segmento ST =20.5 mm

en V1-V3 y ascenso del segmento ST 20.5 mm en V7-V9.

¢) La lesion de tronco comin que suele expresarse como descenso del segmento ST

=1 mm en ocho o mas derivaciones asociando ascenso del ST en aVR o V1 (1).
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1.2.4. Situaciones que limitan la capacidad diagnostica del ECG en el SCA.
Pericarditis

La pericarditis es una inflamacion aguda del pericardio, habitualmente producida por
una infeccién virica, que suele presentarse como dolor toracico y precisa de un
diagnéstico diferencial con el sindrome coronario agudo. Asimismo, también puede

presentarse en horas ulteriores tras un SCAEST hasta en un 5% de los casos (17).

Desde el punto de vista electrocardiografico la pericarditis se caracteriza por una
elevacion concaviforme del segmento ST que afecta a multiples derivaciones y suele
asociarse a desviacién (ascenso o descenso) del segmento PR sobre la linea
isoeléctrica. Por contra, los pacientes con sindrome coronario agudo suelen presentar
elevacion del segmento ST so6lo en las derivaciones que reflejan el area isquémica y

ausencia de desviacion del nivel del segmento PR.

El ECG sigue siendo una de sus principales herramientas diagndsticas, si bien, el
diagnéstico electrocardiogréafico diferencial entre pericarditis y SCAEST no siempre es
sencillo. Recientemente, Rossell6 et al. han desarrollado 3 nuevos criterios
electrocardiogréaficos que permitirian diferenciar entre pericarditis e infarto con una
sensibilidad del 86% y especificidad del 85%(18). Entre estas nuevas variables
destacan: a) el acortamiento del intervalo QT y estrechamiento del complejo QRS en
aquella derivada con mayor ascenso del segmento ST respecto a derivaciones con ST
isoeléctrico en pacientes con isquemia miocardica; b) el ascenso del segmento PR en
aVR favorable a pericarditis y ¢) un numero =7 derivaciones con ascenso del

segmento ST o <1 con descenso del segmento ST favorable a pericarditis.
Enmascaramiento de los patrones electrocardiograficos

Las situaciones que frecuentemente pueden distorsionar los patrones
electrocardiogréficos son la estimulacién ventricular por marcapasos y los bloqueos de
rama derecha o izquierda del haz de His (BRIHH). En prevision de esta posible
incapacitacion diagnostica del ECG, las guias clinicas actuales recomiendan la
coronariografia emergente en aquellos pacientes con dolor toracico con BRIHH de

nueva aparicion o no conocido(1).

Sin embargo, esta estrategia da lugar a un gran nimero de falsos positivos, como lo
demuestra el hecho de que mas del 50% de los pacientes con BRIHH sometidos a

coronariografia emergente no presentan oclusion coronaria aguda(19-22).
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Por otro lado, la coronariografia diagndstica no esta exenta de riesgos, siendo su tasa
de complicaciones alrededor del 1-2%. La gran mayoria de las complicaciones son
menores, estan relacionadas con el acceso vascular y se han reducido notablemente
con el aumento del acceso radial(23). Las complicaciones mayores y potencialmente
mortales, son anecdoticas: infarto en el 0.003%, accidente cerebrovascular en el
0.07%, diseccion coronaria o perforacion coronaria en el 0.01% de los casos(24).
Teniendo en cuenta el elevado nimero de falsos positivos que genera la estrategia
actual y el consiguiente riesgo evitable de la coronariografia, se estan desarrollando
estrategias basadas en la generacion de algoritmos que permitan el diagnostico de

SCAEST en pacientes con BRIHH con elevada sensibilidad y bajos falsos positivos.

1.3. Diagnostico de sindrome coronario agudo en presencia de BRIHH.

Los pacientes con sospecha de SCA asociado a bloqueo de rama izquierda del haz de
His constituyen un reto diagnéstico para el servicio de emergencias médicas y el
cardidlogo clinico. La dificultad diagnéstica radica en que tanto la isquemia miocardica
como el BRIHH alteran la morfologia y caracteristicas del segmento ST y del complejo
QRS. La comprension de las caracteristicas electrocardiograficas del BRIHH, asi como
el entendimiento de la irrigacion arterial de la rama izquierda del haz de His son clave

en mejora diagnostica de estos pacientes.

1.3.1. Principales caracteristicas del BRIHH.
Epidemiologia, anatomia y fisiopatologia.

La prevalencia del BRIHH en adultos asintomaticos varia del 0.1% al 0.8%,
sucediendo mas frecuentemente en hombres(25). Su prevalencia aumenta
gradualmente con la edad, siendo menor al 1% a los 50 afios y llegando a tasas del
6% a los 80 aios(26).

Desde el punto de vista histolégico se han detectado tres fasciculos primarios
asociados a la rama izquierda del haz de His: a) el fasciculo anterior; b) el fasciculo
septal o0 medio y; c) el fasciculo posterior que pueden verse representados en la figura
6A(27). Asimismo, la presencia de BRIHH puede deberse a tres subtipos de patrones

de conduccion: a) un bloqueo proximal intrahisiano; b) un bloqueo de la rama izquierda
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0 ¢) un enlentecimiento de la conduccion bien a través de las fibras de Purkinge o bien

intramiocardico (figura 6B).
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Figure 6. Anatomia de la rama izquierda y zona de bloqueo de la conduccion en
pacientes con BRIHH. A) Representacion gréfica de los 3 fasciculos que forman la rama
izquierda del haz de His. B) Representacion grafica de los patrones de bloqueo de la
conduccién en pacientes con bloqueo de la rama izquierda del haz de His. Imagen modificada
de Pujol et al.(27).

Diagnostico electrocardiogréfico

Los criterios electrocardiograficos diagnosticos de BRIHH vienen definidos por la
dltima actualizacion de la American College of Cardiology/American Heart
Association/Heart Rhythm Society y son los siguientes (28): a) duracién del complejo
QRS 2120 milisegundos (ms); b) presencia de onda R ancha con una muesca en la
pendiente descendente en las derivaciones DI, aVL, V5 y V6; c) ausencia de ondas Q
en las derivaciones I, V5 y V6; d) tiempo al pico de la onda R >60 ms en derivaciones
V5 y V6 pero normal en V1-V3 y; e) segmento ST y onda T generalmente opuestas en

direccién al complejo QRS.
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Figura 7. Representacion de ECG con BRIHH. Notense las caracteristicas que definen al
BRIHH. Imagen modificada de Pujol et al.(27).

Relevancia clinica

El BRIHH no es un simple fenémeno electrocardiografico sino que se ha visto
relacionado con un aumento de las tasas de mortalidad cardiovascular, muerte subita,
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca. En el reciente estudio publicado por
Zegard et al. hasta el 57% de los pacientes con deteccion de BRIHH incidental
tuvieron hallazgos en la cardio-resonancia magnética (CRM) compatibles con
cardiopatia estructural (reduccién de la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo
<50%, dilatacion, hipertrofia 0 no-compactacion del ventriculo izquierdo e incluso
fibrosis). Mientras que el pronéstico de los pacientes con BRIHH incidental y CRM
normal fue similar al de aquellos sin BRIHH, los individuos con disfuncién ventricular o
fibrosis detectada por CRM tuvieron tasas de mortalidad global de 3 a 9 veces

mayores(29).

1.3.2. Irrigacion del sistema de conduccion.

El sistema de conduccion cardiaca esta formado por las siguientes estructuras: el
nodo sino-auricular o noédulo de Keith y Flack; el complejo nodal auriculo-ventricular
(nodo de Aschoff-Tawara, haz de His y sus zonas de division, las ramas del haz de His

y la red de distribucién ventricular o red de Purkinje.
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El nodo sino-auricular (NS) esté irrigado por la arteria del nodo sino-atrial que es una
ramificacion de una arteria auricular y que tiene una distribucién variable, originandose
de la arteria coronaria derecha en aproximadamente el 60% de los individuos y de la
arteria circunfleja en el 40%, aunque en algunos casos puede tener incluso origen

desde ambas.

El nodo auriculo-ventricular (NAV), en cambio, suele tener un aporte sanguineo
dual. Por una parte, recibe irrigacién por la arteria del nodo auriculo-ventricular
(ANAV), que se origina de la arteria coronaria derecha en aproximadamente el 90% de
los casos y del 10% de la arteria circunfleja, y por otro lado recibe irrigacién de las
arterias septales anteriores (ASAs). De la misma manera, el haz de His suele recibir

un aporte sanguineo dual entre la ANAV y las ASAs(30,31).

La irrigacion de las ramas del haz de His es algo mas compleja y no se ha estudiado
con tanto detalle. Frink RJ. y James TN. describieron la irrigacion de las ramas del haz
de His mediante un fabuloso disefio en 1973 (32). Resumiendo los resultados de este
estudio podriamos decir que: a) la rama derecha (RDHH) mostré una irrigacion
predominante por parte de una ASA, bien de forma aislada (40%) o bien de forma dual
junto con la ANAV (50%), y en pocos casos estuvo perfundida Unicamente por la
ANAYV 10%; b) la hemirrama anterior izquierda tuvo asimismo irrigacién predominante
a través de la ASA, bien de forma aislada (50%) o bien de forma dual junto con la
ANAV (40%), y nuevamente en pocos casos estuvo perfundida Unicamente por la
ANAV (10%); y c) la hemirrama posterior izquierda, de forma inversa, exhibié una
irrigacion Unica predominante desde la ANAV, bien aislada (50%) o bien dual junto con
la ASA (40%), y en pocos casos presentd una perfusidon Unica por la ASA (10%).
Asimismo, se describieron gran cantidad de anastomosis interarteriales que parecen
favorecer la preservacion de la irrigacion del sistema de conduccion en caso de

isquemia aguda.

Sin embargo, una isquemia selectiva sobre el tronco de la rama izquierda del haz de
His también podria resultar en un BRIHH. Cortadellas et al. describieron como la
estimulacion eléctrica de la rama derecha por debajo de la lesidon isquémica
normalizaba el complejo QRS y aunque se trataba de pacientes con bloqueo de rama
derecha, este hallazgo seria aplicable también a los sujetos con BRIHH isquémico
(33). Futami et al. observaron que la irrigacion de los troncos de ambas ramas es la
misma que la banda moderadora, proviniendo habitualmente de las arterias septales

anteriores (34).
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Tronco | Hemirrama | Hemirrama
NS NAV | RDHH | RIHH anterior posterior

ASA (100% DA) - - ++ +++ ++ +/-
ANAYV (90% CD y 10% CX) - +++ +/- + +/- s

Combinacién ASA y ANAV - +/- ++ = s ++

Tabla 1. Tabla resumen de la irrigacion del sistema de conduccién. Abreviaciones: ASA:

arteria septal anterior; ANAV: arteria del nodo auriculo-ventricular; NAV: ndédulo auriculo-
ventricular; NS: nodo sinusal; RDHH: rama derecha del haz de His; RIHH: rama izquierda del
haz de His. Intensidad: - (ausente), +/- (inusual), + (baja frecuencia), ++ (frecuente), +++

(predominante).

En conclusiéon, basandonos en estudios previos, la posibilidad de que un sindrome
coronario agudo produzca un BRIHH de nueva aparicion es baja, pero seria plausible
en las siguientes situaciones: a) isquemia del tronco de la rama izquierda del haz de
His; b) isquemia extensa con afectacion de varios territorios; y c¢) isquemia sobre un
territorio coronario con afectaciéon previa de la otra hemirrama. Sin embargo, es
probable que en la mayoria de casos, el BRIHH ya se encuentre previo al SCA como

manifestacion de cardiopatia estructural como describieron Neeland et al. en 2012(35).

1.3.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con SCA y BRIHH.

Se estima que la proporcidn de pacientes que ingresan en el hospital con sospecha de
SCA y BRIHH esta en torno al 3%(35,36). Erne et al. describieron la mayor cohorte de
pacientes atendidos en el servicio de emergencias con esta sospecha diagnéstica. En
comparacion con una cohorte de SCAEST, estos pacientes tuvieron mayor retraso
hasta el primer contacto médico y llegaron al hospital en peores condiciones
hemodinamicas y Unicamente se confirmd la presencia de una oclusion coronaria
aguda en un 23% de los casos. Caracteristicamente suelen presentarse con >70 afios,
alta tasa de los factores de riesgo cardiovascular clasicos y alta proporcion de

cardiopatia estructural(37).

El IAM en presencia de bloqueo de rama se relaciona con mayor morbimortalidad a
corto plazo. El estudio clasico que encendié las alarmas en este sentido fue el
publicado por el grupo de Bauer en 1965, describiendo una cohorte de 100 pacientes

con 1AM, 13 de los cuales presentaron bloqueo de rama, y objetivando una mortalidad
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intrahospitalaria muy superior en el grupo con trastornos de conduccién (62% vs.
31%)(38). Mas adelante, en 1994, el Fibrinolytic Therapy Trialist demostro el beneficio
de la reperfusion emergente en pacientes con infarto y bloqueo de rama en cuanto a
reduccién de la mortalidad, si bien, lo hizo a expensas de aumentar los sangrados
mayores y no diferencié entre el tipo de bloqueo de rama(39). En los ultimos afios se
han publicado nuevos estudios que han analizado especificamente el papel pronéstico
del BRIHH en el seno de un IAM con resultados similares. En el estudio HERO-2 trial,
los pacientes con IAM y BRIHH de nueva aparicion tuvieron la mayor tasa de
mortalidad a 30 dias (32%) en comparacion con aquellos con IAM y BRIHH crénico
(16%) e IAM sin BRIHH (9%)(40). En la misma linea, ya en plena era de la reperfusion
emergente, el grupo de Widimsky et al. objetivd una mortalidad intrahospitalaria del
15% en aquellos pacientes con BRIHH de nueva aparicién (41). Asimismo, en el
estudio publicado afios més tarde por Farré et al. los pacientes con IAM y BRIHH
tuvieron una tasa de shock cardiogénico del 25% vs 5.6% y mortalidad a 30 dias 12%
vs. 5%(22), al igual que en el trabajo de Pera et al. donde exponen una mortalidad
intrahospitalaria del 16.9% vs 5.8% y mortalidad anual del 26.8% vs 9.6%, ambos
estudios comparados respecto a pacientes con IAM sin trastorno de conduccion

asociado(36).

La tabla 2 resume los principales datos de mortalidad.

Mortalidad Mortalidad
Grupo IAM + BRIHH IAM + BRIHH IAM sin BRIHH

2006 22839 13.5% 6%
2006 17073 325 16-32% 9%
2012 6472 291 13% 5.4%
2015 4593 44 11.9% 4.8%
2017 28358 530 16% 6.5%
2018 3903 71 26.8% 9%

Tabla 2. Resumen de las publicaciones que comparan la mortalidad de los pacientes con IAM y
BRIHH vs. IAMEST sin trastorno de conduccion ordenadas por fecha de publicacion.
Abreviaturas: BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; IAM: infarto agudo de

miocardio; N: nUmero de pacientes.

Si bien los resultados globales han mejorado con los afos, la mortalidad del grupo de

BRIHH sigue siendo el doble que el resto(37), entendiéndose que estos pacientes se
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presentan con mayores comorbilidades y mayor grado de cardiopatia estructural

previa.
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Figura 8. Tendencias en la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con IAM con
elevacion del segmento ST en relacion con la presencia de trastorno de conduccion en el
ECG inicial. Nétese como la mortalidad de los pacientes con infarto agudo y BRIHH sigue
estando muy por encima en comparacion con aquellos pacientes sin trastorno de conduccion.

Imagen modificada de Erne et al. (37).

1.3.4. Algoritmos utilizados para el diagnostico de SCA en presencia de BRIHH.

El primer autor que intenté llegar al diagndstico electrocardiografico de IAM en
presencia de BRIHH fue Chapman, en 1957, proponiendo utilizar la aparicién de un
"notch” en la pendiente ascendiente de onda R en I, aVL o V6 como signo
electrocardiogréfico diagndéstico (43), si bien, la capacidad discriminativa del mismo fue
siempre baja. En 1996, Elena B. Sgarbossa, propuso varios criterios
electrocardiogréaficos a los que se les otorgd una puntuaciéon segln su relevancia
estadistica: a) elevacion del segmento ST =1 mm concordante con el complejo QRS
en cualquier derivacion (OR 25 (95% CIl 11.6-54.7) y 5 puntos); b) descenso del
segmento ST =1 mm concordante con el complejo QRS en derivaciones V1-V3 (OR 6
(95% CI1 1.9-19.3) y 3 puntos); y ¢) elevacion del segmento ST =25 mm discordante con
el complejo QRS en cualquier derivacion (OR 4.3 (95% CI 1.8-10.6) y 2 puntos)
(Figura 9A). La suma de 23 puntos se propuso como diagndstico de IAM en presencia

de BRIHH. Sin embargo, ya en la cohorte de validacion del propio estudio se objetivo
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una sensibilidad baja, siendo cercana al 40%(44). Estos datos se confirmaron afos
mas tarde en el metaandlisis publicado por Tabas et al. donde se concluy6 que la
puntuacién de Sgarbossa de =3 permitia establecer con seguridad el diagndstico de
infarto agudo pero que incluso una puntuacién de 0 no permitia descartar el evento
coronario debido a su escasa sensibilidad (20%)(45). Sin embargo, a pesar de ser
capaz de detectar el IAM con puntuaciones 23, el algoritmo de Sgarbossa era incapaz
de detectar la arteria culpable dado que no se tuvo en cuenta la coronariografia de los
pacientes del estudio pivotal. A pesar de una excelente variabilidad interobservador
como se demostrd en el estudio de Sokolove et al. que permitiria su uso generalizado
(46), el problema de unos criterios con una baja sensibilidad es que no permitieron
descartar con seguridad una patologia grave y potencialmente mortal por lo que su
uso en la practica clinica real de cara a tomar decisiones paso6 a ser testimonial. Eso
si, probablemente sean los criterios mas conocidos y el pilar fundamental sobre los
gue se basan el resto de trabajos.

Criterios Sgarbossa Criterios Smith
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Figura 9. Representacién grafica de los criterios de Sgarbossa y Smith. A) Puntuacion de

Sgarbossa: 5 puntos para elevacién concordante del segmentos ST, 3 puntos para descenso
concordante del segmento ST y 2 puntos para la elevacion discordante del segmento ST. B)
Criterio propuesto por Smith et al. en el que valoran una ratio de proporcionalidad ST/S < -0.25.

Imagen modificada de Cai et al (48).

En 2012, Smith et al. propusieron sustituir el Gltimo de los criterios de Sgarbossa
(elevacion del segmento ST discordante con el complejo QRS) por una elevacion
discordante y desproporcionada del segmento ST respecto a la onda S (Ratio ST/S <-
0.25)(Figura 9B)(47). Se consideraba el diagnéstico de SCA si estaba presente el
nuevo criterio o bien el resto de los criterios propuestos por Sgarbossa. En este caso
se llegé a conseguir una sensibilidad de entorno al 90% aunque no se disponia de

cohorte de validacion. A raiz de estos resultados, el grupo de Cai et al. propusieron, en

26



2013, un algoritmo diagnostico muy completo, utilizando variables hemodinamicas,
electrocardiogréficas con la suma de la puntuacién de Sgarbossa mas los criterios de
Smith, analiticas y ecocardiograficas(48). Sin embargo, las recomendaciones de las
guias europeas siguieron defendiendo aquella estrategia que no permite falsos
negativos como es la realizacién de una coronariografia emergente en los pacientes

con dolor toracico y BRIHH de nueva aparicién o desconocido.

Recientemente, se ha publicado el trabajo de Di Marco et al. en el que participaron 4
hospitales de referencia para "codigo IAM" de Barcelona(49). Su estrategia consistié
en fortalecer tanto el criterio de la concordancia del ST-QRS como el de la
proporcionalidad del ST discordante. Asi, el llamado algoritmo “BARCELONA”
establecié como criterios diagndsticos de IAM con BRIHH: a) Elevacién del segmento
ST 21 mm concordante con el complejo QRS (cldsicamente 5 puntos segun
Sgarbossa); b) Descenso del segmento ST 21 mm concordante con el complejo QRS
en cualquier derivacion (recordemos que el criterio de 3 puntos de Sgarbossa sélo
aplicaba para V1-V3); y c) Desviaciéon del segmento ST =1 mm discordante con el
complejo QRS en cualquier derivacion con amplitud maxima del QRS <6 mm (figura
10). Obteniendo un éarea bajo la curva ROC >0.9 con sensibilidad >90% tanto en la

cohorte de derivacién como en la cohorte de validacion.

Figura 10. Representacion electrocardiografica del tercero de los criterios que integran el
algoritmo BARCELONA. Imagen modificada de Di Marco et al (49).

Tanto el retraso diagnéstico de una oclusién coronaria aguda como el uso innecesario
de terapias de reperfusién pueden tener consecuencias fatales. Ante esta situaciéon de
bipolaridad para el clinico, creemos que se necesitan nuevos estudios que permitan
mejorar la deteccion electrocardiografica del 1AM en presencia de un BRIHH y asi,
evitar el aumento de procedimientos invasivos innecesarios. La revision de los
patrones electrocardiograficos teniendo en cuenta tanto el tiempo de evoluciéon del
cuadro clinico como la localizacion de la arteria coronaria responsable podria permitir
disefiar nuevos algoritmos de facil aplicacion en la practica clinica habitual y de mayor

rendimiento diagndstico. Sin embargo, no se dispone de estudios en este sentido.
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2. HIPOTESIS

El rendimiento diagnostico del ECG en pacientes con SCA y BRIHH mejorara si los
algoritmos diagnésticos tienen en cuenta el tiempo de evolucién del cuadro clinico y
los datos angiograficos como la localizaciéon de la arteria responsable y el grado de

enfermedad coronaria.
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3. OBJETIVOS

Objetivo principal: caracterizar los patrones electrocardiograficos de blogueo de
rama izquierda, isquémico y no isquémico, en pacientes con dolor toracico
derivados para coronariografia emergente, y compararlos con una serie de

pacientes con bloqueo de rama izquierda pero sin sindrome coronario agudo.

Objetivos especificos:

o Desarrollar un modelo experimental de bloqueo de rama izquierda del
haz de His y analizar los cambios electrocardiogréaficos producidos por
la isquemia transmural aplicada sobre el modelo.

o Analizar los patrones electrocardiograficos segun la arteria responsable
del evento coronario.

o Analizar la sensibilidad de los criterios diagnésticos para IAM en
presencia de BRIHH propuestos en la literatura, segun la arteria
responsable del evento coronario.

o Analizar la sensibilidad de los criterios diagnésticos para IAM en
presencia de BRIHH propuestos en la literatura, en relacion al tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la obtencion del ECG

indice.
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4. METODOLOGIA

La presente tesis doctoral consta de dos partes. Una primera parte experimental,
explica el disefio un modelo animal de BRIHH asi como los resultados derivados de la
induccién de isquemia transmural aguda sobre el modelo, y permite una valoracién
controlada del efecto de la localizacién y duracion de la isquemia en los cambios
electrocardiogréficos. Una segunda parte clinica, presenta un estudio observacional y
multicéntrico con el objetivo de estudiar, en vida real, los patrones
electrocardiogréaficos de isquemia aguda en presencia de BRIHH en funcién de la
localizacién y tiempo, y valorar la eficacia de los algoritmos diagnésticos propuestos
hasta la fecha.

4.1. Modelo animal de isquemia en presencia de BRIHH.
4.1.1. Desarrollo de un modelo animal de BRIHH.

Con la intencion de estudiar los cambios electrocardiograficos producidos por isquemia
miocardica desde el primer momento, disefiamos un modelo experimental de BRIHH.
Elegimos un modelo porcino por varias razones: a) la experiencia previa del equipo en
este tipo de modelos y b) la semejanza del electrocardiograma y sus cambios

isquémicos con el patron humano.

Para la creaciéon del modelo animal de bloqueo de rama izquierda del haz de His nos
basamos en el estudio previamente publicado por Rigol et al. (50). Llevamos a cabo el
modelo porcino en hembras de unos 40 Kg de peso. La preparacion del modelo se
realizé siguiendo las recomendaciones de la "Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, 8th edition" (51) y el protocolo fue aprobado por el Comité Etico
de Experimentacion Animal del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Tras la
premedicacion intramuscular inicial con midazolam (0.6 mg/kg) y ketamina (12 mg/kg)
se indujo anestesia general con propofol (2-4 mg/kg) y procedimos a la intubacion
endotraqueal. Posteriormente los animales fueron ventilados mecanicamente y
mantuvimos un nivel de sedoanalgesia profundo mediante bolus de fentanilo

endovenoso (2.5 mg/kg cada 60 minutos) e inhalacion de sevofluorane (2.5-3.5%).

A continuacion, cateterizamos la vena y la arteria femoral mediante la técnica de
Seldinger y posteriormente, via venosa y bajo guia fluoroscépica, colocamos un
electrocatéter a nivel del ventriculo derecho conectado a un marcapasos externo

temporal (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, United States) con el objetivo de inducir
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estimulacion ventricular a frecuencias altas durante la ablacion. Ademas, dada la
facilidad del modelo porcino a desarrollar fibrilacion ventricular durante una ablacion
con radiofrecuencia se les administré una perfusién continua de amiodarona a 300
mg/h. A continuacién, procedimos a la insercion, via arterial, del electrocatéter de
ablacién (7F Blazer, Boston Scientific) y lo posicionamos justo debajo de la valvula
aodrtica, orientado hacia la parte septal del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
Este electrocatéter se conectdé a un poligrafo Prucka (Prucka Engineering, Inc.,
Houston, TX, United States) para obtener registro del potencial de la rama izquierda
del haz de His. A este nivel aplicamos radiofrecuencia con un protocolo de 30W
durante 30 segundos. Durante la aplicacién de radiofrecuencia estimulamos el corazén
con el electrocatéter del ventriculo derecho a una frecuencia de 160 latidos/min al
objeto de homogeneizar la refractariedad y evitar la fibrilacion ventricular. Se realizaron
tantas aplicaciones de radiofrecuencia como fueron necesarias hasta obtener un
patron de bloqueo de rama izquierda del haz de His. Una vez inducido el BRIHH,
retiramos el electrocateter del ventriculo derecho a la auricula derecha con el objetivo
de mantener una frecuencia cardiaca de 105 latidos/min similar en todos los animales

estudiados.

ABL
d12

ABL
d23

ABL
d34

Figura 11. Secuencia de induccion de BRIHH por ablacion con radiofrecuencia en el
modelo animal. lzquierda: imagen de fluoroscopia que muestra la posicién del catéter de
estimulacién en ventriculo derecho y catéter de ablacion en ventriculo izquierdo. Centro:
imagen del potencial de la rama izquierda del haz de His (flecha roja). Derecha: vision
macroscopica del endocardio subadrtico del ventriculo izquierdo; la flecha blanca muestra la
lesion por ablacién anexa al tejido de conduccion. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho; VI:

Ventriculo izquierdo. Imagen modificada de Jorge et al. (52).
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4.1.2. Isquemia miocardica en el modelo animal de BRIHH.

Una vez creado el BRIHH y encontrdndose el animal hemodinamicamente estable
procedimos a iniciar las maniobras de oclusion coronaria. La isquemia transmural
aguda se indujo percutdneamente mediante una oclusién coronaria con catéter balon.
Para ello, introducimos un catéter guia (6F, Cordis) a través de la canula femoral
arterial y lo posicionamos bajo control fluoroscépico en los orificios de entrada
coronarios correspondientes. A través del catéter se pasé una guia que se coloco
distal a nivel de la arteria coronaria y a través de la guia posicionamos un balon
(Cordis) a nivel de los segmentos medios de las tres arterias coronarias principales por
separado. En el momento de hinchado del bal6n, comprobamos la ausencia de flujo

coronario distal, y por tanto la induccién de isquemia transmural mediante angiografia.

En un primer grupo de sujetos (5 animales), con el objetivo de evaluar los cambios
electrocardiograficos inmediatos tras la isquemia, realizamos tandas de 5 minutos de
oclusion con balon en cada una de las tres arterias coronarias por separado (DA, CX,
CD) seguidas de un tiempo de reperfusion entre ellas de 10 minutos. En un segundo
grupo (9 animales), realizamos una Unica oclusién coronaria, prolongada en el tiempo

y registramos el electrocardiograma a los 5, 60, 120 y 180 minutos.

Todos los animales recibieron anticoagulaciébn con heparina sédica mediante una
dosis inicial de 150 Ul/kg y posterior 100 Ul/kg cada hora hasta la finalizacién del
estudio. Al final del estudio, los animales fueron sacrificados con una inyeccion

intravenosa de cloruro potasico.

4.1.3. Variables y andlisis estadistico.

Recogimos el numero medio de aplicaciones de radiofrecuencia y las complicaciones
derivadas del modelo. Registramos la actividad eléctrica mediante un ECG de 15
derivaciones y los datos se almacenaron en el programa CardioSoft ECG system
(Version 6.7.3, GE Healthcare, Freiburg, Germany) para su andlisis posterior con un

caliper electrénico (Cardio-Calipers software, Iconico®©).

La amplitud de las ondas Ry S (mV), la desviacion del segmento ST a nivel del punto
J teniendo como referencia el segmento TP (mV) y la duracion del complejo QRS (ms)
se midieron tanto en el ECG basal, post BRIHH, como en los ECG registrados durante
los periodos de isquemia. El patron de BRIHH se definié por la aparicion de: a)

ensanchamiento del complejo QRS asociado a cambios del segmento ST y onda T
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secundarios; b) patron QS en V1 y; ¢) cambio desde el complejo /'S de base en

precordiales izquierdas a onda R predominante con ausencia de ondas Q.

Los datos se expresaron como medias + error estandar de la media. Los cambios del
ECG basal a BRIHH fueron evaluados mediante un andlisis de la varianza (ANOVA).
Una p<0.05 fue considerada significativa. Los analisis estadisticos se hicieron
mediante SPSS versidén 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago,IL, United States).

4.2. Estudio clinico en pacientes con sospecha de SCA y BRIHH.
4.2.1. Poblacién del estudio.

Disefiamos un estudio de cohortes retrospectivo, multicéntrico, de pacientes con dolor
toracico y BRIHH de nueva aparicion o no conocido previamente, derivados para
coronariografia emergente entre los afios 2010 y 2017. El estudio se llevo a cabo en
los 7 hospitales que nombramos a continuacion: Hospital Joan XXIlI de Tarragona,
Hospital Arnau de Vilanova de Lleida, Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona,
Hospital de la Vall d'Hebron de Barcelona, Hospital de Bellvitge de I'Hospitalet de
Llobregat, Hospital Clinico Universitario de Salamanca y Hospital de la Santa Creu i

Sant Pau de Barcelona.

Un total de 21 de los 261 pacientes recogidos se excluyeron del andlisis final por las
siguientes causas: a) imposibilidad de encontrar el ECG diagnéstico (n = 10); b)
ausencia de criterios electrocardiograficos de BRIHH tras la comprobacion del ECG (n
= 6); ¢) mala calidad del ECG que no permitié su analisis (n = 2); y d) anulacién de la

coronariografia emergente (n = 3).

Recogimos variables clinicas, analiticas, electrocardiograficas, ecocardiograficas y
angiogréficas a través de la historia clinica de cada centro, asi como datos de
reingreso y mortalidad en los siguientes 30 dias tras el alta hospitalaria. Definimos las
siguientes variables como eventos adversos post-coronariografia: a) hemorragia
menor: hematoma local o sangrado que no cumple criterios de hemorragia mayor; b)
hemorragia mayor: descenso de la hemoglobina >3 g/L (o necesidad de transfusion de
22 concentrados de hematies), sangrado digestivo evidenciado o AVC hemorragico; y
c) nefropatia por contraste: incremento absoluto de la creatinina (0.5 mg/dl o 244
mmol/l) o incremento relativo del 25% respecto al basal, a las 48 horas de la

administracion de contraste.
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Todos los ECG se registraron a una velocidad de 25 mm/s y amplitud de 10 mV,
fueron anonimizados, digitalizados y analizados mediante un caliper electrénico
(Cardio-calipers, Iconico Inc., New York). En cada ECG registramos la frecuencia
cardiaca (Ipm), la duracion del complejo QRS (ms), la amplitud de las ondas R, Sy T
(mm), y la desviacion del segmento ST a nivel del punto J teniendo como referencia el
segmento TP (mm). El investigador que analizé los ECG desconocia el resultado de la
coronariografia. El diagnéstico de BRIHH se realiz6 segun los criterios descritos

previamente (28).

Por otro lado, incluimos veinticinco pacientes ambulatorios con BRIHH crénico y sin
antecedentes de dolor toracico agudo atendidos en una unidad de insuficiencia
cardiaca como grupo control. El objetivo de este grupo fue determinar la magnitud y el
patrén de los cambios de fondo del segmento ST intrinsecamente causados por el
BRIHH y, en consecuencia, definir con mayor precision los cambios en el ECG

generados por la isquemia miocardica aguda.

4.2.2. Clasificacion segun la anatomia coronaria.

En base a los datos de la coronariografia, los pacientes fueron clasificados en 5
grupos tal y como expone la figura 12: 1) Oclusion coronaria aguda; 2) Lesion
coronaria critica (275% estenosis del tronco comun o 290% en el resto de arterias
epicardicas asi como estenosis menores con flujo TIMI < grado Il); 3) Enfermedad
coronaria no critica (£75% estenosis del tronco comun o <90% en el resto de arterias
epicardicas y siempre con flujo TIMI grado Ill); 4) Enfermedad coronaria no
significativa (<50% estenosis del tronco comdn o <70% en el resto de arterias

epicardicas); y 5) Ausencia de lesiones coronarias.

Notese que el ECG en pacientes con BRIHH y SCA no permite discernir entre
isquemia transmural y no transmural. En este sentido, entendimos que el Unico grupo
en el que pudo confirmarse la isquemia transmural fue el de oclusion coronaria aguda,
sin embargo, es plausible que el grupo con estenosis coronaria critica o flujo TIMI
reducido hubiera podido presentar isquemia transmural en algiin momento del
proceso. Bajo esta premisa se analizaron estos 2 grupos, asi como el grupo con

ausencia de lesiones coronarias.
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Figura 12. Diagrama de flujo del protocolo del estudio.

4.2.3. Analisis estadistico.

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y porcentajes y sus
diferencias estadisticas se analizaron mediante el test de X2 o el test de Fisher. Las
variables cuantitativas se describieron como medias y desviacién estandar, o
medianas y rango intercuartilico, y las diferencias estadisticas entre grupos se
obtuvieron mediante el test T-Student para muestras independientes con distribucion
normal y el test de Mann-Whitney en caso de distribuciones que no siguieran la
normalidad. Se evalué la asociacion entre la elevacion del segmento ST y el tiempo
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson. Un valor de p<0.05 se considerd

significativo.

El andlisis multivariado para determinar predictores de lesiones coronarias en
pacientes que se presentan en urgencias con dolor toracico y BRIHH se realizé
mediante el método "Stepwise Forward" y se incluyeron aquellas variables de las
caracteristicas basales que se consideraron relevantes o presentaron una asociacion
estadistica con p<0.2 en ambos grupos. Se evaluo la sensibilidad de los diferentes

algoritmos diagndsticos y se crearon curvas ROC para determinar la precision
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diagnostica de los mismos y sus combinaciones. Los andlisis fueron realizados

mediante el programa STATA version 14.2 (Stata Corp LLC, version 14.2).
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5. RESULTADOS

5.1. Modelo experimental de isquemia con BRIHH.

Los resultados de este estudio estdn publicados en la siguiente referencia: Front.
Physiol. 10:82. doi: 10.3389/fphys.2019.00082(52) donde el doctorando es primer co-

autor.

5.1.1. Factibilidad del modelo animal de BRIHH.

Realizamos una intervencion sobre 29 cerdos con un éxito en la induccién de BRIHH
en el 76% de los casos. Las complicaciones que dificultaron la generacion del modelo
fueron la fibrilacién ventricular (2 casos; 7%) y el bloqueo auriculo-ventricular completo
permanente (5 casos; 17%). El BRIHH se consiguié tras una media de 4.61

aplicaciones de radiofrecuencia.

17 ABLACION —l

No BRIHH (24%) BRIHH (76%)
* Fibrilacién ventricular: 7%. * Numero aplicaciones: 4,61 veces.
* Bloqueo AV completo: 17%. * Duracién media QRS: 86,8 +/- 4.2 ms.
* % de ensanchamiento QRS: 39 +/- 6.5%.

Figura 13. Esquema resumen de los resultados y principales complicaciones de la

ablacion con radiofrecuencia sobre el modelo porcino.

Los cambios electrocardiograficos asociados al desarrollo de BRIHH fueron: a)
ensanchamiento del complejo QRS con una duracion media de 86.8 + 4.2
milisegundos y un aumento del 39 + 6.5% respecto al basal asociados a la alteracion
de la repolarizacion secundaria habitual; b) desaparicién de la onda r en V1; c)
aparicion abrupta de ondas R predominantes en V2-V9 que contrastan claramente con
el patron rS previo a la ablacién y; d) cambio en el eje del complejo QRS pasando de
un eje izquierdo preablacion a unos 60° postablacion. La siguiente figura ejemplifica

los principales cambios electrocardiogréficos.
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Figura 14. Cambios electrocardiograficos del modelo de BRIHH. Nétese el aumento
significativo de la duracion del QRS en todas las derivaciones asi como el crecimiento de las
ondas R en precordiales V2-V9, |, Il y aVF tras la ablacién con radiofrecuencia. A la derecha se
expone una imagen del ECG pre y postablacion con el desarrollo de BRIHH. Imagen

modificada de Jorge et al. (52).

5.1.2. Patrones electrocardiogréaficos durante la isquemia aguda.

Realizamos la oclusién de las 3 arterias por separado con una duracion de 5 minutos

en 5 sujetos (figuras 14 y 15).

La oclusion durante 5 minutos de la arteria descendente anterior media se tradujo en
un aumento de la amplitud de la onda R junto a elevacion del segmento ST
(potenciales monofasicos) en derivaciones V1-V4 y pequefios cambios reciprocos
(descenso) del segmento ST en derivaciones Dl-aVL y V7-V9.

Por su parte, la oclusion durante 5 minutos de la arteria circunfleja a nivel medio indujo
una elevacién del segmento ST en derivaciones DI, DIll, aVF y V6-V9 con descenso

especular del segmento ST en derivaciones V1-V3 asi como también en aVR.
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Figura 14. Electrocardiograma de superficie. De izquierda a derecha, estan representados

los electrocardiogramas de los animales tras la ablacion con resultado de BRIHH y durante la
oclusién de forma individual durante 5 minutos de la arteria DA, CX y CD. Imagen modificada
de Jorge et al. (52).

Por altimo, la oclusién durante 5 minutos de la arteria coronaria derecha a nivel medio
se caracterizé por un descenso del segmento ST en todas las precordiales con
reaparicion de la onda S. Curiosamente, en nuestro modelo, no se objetivé una clara
elevacion del segmento ST en derivaciones inferiores durante la oclusion de la arteria

coronaria derecha.
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Figura 15. Representacién gréafica de la desviacién del segmento ST en cada derivacion
tras la oclusion coronaria. Las columnas representan la media de elevacion del segmento ST
en cada derivaciéon (0.1 mV = 1 mm). De izquierda a derecha se observa el patrén
electrocardiogréfico del BRIHH sin isquemia y posteriormente los patrones isquémicos por
oclusion durante 5 minutos de DA, CX y CD respectivamente. Imagen modificada de Jorge et
al. (52).

5.1.3. Patrones electrocardiograficos en funcién del tiempo de isquemia.

Con el objetivo de valorar la influencia del tiempo en los cambios electrocardiograficos,
se amplié el estudio a una nueva cohorte de 9 animales (3 por arteria) en la que
realizamos una Unica oclusién coronaria durante 3h y analizamos los cambios
electrocardiograficos subsecuentes. El primer hallazgo electrocardiografico a destacar
fue una disminucién progresiva de los cambios del segmento ST a medida que pasaba

el tiempo en cualquiera de los 3 territorios explorados.

A los 180 minutos de oclusion de la arteria descendente anterior se objetivd una
disminucion tanto de la elevacion del segmento ST en precordiales V1-V4 como de los
cambios reciprocos (descenso del segmento ST) anteriormente descritos. A partir de
los 120 minutos, las alteraciones del segmento ST fueron dificiles de diferenciar del

patron de BRIHH convencional (figura 16).
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Figura 16. Cambios electrocardiograficos en funciéon del tiempo tras oclusién de la
arteria DA. lzquierda: imagen electrocardiogréafica del electrocardiograma en funcion del
tiempo. Derecha: representacion gréfica de las medias de desviacion del segmento ST en
funcién del tiempo. Imagen de Jorge et al. (52) donde el doctorando es primer autor y el

director de tesis es ultimo firmante.

El transcurso del tiempo también conllevé una disminucion de las alteraciones del
segmento ST inducido por la isquemia transmural en la arteria circunfleja. La elevacion
del segmento ST en la cara inferior y posterior se atenu6 principalmente a partir de los
120 minutos, no llegando a superar = 0.1 mV. El descenso del segmento ST en V1-V4
también se redujo. Cabe destacar que, a pesar del paso del tiempo, las derivaciones
muestran persistencia de depresién del segmento ST (0.1 mV en V1y > 0.1 mV en
V2) (figura 17).

41



LCX occlusion ST elevation (mV)

LBBB 5min  60min 120 min 180 min . e
I A ome VE
; ‘\Lj“ "-\Lf -!\\f' ,-\_k, ——[L\/ gf . va Vo
L ,\K L “ ‘A'v ‘0: VR 1 VL V1V2 V3 V4 V5 '
"o | || A e o
aVR -0.
VF»-J\\,_ ~A_ o, —_ e, duo v 60 min occlusion
a
‘—)L#‘ ,ﬂ}\ L I\ /I\ g?: V7 B Ve
Vi '0_ VR | VL V1V2 V3 V4 V5
-0.1 4 ‘
TV o
V2 |
“ \jl’\[ 'ﬂ/\f L thﬁ ] 120 min occlusion
V3 g'? T T: ve VO
"L ‘/ﬁ,\f Jl,\r _} . vjl’\f .oi VR | VLV1V2V3V4V5V5W
V4 01
/\Lﬁ J\Aﬂf "Lf —Lf AA'V .
V5 i
J\F J\, JL, } _/L[ | 180 min occlusion
V6 2 |
«‘A,\r ,J\,_ ﬁﬁ\,‘ _Lf g.? Ju Mo V7 V8 Vo
W‘J\N_ _JK_ pj\f T/K, _AV 0 | yR I VL V1 V2 v3vavys Ve
vs ,_L, 0.1 - .IIl-I
'—Lf— AN A N e 0.2 |
V9 J

Figura 17. Cambios electrocardiogréaficos en funcién del tiempo tras oclusion de la
arteria CX. lzquierda: imagen electrocardiografica del electrocardiograma en funcion del
tiempo. Derecha: representacion gréfica de las medias de desviacidon del segmento ST en
funcién del tiempo. Imagen de Jorge et al. (52) donde el doctorando es primer autor y el

director de tesis es ultimo firmante.

Algo similar se observa en la oclusion mantenida de la arteria coronaria derecha.
Nuevamente apreciamos atenuacion de los cambios del segmento ST con respecto a
los 5 minutos de isquemia. Las derivaciones V1-V2 presentan un marcado descenso
del segmento ST que es facilmente identificable hasta los 60 minutos de isquemia para
posteriormente tender hacia la linea isoeléctrica. Sin embargo, Il y V3 parecen
mantener cierta depresion del ST respecto a la situacion basal. Destaca la presencia

de un segmento ST persistentemente elevado 2 1 mm en aVR (figura 18).
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Figura 18. Cambios electrocardiogréaficos en funcién del tiempo tras oclusion de la
arteria CD. lzquierda: imagen electrocardiografica del electrocardiograma en funcion del
tiempo. Derecha: representacion gréfica de las medias de desviacion del segmento ST en
funcién del tiempo. Imagen de Jorge et al. (52) donde el doctorando es primer autor y el

director de tesis es ultimo firmante.

5.2. Estudio clinico en pacientes con sospecha de IAM y BRIHH.
5.2.1. Caracteristicas de los pacientes con infarto en presencia de BRIHH.

El conjunto de los pacientes que consultan a los servicios de urgencias por dolor
toracico en presencia de BRIHH es heterogéneo y su fenotipo difiere segun el origen
del dolor toracico (coronario 0 no coronario). Las principales caracteristicas basales de

los pacientes analizados son presentadas en la tabla 3.
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incluso mayor edad, mayor proporcion de factores de riesgo cardiovascular y mayor
tasa de comorbilidades y cardiopatia isquémica previa. En el 25%, 24% y 30% de los
pacientes con oclusion coronaria, lesion critica y ausencia de lesiones
respectivamente, ya constaba historia de BRIHH previo al ingreso aunque este

hallazgo se descubri6 tras la coronariografia.

Grupo 1. Grupo 2. Grupo 5.
Oclusion Lesion Ausencia de

coronaria coronaria lesiones
aguda critica coronarias
(n=48) (n =45) (n=76)
Edad (afios), media (DE) 68.3+12.0 73.4+10.2 65.6+13.3 0.267 0.001
Mujeres, n (%) 15 (31.3) 18 (40) 55 (72.4) <0.001 <0.001
IMC (kg/m2), media (DE) 27.7+5.5 28.3+6.2 27.5+45 0.852 0.425
Tabaquismo activo, n (%) 24 (50) 18 (40) 23 (30.3) 0.051 0.549
Hipertension, n (%) 34 (70.8) 38 (84.4) 46 (60.5) 0.243 0.006
Dislipidemia, n (%) 32 (66.7) 32 (71.1) 31 (40.8) 0.005 0.001
Diabetes Mellitus, n (%) 22 (45.8) 25 (55.6) 15 (19.7) 0.002 <0.001
Vasculopatia, n (%) 3 (6.3) 9 (20) 0(0) 0.028 <0.001
AVC previo, n (%) 6(12.5) 3 (6.8) 4 (5.3) 0.149 0.726
ERC, n (%) 10 (21.3) 8(18.2) 5 (6.6) 0.016 0.049
Fibrilacién auricular, n (%) 2 (4.2) 6(13.3) 10(13.2) 0.100 0.978
IAM previo, n (%) 6 (12.8) 11 (24.4) 2 (2.6) 0.027 <0.001
IC previa, n (%) 3(6.3) 5(11.1) 12 (15.8) 0.113 0.474
Cardiopatia valvular, n (%) 5(10.4) 5(11.1) 7(9.2) 0.825 0.735

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes con sospecha de SCA y BRIHH seguln
su anatomia coronaria. Abreviaturas: AVC: accidente vascular cerebral; DE: desviacion
estandar; ERC: enfermedad renal cronica; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia

cardiaca. IMC: indice de masa corporal.

El analisis multivariado mediante regresion logistica determiné las siguientes variables
predictoras de oclusion coronaria o lesiones criticas: a) edad (OR 1.06 IC95% 1.01-
1.11); b) sexo masculino (OR 6.94 IC95% 2.29-21.0); c) diabetes mellitus (OR 3.76
IC95% 1.25-11.3); y d) antecedente de infarto previo (OR 9.36 IC95% 1.33-65.7). Por
otro lado, encontramos la variable insuficiencia cardiaca previa (OR 0.09 IC95% 0.01-

0.64) como un potente factor protector.
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coronarias significativas fue el dolor toracico tipico mientras que aquellos sin lesiones
coronarias consultaron por otras razones. Es destacable que, a pesar del mayor
porcentaje de dolor toracico tipico, el tiempo hasta primer ECG y el tiempo hasta la
coronariografia fueron significativamente mayores en el grupo con lesiones coronarias.
Estos pacientes llegaron en peor situacion clinica, con mayor afectacion renal y con

una fraccion de eyeccion del VI (FEVI) mas reducida que los que no presentaban

Grupo 1. Grupo 2. Grupo 5.

Oclusién Lesion Ausencia de
coronaria coronaria lesiones

aguda critica coronarias

(n=48) (n =45) (n=76)
Dolor toracico tipico, n (%) 37 (77.1) 26 (61.9) 21 (28) <0.001 0.002
Tiempo desde inicio sintomas a 117 156 106
ECG indice (min), mediana (RIQ) (60-298) (57-320) (50-226)
Tiempo desde inicio sintomas a 266 329 218
CAG (min), mediana (RIQ) (156-506) (165-590) (140-368)
Aspirina previa, n (%) 43 (89.3) 43 (97.7) 61 (87.1) 0.687 0.052
Anticoagulacion previa, n (%) 35 (78.7) 36 (81.8) 46 (68.7) 0.147 0.164
Clasificacién Killip >1, n (%) 23(47.9)  26(57.8) 20 (26.3) 0.014 0.001
Acceso radial, n (%) 32 (66.7) 28 (65.1) 60 (79.0) 0.128 0.099
Dominancia derecha, n (%) 42 (89.4) 36 (81.8) 68 (90.7) 0.574 0.005
BRIHH post-evento, n (%) 39 (84.7) 36 (81.8) 65 (90.3) 0.368 0.188
Troponinas positivas, n (%) 45 (100) 43 (95.7) 30 (40.5) <0.001 <0.001
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 13.0+2.3 129+2.8 129+2.3 0.720 0.979
Creatinina (umol/L), media (DE) 112+ 61 113 £57 76 + 26 <0.001 <0.001
HEL NGO R A CEEN (N  41.3+12.4  413+119 47.8+16.7 0.025 0.027
Insuficiencia mitral 211/1V, n (%) 21 (43.8) 18 (40) 30 (39.5) 0.637 0.954

lesiones coronarias.

0.622* 0.282*

0.286* 0.045*

estandar; ECG: electrocardiograma; RIQ: rango intercuartilico; VI: ventriculo izquierdo. *Grado

de significacion estudiado con test no paramétricos.

Otro aspecto relevante fue que hasta un 40% de los pacientes sin lesiones coronarias
tuvieron elevacion de troponinas. Este hecho es explicable por la diversidad de
patologias que conformaron este grupo tales como las miocarditis, el sindrome de

Tako-Tsubo, la estenosis aobrtica severa o las miocardiopatias, ya que estas
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Finalmente, los eventos adversos relacionados con la coronariografia asi como las

principales complicaciones que ocurrieron durante el ingreso se muestran en la tabla

Grupo 1. Grupo 2. Grupo 5.
Oclusién Lesion Ausencia de

coronaria coronaria lesiones
aguda critica coronarias
(n=48) (n=45) (n=176)

EVENTOS CORONARIOGRAFIA

Complicaciones totales, n (%) 8(16.7) 8(17.8) 5 (6.6) 0.074 0.055
Alergia al contraste, n (%) 1(2.1) 0 (0) 0 (0) 0.206 NV
Hemorragia menor, n (%) 1(2.1) 1(2.2) 1(1.3) 0.741 0.705
Hemorragia mayor, n (%) 1(2.1) 1(2.2) 1(1.3) 0.741 0.705
Accidente cerebrovascular, n (%) 1(2.1) 1(2.2) 1(1.3) 0.741 0.705
Diseccion coronaria, n (%) 1(2.1) 0(0) 1(1.3) 0.741 0.440
Nefropatia por contraste, n (%) 3(6.3) 5(11.1) 1(1.3) 0.130 0.016
EVENTOS INTRAHOSPITALARIOS

Insuficiencia cardiaca, n (%) 15 (31.3) 19 (42.2) 14 (18.4) 0.100 0.004
Shock cardiogénico, n (%) 11 (22.9) 9 (20) 4 (5.3) 0.003 0.011
Reinfarto de miocardio, n (%) 0(0) 2 (4.4) 0(0) NV 0.064
Cirugia bypass urgente, n (%) 1(2.1) 3 (6.67) 0(0) 0.206 0.023
Mortalidad global, n (%) 6 (12.5) 5(11.1) 3 (4.0) 0.074 0.125
Estancia media (dias), mediana 7.5 9 5
(RIQ) (5.5-13) (5-15) (2-9.5)

0.002* <0.001*

Tabla 5. Eventos adversos relacionados con la coronariografia, complicaciones y
mortalidad de los pacientes con sospecha de SCA y BRIHH segin su anatomia

coronaria. Abreviaturas: RIQ. rango intercuartilico.

En general, las complicaciones relacionadas con la coronariografia no presentaron
diferencias significativas entre grupos, a excepcion de mayor nefropatia por contraste
en el grupo de lesiones criticas, esperable por su mayor tasa de nefropatia previa.
Destaca que hasta 5 pacientes del grupo sin lesiones coronarias tuvieron

presentaron insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y necesidad de
revascularizacion coronaria urgente con mayor frecuencia. La muerte durante el
ingreso del grupo con sindrome coronario agudo fue mayor aunque sin llegar a la
significacion estadistica, mientras que la estancia media hospitalaria fue
significativamente mas larga en comparacion con los pacientes sin lesiones
coronarias. Las curvas de supervivencia de los diferentes grupos estan representadas

en la figura 19.
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Figura 19. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier. Izquierda: comparacién de las curvas de
supervivencia entre el grupo de oclusion coronaria (rojo) y ausencia de lesién coronaria (verde).
Derecha: comparacion de las curvas de supervivencia entre el grupo de lesion critica coronaria

(azul) y ausencia de lesion coronaria (verde).
Hallazgos de la coronariografia

Se realiz6 una coronariografia diagnéstica en los 240 pacientes con dolor toracico y
BRIHH mostrando los siguientes resultados: a) oclusion de la arteria coronaria
culpable en 48 (20%); b) lesiones criticas en 45 (18.7%); c) lesiones coronarias no
criticas en 41 (17.1%); d) lesiones coronarias no significativas en 30 (12.5%); y €)
ausencia de lesiones coronarias en 76 (31.7%) casos. La arteria coronaria culpable
resultd ser la DA en 51 (oclusion total en 27 y lesion critica en 24); la CX en 26
(oclusién total en 11 y lesién critica en 15); y la CD en 16 (oclusién total en 10 y lesion

critica en 6 casos).

5.2.2. Influencia de la localizacién de la isquemia.
Patrones de desviacion del segmento ST intrinsecamente asociados al BRIHH.

La figura 20A ilustra los patrones del segmento ST propiamente relacionados con el
BRIHH analizados en 25 pacientes ambulatorios sin historia de dolor toracico en el
momento del ECG. En estos pacientes se objetivd una elevacién del segmento ST
alrededor de 1.5 mm en las derivaciones V1-V3 asi como un ligero descenso del ST
cercano a 0.5 mm en I, aVvL, V5 y V6. Estos cambios fueron muy similares a los
pacientes de nuestro estudio consultaron por dolor toracico sin lesiones coronarias
(grupo 5) aunque curiosamente, estos ultimos se caracterizaron por una elevacion del

segmento ST significativamente mayor en V1-V3 (V1 1.39 £ 0.61 vs. 1.92 £ 0.93 mm,
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p=0.009; V2 1.66 = 0.67 vs. 2.39 + 1.33 mm, p=0.01 and V3 1.36 £ 0.97 vs. 2.34

1.50 mm, p=0.003) como puede observarse en la figura 20B.

A: Pacientes ambulatorios con BRIHH B: Pacientesdel grupo 5
N =25 N=76
o - o~ *
| 3,
2 2
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Figura 20. Imagen grafica que representa la media de desviacién del segmento ST para
cada una de las derivaciones del ECG que estan agrupadas por territorios. A) Grupo de
pacientes ambulatorios con BRIHH. B) Grupo del estudio que han ingresado por dolor toracico

y BRIHH pero que no tienen lesiones coronarias. *p valor <0.05.

Patrones de desviacion del segmento ST relacionados con la arteria culpable.

Para cada arteria y de forma separada, analizamos los cambios del segmento ST tanto
en el grupo de BRIHH con oclusion coronaria como el grupo de BRIHH con lesiones
criticas y los comparamos graficamente con el grupo con ausencia de lesiones

coronarias.

Arteria descendente anterior. Los pacientes con oclusion aguda de la DA (n=27)
mostraron una marcada elevacion del segmento ST en las derivaciones precordiales
con una media de 23 mm en V2-V3, mientras que los valores del segmento ST en |, I,
aVL y V6 se mantuvieron comparables al grupo con ausencia de lesiones coronarias
(figura 21A). Los pacientes con lesiones criticas en la DA (n=24) exhibieron una
elevacion media del segmento ST en aVR>1 mm y descenso medio en V5-V6 >1 mm,
mientras que el segmento ST en las derivaciones V1-V3 se mantuvo similar a los

pacientes del grupo con ausencia de lesiones coronarias (figura 21B).
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Figura 21. Imagen gréfica de las medias de desviacion del segmento ST para cada una de
las derivaciones del ECG que estan agrupadas por territorios. A) Comparacion entre el
patron de BRIHH sin lesiones y la oclusién aguda de la DA. B) Comparacion entre el patron de
BRIHH sin lesiones y la lesion critica de la DA.

Arteria circunfleja. Aquellos pacientes con oclusién de la arteria CX (n=11)
manifestaron las siguientes caracteristicas: a) elevacion del segmento ST cercano a 1
mm en DIII; b) atenuacién de la conocida elevacién del segmento ST en V1-V3 (nétese
un valor medio <1 mm en V2-V3); y ¢) ausencia de depresion del segmento ST en V5-
V6 (figura 22A). Agquellos pacientes con lesiones criticas en la arteria CX (n=15)
magnificaron el descenso del segmento ST en l-aVL (media >1 mm) y también
presentaron una elevacién del segmento ST cercana a 1 mm en DIIl, pero no
mostraron cambios del segmento ST significativos en las derivaciones V2-V3 ni V5-V6

con respecto al grupo de pacientes sin lesiones coronarias (figura 22B).
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Figura 22. Imagen gréfica de las medias de desviacidon del segmento ST para cada una de
las derivaciones del ECG que estan agrupadas por territorios. A) Comparacion entre el
patron de BRIHH sin lesiones y la oclusién aguda de la CX. B) Comparacion entre el patron de
BRIHH sin lesiones y la lesidn critica de la CX.

Arteria coronaria derecha. En comparacion con los pacientes sin lesiones
coronarias, aquellos que presentaron una oclusién coronaria de la arteria CD (n=10)
presentaron las siguientes caracteristicas: a) elevacién del segmento ST en I, lll, aVF
con una media de 2 mm en lll-aVF; b) marcada atenuaciéon de la elevacién del
segmento ST en derivaciones V1-V2 (valores medios <1 mm); y c¢) ausencia del
caracteristico descenso del segmento ST en V5-V6 (figura 23A). Aquellos pacientes
con lesiones criticas (n=6) no mostraron clara elevacion del segmento ST en
derivaciones inferiores y sin embargo, manifestaron un descenso del segmento ST

mas marcado en V5-V6 (figura 23B).
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Figura 23. Imagen gréfica de las medias de desviacidon del segmento ST para cada una de
las derivaciones del ECG que estan agrupadas por territorios. A) Comparacion entre el
patron de BRIHH sin lesiones y la oclusidn aguda de la CD. B) Comparacion entre el patrén de

BRIHH sin lesiones y la lesion critica de la CD.

En resumen, los cambios del segmento ST que guiarian hacia la arteria culpable en
caso de oclusion coronaria y bloqueo de rama izquierda del haz de His serian la
elevacion del segmento ST >3 mm en V2-V3 para la DA, la ausencia de descenso del
segmento ST en derivaciones V5-V6 para la CX y la elevacion del segmento ST >1.5
mm en |lll y aVF para la CD. Por otro lado, los pacientes con lesiones criticas no
parecieron tener patrones electrocardiograficos caracteristicos aunque todas las
localizaciones compartieron una franca elevacion del segmento ST en aVR que llegd

practicamente hasta una media de 1 mm.

Considerando que los cambios del segmento ST en las derivaciones precordiales
podrian ir en direccion opuesta segun la oclusion de la arteria culpable (p. ej.:
elevacion marcada del segmento ST en caso de DA y atenuacion de su elevacion en

caso de CX o CD), seria plausible que si analizaramos todos los sujetos en un mismo
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grupo perdiéramos estas caracteristicas diferenciales. Este efecto de cancelacion se
demuestra en la figura X donde se analizan las desviaciones del segmento ST de
todos los pacientes con oclusiéon coronaria en un mismo grupo y se compara con

aquellos sin lesiones coronarias, no objetivando diferencias significativas.

Grupo 5. Sin lesiones coronarias Grupo 1. Oclusién aguda (global)
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Figura 24. Imagen gréafica de las medias de desviacidon del segmento ST para cada una de
las derivaciones del ECG que estan agrupadas por territorios. A la izquierda se representa
el grupo sin lesiones coronarias y a la derecha se representa el conjunto de los pacientes con

una oclusion coronaria aguda.
Cambios en la duracién del complejo QRS.

Las tablas 6 y 7 resumen la duracion del complejo QRS medido en el grupo de
pacientes con ausencia de lesiones coronarias, asi como en los 3 subgrupos de
pacientes con oclusion coronaria y lesion critica de la DA, CX y CD respectivamente.
Las derivaciones electrocardiograficas seleccionadas corresponden a aquellas con los
cambios del segmento ST mas representativos segun la arteria ocluida tal y como se

ha descrito en el apartado previo.

Grupo 1 Grupo 1 Grupo 1 Grupo 1 Grupo 5
HEEA R
QRS QRS P QRS P QRS P QRS
(ms) (ms) valor (ms) valor (ms) valor (ms)
143.3+20.4 143.3+18.9 0.823 152.3+219 0.110 133.5+20.4 0.167 142.3+18.7
143.9+19.4 143.3+17.8 0.799 155.6+18.7 0.032 134.0+20.0 0.182 142.3+18.2
V728 149.0+20.5 149.2+21.8 0.695 156.8+18.0 0.154 138.7+16.2 0.226 147.4+20.5

V| 146.5+21.0 148.9+19.9 0.191 155.3+19.1 0.046 130.1+18.8 0.033 143.4+18.1

Q
m

Tabla 6. Comparaciéon de la duracion del complejo QRS entre el grupo de pacientes con
oclusidn coronaria (grupo 1) y ausencia de lesiones coronarias (grupo 5), tanto de forma global

como por subgrupos segun la localizacién de la isquemia.

52



B
(n =45) DA (n = 24) CX (n =15) CD (n=6) (n=76)
- QRrs QRrs P QRrs P QRrs P QRrs
(ms) (ms) valor (ms) valor (ms) valor (ms)
140.0 £ 16.2 138.8+16.4 0.412 140.4+159 0.712 143.8+18.5 0.858 142.3+18.7
V3| 138.4+17.8 135.9+18.5 0.137 139.6 +16.1 0.594 145.6 £20.0 0.674 142.3+18.2

V2 143.7 £17.8 138.4 £16.5 0.054 149.0+185 0.773 151.7+17.4 0.620 147.4+20.5
V6 141.6 +16.2 140.4 +18.5 0.481 142.6+13.8 0.866 143.8+13.3 0.962 143.4+18.1

Tabla 7. Comparacion de la duracién del complejo QRS entre el grupo de pacientes con lesion
critica coronaria (grupo 2) y ausencia de lesiones coronarias (grupo 5), tanto de forma global

como por subgrupos segun la localizacion de la isquemia.

El andlisis muestra como los pacientes con oclusion de la CX presentan la mayor
duracion de complejo QRS mientras que aquellos pacientes con oclusién de la CD
tienen la menor duracién. La duracion del complejo QRS en los pacientes con oclusion
de la DA es comparable al grupo de pacientes sin lesiones coronarias. Los pacientes
del grupo de lesiones criticas, que probablemente no llegan a producir una isquemia

transmural, no manifiestan alteraciones significativas de la duracion del complejo QRS.

Teniendo en cuenta que los cambios de duracién del QRS en el grupo de CXy CD van
en sentido opuesto, al analizar el grupo de forma no estratificado por localizacion, se
enmascararon las diferencias en la duracion del QRS, del mismo modo que ocurrié

con los cambios del segmento ST.
Eficacia diagnéstica de los algoritmos electrocardiograficos.

Las tablas 8 y 9 muestra la sensibilidad de los principales algoritmos diagndsticos
publicados diferenciando por un lado segun el grupo de pacientes con oclusién
coronaria o lesion critica y por lado segun la arteria afectada.

(Grupos 1y 5) (n=27) (n=11) (n=10)
43.8% 33.3% 63.6% 50.0%
75.0% 74.1% 72.7% 80.0%

Criterios "BARCELONA" 68.8% 55.6% 81.8% 90.0%

TODOS LOS CRITERIOS 81.3% 74.1% 90.9% 90.0%

Tabla 8. Sensibilidad de los algoritmos propuestos en la literatura para el diagndstico de

oclusién coronaria aguda segun la arteria afectada.
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(Grupos 2y 5) (n=24) (n=15) (n=6)
17.8% 25.0% 6.7% 16.7%
40.0% 54.2% 20.0% 33.3%

Criterios "BARCELONA" 62.2% 70.8% 53.3% 50.0%

TODOS LOS CRITERIOS 68.9% 75.0% 60.0% 66.7%

Tabla 9. Sensibilidad de los algoritmos propuestos en la literatura para el diagndstico de

lesién coronaria critica segln la arteria afectada.

En general, los algoritmos fueron méas eficaces en el grupo de oclusion coronaria. En
este grupo, Sgarbossa mostr6 la menor sensibilidad para el diagnostico de la oclusion
de DA, mientras que Smith mantuvo una precision diagndstica >70% en cualquiera de
las 3 arterias ocluidas y los criterios de BARCELONA funcionaron bien sobretodo en
las oclusiones de CX y CD. La aplicacion de todos los criterios, consiguié una
sensibilidad global del 81.3%, siendo 290% para las oclusiones de CX y CD con un
area bajo la curva ROC de 0.752 (figura 25A).

A Grupo 1. Oclusion coronaria aguda B Grupo 2. Lesidn coronaria critica

Sensibilidad
Sensibilidad

0.00 0.25 050 075 1.00 0.00 025 0.50 075 1.00

1-Especificidad 1-Especificidad
—s— TODOS CRITERIOS 0.7529 —&— SGARBOSSA 0.7054 —=— TODOS CRITERIOS 0.6911 —=— SGARBOSSA 0.5756
—a— SMITH 0.7483 ——s— BARCELONA 0.7571 —— SMITH 0.5733 ——a—— BARCELONA 0.7244

Figura 25. Curvas ROC para el diagnostico de infarto agudo en presencia de BRIHH. A)
Eficacia de los principales algoritmos y su union para el diagnéstico de oclusiéon coronaria
aguda en presencia de BRIHH. B) Eficacia de los principales algoritmos y su unién para el

diagnéstico de lesion coronaria critica en presencia de BRIHH.

Todos los algoritmos perdieron sensibilidad en el grupo de lesiones criticas. Sgarbossa
obtuvo una sensibilidad global <20% siendo pésima para la CX, mientras que el

algoritmo de BARCELONA fue el que mantuvo una sensibilidad mayor para cualquiera
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de las 3 arterias. En este caso, la aplicacion de todos los criterios obtuvo una

sensibilidad de alrededor del 65% con un area bajo la curva ROC de <0.7 (figura 25B).

5.2.3. Influencia del tiempo de evolucién en los cambios del segmento ST

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el ECG analizado fue de 122
min (RIQ 57-275) en el global de pacientes. No hubo correlacion lineal significativa
entre la magnitud de elevacion del segmento ST y el tiempo desde el inicio de los
sintomas ni de forma global ni segln la localizaciéon de la isquemia como muestra la
figuras 26.
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Figura 26. Imagenes gréaficas de la correlacion entre la desviacién del segmento ST en
las principales derivaciones (DA-V3; CX-V5; CD-aVF) a expensas del tiempo desde el

inicio de los sintomas hasta el ECG indice.

Tampoco se obijetivé correlacion entre la puntuacion de Sgarbossa y el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta el ECG para ninguna de las 3 localizaciones de

isquemia.

Eficacia diagnostica de los algoritmos electrocardiogréficos.

Se evalud la precision de los algoritmos diagnésticos segun el tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el ECG. Para ello dividimos a los pacientes en dos grupos con

un punto de corte de 120 min.
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SENSIBILIDAD Global Oclusion DA Oclusién CX Oclusién CD
(Grupos 1y 5) (n=27) (n=11) (n=10)
<120 min >120 min <120 min >120 min <120 min >120 min <120 min >120 min
(n=66) (n=58) (n=14) (n=13) (n=5) (n=6) (n=5) (n=5)
SGARBOSSA 50.0% 37.5% 35.7% 30.8% 60.0% 66.7% 80.0% 20.0%
23

75.0% 75.0% 78.6% 69.2% 60.0% 83.3% 80.0% 80.0%
SMITH
75.0% 62.5% 64.3% 46.2% 80.0% 83.3% 100.0% 80.0%
BARCELONA

TODOS LOS 87.5% 75.0% 78.6% 69.2% 100.0% 83.3% 100.0% 80.0%
CRITERIOS

Tabla 10. Sensibilidad de los algoritmos propuestos en la literatura para el diagnéstico

de oclusién coronaria aguda segun el tiempo desde el inicio de los sintomas asi como la

arteria afectada.

En el grupo de oclusiones coronarias, se observa cierta tendencia a la pérdida de
sensibilidad con el paso de los minutos. El score de Sgarbossa pierde capacidad
diagnostica en los pacientes con mayor tiempo desde el inicio de los sintomas para las
oclusiones de DA y CD, y la mantiene para las oclusiones de CX. Algo similar ocurre
con el algoritmo de BARCELONA aungue parte de mayor sensibilidad en comparacion
con Sgarbossa. El algoritmo de Smith mantiene una correcta sensibilidad para el
diagnéstico de oclusiones de CX y CD con independencia del tiempo. Destaca una
caida de la sensibilidad para todos los algoritmos en el grupo de oclusién de DA y
>120 minutos. NGtese que aunque sean pocos pacientes, la unificaciéon de todos los
criterios consigue sensibilidades del 100% para las oclusiones de CX y CD en el grupo
de pacientes de <120 minutos desde el inicio de los sintomas, y pasado este tiempo

pierde de sensibilidad.

SENSIBILIDAD Global Oclusién DA Oclusion CX Oclusion CD
(Grupos 2y 5) (n=24) (n=15) (n=6)
16.7% 18.5% 22.2% 26.7% 0.0% 10.0% 25.0% 0.0%

SGARBOSSA 50.0% 33.3% 77.8% 40.0% 20.0% 20.0% 25.0% 50.0%
2 3

66.7% 59.3% 88.9% 60.0% 40.0% 60.0% 50.0% 50.0%
SMITH

77.8% 63.0% 100.0% 60.0% 60.0% 60.0% 50.0% 100.0%
BARCELONA

16.7% 18.5% 22.2% 26.7% 0.0% 10.0% 25.0% 0.0%
CRITERIOS

Tabla 11. Sensibilidad de los algoritmos propuestos en la literatura para el diagnéstico

de lesion coronaria critica segun el tiempo desde el inicio de los sintomas asi como la

arteria afectada.
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A diferencia del patron decremental en funcién del tiempo que parecen presentar de
forma generalizada los algoritmos en el diagndstico de oclusiéon coronaria, en el grupo
de lesiones criticas no se objetiva ninguna caracteristica atribuible al tiempo desde el
inicio de los sintomas. El score de Sgarbossa tiene una sensibilidad muy pobre en
todos los grupos y el criterio de Smith no ofrece practicamente sensibilidades>50%,
mientras que el algoritmo de BARCELONA presenta sensibilidades algo mas
elevadas. En este caso, la unificacion de los criterios presenta una sensibilidad de
hasta el 100% para el diagnostico de lesion critica en la DA en el grupo de pacientes

de =120 minutos, presentando caida porcentual con el paso de los minutos.

El hecho de que la lesién critica en DA sea la que se detecta con mayor sensibilidad
contrasta con que precisamente es la que mas cuesta de identificar en el grupo de
oclusiones coronarias. Este hallazgo seguramente se explica por el patron
electrocardiogréafico de la lesién critica de la DA donde se observa descenso del
segmentos ST medio >1 mm en Il y ascenso del segmento ST medio >1 mm en aVR
que seguramente facilita que se cumpla los criterios de proporcionalidad que sugieren
Smith y BARCELONA.
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6. DISCUSION

6.1. Modelo animal.
6.1.1. Hallazgos relevantes.

En este estudio analizamos de forma sistematica la influencia de la localizacién y la
duracién de la isquemia miocardica sobre los cambios del ECG en un modelo animal
de BRIHH. Nuestros datos revelan que los cambios electrocardiograficos que ocurren
en los primeros 5 minutos de isquemia podrian ser facilmente identificables para
cualquiera de las 3 arterias analizadas. Existen patrones electrocardiograficos
diferenciales para cada una de las localizaciones pero se diluyen con el paso del
tiempo, quedando la oclusibn de la DA como Unico patrén electrocardiografico

reconocible a los 180 minutos de isquemia.

6.1.2. Prediccion de la localizacién de la isquemia miocardica aguda.

El diagnéstico electrocardiografico de oclusion coronaria aguda en presencia de
BRIHH es complejo. De hecho, la mayoria de estudios que analizan los pacientes con
dolor toracico y BRIHH de nueva o presumiblemente nueva aparicibn que son
derivados a coronariografia emergente muestran que menos del 50% de los casos
presentan una oclusién coronaria aguda (19-22). Se han disefiado diferentes
algoritmos para mejorar la precision diagnéstica del ECG pero no han ofrecido la
suficiente sensibilidad como para generalizar su uso en la practica clinica habitual
(1,44,47). Ademds, estos algoritmos no tienen en cuenta ni la localizacion ni la

duracién de la oclusidn coronaria.

Tal y como han descrito diversos autores, el electrocardiograma permite localizar el
territorio de la oclusiéon coronaria en ausencia de trastornos de la conduccion
interventricular (15,53). Sin embargo, la capacidad del ECG en predecir la arteria

afectada en presencia de bloqueo de rama izquierda del haz de His se desconoce.

Nuestro estudio aporta nuevos datos sobre la influencia del BRIHH en los patrones
electrocardiogréficos inducidos por oclusiones separadas de las arterias DA, CX y CD.
Tomando como referencia estudios previos de nuestro grupo en el modelo porcino sin
BRIHH (54), los patrones electrocardiogréaficos durante la isquemia aguda por oclusién

coronaria en animales con y sin BRIHH serian comparables (figura 27).
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Oclusion DA con BRIHH
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Figura 27. Comparacion de los cambios electrocardiogréaficos inducidos por oclusién

aguda de las 3 arterias coronarias en modelo porcino sin BRIHH (izquierda) y con BRIHH

(derecha). Imagen adaptada y modificada de los estudios publicados por Vives et al. (54) y
Jorge et al. (52).

Unicamente destaca que el patron de oclusion de la arteria CD en cerdos con BRIHH

presenta desviacion negativa del segmento ST en cara inferior a diferencia del patrén

en cerdos sin BRIHH, donde la desviacion es positiva. Este hecho podria explicarse

por el cambio de eje del complejo QRS que presentan los cerdos con BRIHH,

convirtiéndose de un eje izquierdo preablacién a unos 60° postablacion.
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6.1.3. Efectos de la duracion de la isquemia miocardica.

Una constante caracteristicas de la oclusion persistente de una arteria coronaria es
gue la magnitud del desplazamiento del segmento ST disminuye progresivamente con
el paso del tiempo debido a un aumento simultdneo de la resistividad del tejido
eléctrico en el interior la region miocardica isquémica(12,13). La atenuacion progresiva
de los cambios del segmento ST después de 3 horas de oclusion también fue visible
en nuestro modelo. Por este motivo, a los 180 minutos de isquemia transmural por
oclusion coronaria, solo la oclusion de la DA podria ser reconocida de forma fiable ya
gue los cambios del segmento ST en los casos de la oclusion de CX y CD regresaron

mayoritariamente a su estado basal.

6.1.4. Limitaciones del modelo.

Los criterios de éxito de la induccion eléctrica de BRIHH se establecieron en base a
un aumento en la duracion del complejo QRS y a la apariciéon de ondas R con cambios
secundarios del segmento ST en derivaciones precordiales de acuerdo con el modelo
porcino de BRIHH descrito por Rigol et al. (50).En una publicacién posterior, este
mismo grupo validé el modelo mediante la documentacién del retraso de la activacion
del septo interventricular caracteristico mediante cartografia de los electrogramas

intracavitarios (55).

Una aparente limitacion del modelo porcino de BRIHH es la poca repercusion que la
induccién del bloqueo tuvo sobre el esperado aumento de la duracién del complejo
QRS. Asi mismo, es de destacar que el QRS es llamativamente estrecho en situacion
basal en este modelo. Creemos que una explicacion plausible radicaria en la diferente
distribucion del tejido de conduccién especializado entre el coraz6n humano y el
porcino(56). En el corazén humano las fibras de Purkinje se distribuyen desde el
endocardio al epicardio, mientras que en el corazon porcino se distribuyen de forma
transmural. Esta distribucion hace que la activacion ventricular sea mas homogénea y
con menor diferencia entre la activacion del epicardio y el endocardio, resultando en

un complejo QRS mas estrecho para la especie porcina(57).

Por otro lado, aunque no podemos excluir por completo un efecto de
precondicionamiento sobre los cambios del segmento ST en el grupo de oclusiones
repetidas, hemos observado cambios notables del segmento ST durante los primeros

cinco minutos de cada una de las tres arterias exploradas. Para minimizar el posible
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efecto de precondicionamiento de las oclusiones repetidas sobre el mismo sujeto,

aleatorizamos las secuencias de oclusién entre los sujetos del estudio.

6.2. Estudio clinico observacional.
6.2.1. Hallazgos relevantes.

Este es el primer trabajo que analiza el efecto de la localizacion y la duracion de la
isquemia sobre los cambios electrocardiograficos en pacientes con BRIHH y sospecha
de SCA. El estudio muestra como la localizacion de la isquemia miocardica transmural
genera patrones electrocardiogréaficos caracteristicos incluso en pacientes con BRIHH
e influye en la sensibilidad diagnéstica de los principales algoritmos propuestos en la
literatura. Ademas, aunque no objetiva una relacién lineal entre los cambios del
segmento ST y el tiempo desde el inicio de los sintomas, si expone la probable
disminucién de la capacidad diagnéstica de los algoritmos a medida que aumenta el
tiempo de isquemia.

6.2.2. Caracteristicas de los pacientes con SCA en presencia de BRIHH.

Nuestros resultados siguen la linea de los estudios previamente publicados
(22,36,58,59)y reflejan que los pacientes con SCA y BRIHH presentan altas tasas de
factores de riesgo cardiovascular y mayores comorbilidades en comparaciéon con
aquellos pacientes que finalmente no tienen lesiones coronarias. De entre los factores
predictores destacariamos el antecedente de insuficiencia cardiaca previa como factor

contrario a la presencia de SCA.

Los pacientes con sospecha de SCA en presencia de BRIHH representan una
poblacion mucho mas heterogénea que los IAMSEST sin trastorno de la conduccion.
Tanto una isquemia del tronco de la rama izquierda como una isquemia miocardica
extensa podrian explicar el desarrollo de BRIHH durante un SCA(27,33). Sin embargo,
nétese que en nuestro estudio, entre el 80-90% de los pacientes persistieron con
BRIHH tras el evento, con independencia de su anatomia coronaria. Este hecho
refuerza el concepto de que es probable que la mayoria de los pacientes que
consultan por sospecha de dolor toracico y BRIHH, ya presentaran el BRIHH previo al

evento como bien postulé Neeland et al. en 2012 (35).
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Sigue siendo necesario diagnosticar con urgencia un verdadero SCA en presencia de
BRIHH. Multiples estudios en las ultimas 2 décadas han observado la alta mortalidad
del IAM con BRIHH (36,37,40,41)atribuida en parte a la presencia de cardiopatia
estructural previa y a mayor tamafio del infarto. Nuestros analisis siguen demostrando
mayores complicaciones y mortalidad de este grupo de pacientes que practicamente
dobla en porcentaje al IAMEST sin trastorno de la conduccion. Una de las principales
razones que podrian explicar la elevada mortalidad es el retraso tanto en el primer
contacto médico como en la decisién de derivar a coronariografia emergente de los
pacientes con SCA. Mientras las cifras del registro catalan de 2010-2017 (4)indican
una mediana de 83 minutos entre el inicio del dolor y el primer ECG y 95 minutos entre
el ECG vy la reperfusion, en los pacientes con SCA y BRIHH de nuestro grupo se
objetivaron medianas de tiempos de 117 a 156 minutos hasta el ECG diagnéstico y de
266 a 329 minutos hasta la coronariografia. Esta demora desproporcionada, en la que
podria haber influido el propio BRIHH, podria justificar el peor estado hemodinamico
gue presentan los pacientes al ingreso y su peor prondstico ulterior.

6.2.3. Efectos de la localizacion y duracion de la isquemia transmural aguda.
Patrones electrocardiograficos

Las principales caracteristicas electrocardiogréficas relacionadas con la isquemia
transmural por oclusién arterial de cada territorio son: a) elevacion del segmento ST >3
mm en V3 para oclusion de DA; b) ausencia de descenso del segmento ST en V5-V6
para la oclusion de CX; y c) elevacion del segmento ST >1.5 mm en DIIl y AVF para la
oclusién de CD.

Mientras la isquemia en el territorio de la DA se manifiesta electrocardiograficamente
con una marcada elevacion del segmento ST en V1-V3, la isquemia en CX y CD suele
disminuir la magnitud de la elevacién del segmento ST en las mismas derivaciones.
Notese que cuando analizamos de forma global a todos los pacientes con BRIHH y
oclusién coronaria creamos una situacion ficticia de isquemia simultdnea, con sus
respectivos efectos de cancelacién electrocardiografica. La cancelacion de los
cambios del segmento ST debida a isquemia simultanea de territorios miocardicos
opuestos fue analizada por Vives et al (54) basandose en el principio biofisico
fundamental de la teoria del angulo sélido que permite calcular la magnitud de los
potenciales eléctricos que se proyectan sobre un punto alejado y trasladarlos al ECG

(60). En este sentido, mientras el analisis electrocardiografico segun la localizacion de
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la isquemia aportd patrones diferenciales, el analisis global de los pacientes con
oclusion coronaria de nuestro estudio mostré un patron electrocardiografico imposible
de distinguir de aquellos pacientes sin lesiones coronarias, como muestra la figura 24.

De ahi, la importancia de analizar a los pacientes segun la localizacién de la isquemia.

En 2014, Noriega et al. describieron los patrones electrocardiogréaficos de una cohorte
sin trastornos de conduccién y con isquemia transmural aguda segun la localizacion de

la isquemia(15).
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Figura 28. Imagen grafica con la media de desviacion del segmento ST en pacientes con
oclusion coronaria aguda. A la izquierda se presentan los pacientes del estudio de Noriega et
al. sin trastornos de conduccion. A la derecha, se presentan los pacientes de nuestro estudio
con BRIHH. A) Oclusién arteria descendente anterior media. B) Oclusién arteria circunfleja. C)

Oclusion arteria coronaria derecha. Imagenes modificadas de Noriega et al. (15).
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En comparacion con los patrones definidos por Noriega et al., nuestros pacientes con
BRIHH mantienen los cambios electrocardiograficos atribuibles a la isquemia
transmural de DA (figura 28A), siguen presentando elevacion del segmento ST en cara
inferior y lateral baja en las oclusiones de CX (figura 28B) y mantienen el patron de

isquemia transmural inferior por oclusion de CD (figura 28C).

Sin embargo, aquellos pacientes con isquemia transmural por oclusion de CX o CD y
BRIHH no presentan descenso especular del segmento ST en V1-V3 en comparacion
con los pacientes sin trastorno de la conduccion. De nuevo, el efecto de cancelacion
puede explicar este resultado. La isquemia en territorio de CX o CD atenda la
magnitud del segmento ST en V1-V3 pero no llega a negativizarlo porque por el propio
BRIHH parte de una supradesnivelacion del segmento ST mayor en estas
derivaciones. Desde este punto de vista, valores negativos o incluso cercanos a la
linea isoeléctrica del segmento ST en V2-V3 en pacientes con dolor toracico y BRIHH

podrian sugerir isquemia transmural aguda de territorio inferior o lateral.
Cambios en la duracién del complejo QRS.

La isquemia miocardica transmural disminuye la propagacion del frente local de
activacion y en consecuencia aumenta la duracion del complejo QRS en las
derivaciones enfrentadas a la region isquémica(10). Se desconocia si este
ensanchamiento se observaria también en pacientes con isquemia y BRIHH. En este
caso, no hubieron cambios significativos entre las derivaciones enfrentadas y opuestas
a la region isquémica. Sin embargo, si que observamos que de forma global, los
pacientes con oclusién de la arteria CX tendian a alargar el QRS mientras que
aquellos con oclusion de la artera CD tendian a estrecharlo y los pacientes con

oclusion de la arteria DA no modificaban su duracion.

Encontramos una posible respuesta a este efecto en las caracteristicas de transmision
del estimulo eléctrico a través del miocardio de los pacientes con BRIHH. En caso de
BRIHH, se activa primero el ventriculo derecho, para después activarse el ventriculo
izquierdo a nivel medio-septal y continuar posteriormente con una activacion
homogénea pero retrasada del resto del ventriculo izquierdo, siendo el area lateral
basal donde llega el estimulo de activacién en ultimo término (61). La combinacion de
retraso en la activacion de la cara lateral del ventriculo izquierdo junto con la isquemia
transmural lateral inducida por oclusion de la arteria CX podrian explicar el aumento
caracteristico del QRS en estos pacientes. Si bien, al no existir un gradiente entre
derivaciones, esta caracteristica no parece que pueda ayudar, por ahora, al

diagnostico de isquemia transmural en pacientes con BRIHH.
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Algoritmos diagnosticos

Aungue en su estudio pivotal (44), Sgarbossa et al. no dispusieron de coronariografia
ni de patrones electrocardiogréficos segun la localizacion de la isquemia, supieron
hallar variables que reflejan bien los cambios electrocardiograficos asociados a la
isquemia transmural con BRIHH que hemos descrito. Su criterio de 5 puntos
(elevacion =21 mm del segmento ST concordante con el complejo QRS) se presenta
sobre todo en las oclusiones de CD, el criterio de 2 puntos (elevacion =5 mm del
segmento ST discordante con el complejo QRS) puede verse mayoritariamente en
oclusiones de DA, y finalmente su criterio de 3 puntos (descenso 21 mm del segmento
ST concordante con el complejo QRS en V1-V3) refleja los cambios especulares que
generan las oclusiones de CX y CD. Tal fue su acierto que hoy en dia, los nuevos

algoritmos incorporan parte de sus criterios.

Sin embargo, los principales algoritmos electrocardiograficos diagnésticos de SCA y
BRIHH no se han establecido en la practica clinica habitual por dos motivos

principales: a) falta de sensibilidad diagnéstica y b) dificultad para su aplicacion.

Shlipak et al.(63) 1999 31 Si No 10%
Edhouse et al.(64) 1999 26 Si No 54%
Eriksson et al.(65) 1999 14 Si No 0%
Gunnarsson et al. (66) jdeoxn 76 Si No 17%
Gula et al.(67) 2003 414 No No 9%
Maynard et al.(68) 2003 18 Si No 33%
Wong et al.(69) 2005 242 Si No 37%
Kontos et al. (58) 2011 24 Si No 25%
Jain et al. (19) 2011 36 No Si 17%
Smith et al. (47) 2012 33 Si Si 50%
Gregg et al. (70) 2013 141 No No 13%
Dodd et al. (71) 2016 33 Si Si 55%
Di Marco et al. (72) 2016 54 Si Si 35%

Tabla 12. Resumen de los principales estudios que han analizado la eficacia del
algoritmo de Sgarbossa para el diagndstico de infarto en presencia de BRIHH.
Abreviaturas: CAG: coronarioangiografia; CK: creatin kinasa; S: Sensibilidad.
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Martin-Arsanios et al. publicaron una revision sistemética de estudios que evaluaron la
sensibilidad de los criterios de Sgarbossa (62). La siguiente tabla (tabla 12) muestra
los principales estudios del 1999 al 2016 que han evaluado los criterios de Sgarbossa

para el diagnostico de SCA en presencia de BRIHH.

La sensibilidad global de los criterios de Sgarbossa fue de aproximadamente el 25%.
Entre las posibles causas de esta reduccion de la sensibilidad podria encontrarse el
escaso uso de la coronariografia en la clasificacion de los pacientes, no pudiendo

diferenciar asi, entre los pacientes isquemia transmural y no transmural.

Nuestros resultados también muestran que el algoritmo de Sgarbossa es el que ofrece
menos capacidad diagnostica en el grupo de pacientes con oclusiébn aguda, siendo
sobretodo pobre en el diagnostico de isquemia transmural anterior. Este hecho se
justifica porque el patrén de elevacién del segmento ST >3 mm con complejo QRS
discordante que habitualmente presenta la oclusién de la DA, puntda Unicamente 2
puntos en el score de Sgarbossa y por tanto no es diagndstico de IAM segln sus

autores.

Los algoritmos generados a partir de Sgarbossa, que incluyen proporciones entre el
complejo QRS y el segmento ST como son Smith y BARCELONA, parecen tener
mejor sensibilidad, sobre todo para el diagndstico de oclusién de CX y CD. En este
ultimo aspecto destaca el algoritmo de BARCELONA que presenta sensibilidades del
80% para CX y 90% para CD probablemente generadas por el nuevo concepto de

segmento ST =21 mm discordante en derivaciones con amplitud de QRS <6 mm.

6.2.4. Efectos de la duracion de la isquemia miocérdica transmural.

Dada la atenuacion de los cambios isquémicos del segmento ST a medida que
transcurre la isquemia, seria plausible que por una parte, la elevacion del ST en las
derivaciones guia de cada oclusién coronaria tuviera una correlacion inversa con el
paso del tiempo, y por otra parte que la sensibilidad de los diferentes algoritmos

pudiera disminuir a mayor tiempo de isquemia.

Nuestro estudio no encontrd relacién entre el tiempo de evolucion de la isquemia y los
cambios del segmento ST de las derivaciones mas representativas segun la arteria
afectada. En este sentido, el hecho de no disponer de ECG secuenciales del mismo

individuo no permite excluir esta posibilidad.
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Sin embargo, la disminucién de la sensibilidad de forma global de todos los algoritmos
diagnésticos a partir de los 120 minutos sugiere que efectivamente puede existir una
atenuacion de cambios electrocardiograficos que ayudaria a enmascarar una oclusion

coronaria aguda en presencia de BRIHH en pacientes con sintomas prolongados.

6.2.5. Grupo de pacientes con lesiones coronarias criticas.

Los pacientes con SCA en presencia de BRIHH vy lesiones criticas en la
coronariografia no tuvieron ningun patrén electrocardiografico caracteristico segun la
localizacién de la isquemia y en general se presentaron como una elevacion del
segmento ST en AVR cercana a 1 mm y un marcado descenso del segmento ST en
derivaciones V5-V6, asemejandose a aquellos pacientes sin BRIHH que en la practica

clinica habitual acuden por IAMSEST de alto riesgo.

Asimismo, tampoco presentaron cambios en la duracion del complejo QRS ni
practicamente vieron modificada sus posibilidades diagnésticas con la isquemia
mantenida en el tiempo. A raiz de los resultados, creemos que de cara a plantear
nuevos estudios y algoritmos diagndsticos, se deberian tener en cuenta Unicamente
aguellos pacientes con oclusién coronaria corroborada por coronariografia, que son los
anicos en los que podemos asumir isquemia miocardica transmural y han demostrado

tener patrones electrocardiograficos especificos segun el territorio afecto.

6.2.6. Limitaciones del estudio.

La naturaleza del estudio, observacional y retrospectivo lo hacen vulnerable a los
habituales sesgos de medicion y confusion y por tanto sus resultados deben ser
validados. Asimismo, una limitacion del estudio es que la medicién del ECG se realiz6
por un Unico observador, y aunque fue ciego al resultado de la coronariografia, no

hemos podido comprobar la variabilidad interobservador.

De los 241 pacientes finalmente incluidos en el estudio, s6lo se analizaron 169,
excluyendo del andlisis final a aquellos con lesiones coronarias no criticas o lesiones
coronarias no significativas, entendiendo que era dificil discernir si la enfermedad
coronaria pudiera ser la causa del motivo de ingreso, prefiriendo asi, dejar un grupo
control puro, sin lesiones coronarias. Asimismo, tuvimos que hacer una diferencia
entre los pacientes con oclusion coronaria aguda (isquemia transmural) y aquellos con

lesiones criticas, interpretando que aunque probablemente algunos pudieran haber
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provocado isquemia transmural en algin momento del proceso, la gran mayoria de los
eventos en este grupo se deberian a una isquemia no transmural que podria falsear
los resultados. De hecho, a posteriori comprobamos el diferente perfil

electrocardiogréafico de ambos grupos.

En cuanto a la correlacién del tiempo con los cambios del ST, nuestro estudio no
refleja una asociacion significativa. Una limitacion importante para extraer
conclusiones en este sentido y que podria falsear su resultado es que el concepto de
atenuacion de los cambios eléctricos por isquemia persistente se produce en un
mismo individuo mientras que en el estudio se han comparado diferentes pacientes

con diferentes tiempos de isquemia por razones obvias.
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7. CONCLUSIONES

1. La creacion de un modelo animal de isquemia transmural sobre bloqueo de rama
izquierda es viable y permite ver el efecto del tiempo de isquemia sobre los cambios
electrocardiogréaficos en cada sujeto. En el modelo animal, la isquemia mayor a 120
minutos disminuye la magnitud de los cambios del segmento ST fomentando el

enmascaramiento electrocardiografico.

2. Existen patrones electrocardiograficos diferenciales en pacientes con infarto
transmural agudo en presencia de bloqueo de rama izquierda que dependen de la
arteria afectada. Las principales caracteristicas electrocardiograficas relacionadas con
la isquemia transmural por oclusion arterial de cada territorio son: a) elevacion del
segmento ST >3 mm en V3 para oclusion de DA; b) ausencia de descenso del
segmento ST en V5-V6 para la oclusion de CX; y c) elevacion del segmento ST >1.5

mm en DIIl y AVF para la oclusién de CD.

3. La eficacia de los criterios diagndsticos de infarto en presencia de bloqueo de rama
izquierda depende de la localizacién de la isquemia y de la transmuralidad de la
misma. El conjunto de los criterios de Sgarbossa, Smith y BARCELONA permite llegar
al diagndstico de oclusién coronaria de DA, CX y CD en un 75%, 90% y 90% de los

casos respectivamente.

4. La eficacia de los criterios diagndsticos de infarto en presencia de bloqueo de rama
izquierda depende de la duracién de la isquemia y la transmuralidad de la misma, pero
no hemos encontrado correlacion entre la magnitud de la desviacién del segmento ST

con el tiempo de isquemia.

5. Los analisis electrocardiogréaficos globales de los pacientes con infarto y bloqueo de
rama izquierda que no tengan en cuenta la localizacion, duracion y transmuralidad de

la isquemia podrian llevar a conclusiones erroneas.
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8. LINEAS FUTURAS DE TRABAJO

8.1.¢,Cémo mejorar el diagnéstico de infarto en presencia de BRIHH?

Los patrones electrocardiograficos segun la localizacion de la isquemia pueden
permitirnos mejorar el rendimiento de los algoritmos diagnosticos. Para ello es

importante tener en cuenta solamente los pacientes con oclusion coronaria.

Aunque no es un objetivo de esta tesis doctoral, nuestro grupo modifico los algoritmos
actuales y los ajust6 a los patrones electrocardiograficos encontrados. Asi quedaron

como unos hipotéticos criterios diagnésticos infarto en presencia de BRIHH:

a) Elevacion del segmento ST concordante con el QRS 21 mm en DI-V4 y 20.5
mm en V5-V6. Entendiendo que la oclusién de CX elimina el descenso del segmento
ST en V5-V6.

b) Descenso del segmento ST concordante con el QRS 20.5 mm en cualquier
derivacion. Potenciando el concepto instaurado por Di Marco et al. sobre todo para
derivaciones V1-V3 donde cualquier descenso del ST podria ser compatible con

isquemia transmural.

c) Elevacion del segmento ST discordante con el QRS 24 mm. Teniendo en cuenta
que la media de elevacion del ST en V3, en pacientes con oclusién de DA, es de 3 mm

y dando un margen de 1 mm para evitar un exceso de falsos positivos.
d) Relacion ST/S =-0.25. Sin cambios respecto a la regla de Smith.

e) Desviacion del segmento ST 21 mm discordante con el complejo QRS en
cualquier derivacion con amplitud maxima del QRS €6 mm. Sin cambios respecto
a laregla de BARCELONA.

La aplicacion de cualquiera de estos criterios para el diagnéstico de isquemia
transmural en presencia de BRIHH consigui6 una sensibilidad del 89% para la oclusién
de DA, 100% para la oclusiéon de CX y 100% para la oclusion de CD. Su sensibilidad
global fue del 93.8%, especificidad de 54%, VPP 56% y VPN 93.2% con un area bajo
la curva ROC de 0.7385.

Estos resultados son esperanzadores y allanan el camino para continuar el estudio del
electrocardiograma y sus peculiaridades en los pacientes con isquemia y BRIHH y

abre las puertas a la creacion de nuevos algoritmos que definitivamente desplacen la
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estrategia actual recomendada por las guias clinicas (1) que a expensas de mantener

una sensibilidad del 100%, presenta una tasa de falsos positivos significativa.

8.2. ¢Ha llegado la hora del diagndstico electrocardiografico a través de sistemas de

inteligencia artificial?

La aplicacion en vida real de los criterios diagndsticos de IAM en presencia de BRIHH
propuestos por Sgarbossa, Smith y Di Marco es dificil. Por un lado, algunos de los
criterios son complejos para su medicidn en la cabecera del paciente con un evento
agudo vy, por otro lado, estan expuestos al error humano y a la falta de entrenamiento
del personal sanitario. Ambos dos problemas podrian solucionarse mediante

programas de inteligencia artificial.

Recientemente, la aplicacién de inteligencia artificial al ECG ha experimentado
avances significativos, desarrollandose tanto a nivel de la automatizacién en la
interpretacion del ECG como en la generacion de algoritmos para identificar
condiciones no visibles para el ojo humano (73). Estudios actuales sefialan como la
inteligencia artificial aplicada al ECG ayuda en la deteccion de disfuncién ventricular
(74), miocardiopatia periparto (75), amiloidosis cardiaca (76) o diselectrolitemias (77).
Especificamente en el campo de la cardiopatia isquémica, la inteligencia artificial
facilita el diagnéstico de infarto mediante dispositivos portatiles con el uso de menos
derivaciones (77) y ha ofrecido mayor precision diagnéstica frente los profesionales

sanitarios en algun estudio pequefio(78).

La inteligencia artificial podria utilizarse para el diagnéstico de IAM en presencia de
alteraciones electrocardiograficas que puedan enmascarar los patrones
electrocardiograficos como el BRIHH y para ello, todavia necesitamos seguir
estudiando a fondo los patrones electrocardiogréaficos inducidos por la isquemia en

estas situaciones.
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