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PRESENTACION

La presente tesis doctoral se basa en 3 estudios, dos son de tipo clinico y el tercero es de
tipo experimental en un modelo porcino de infarto agudo de miocardio. Estdn
orientados a analizar los patrones electrocardiograficos presentes en los pacientes con
infarto agudo de miocardio por oclusion de la arteria coronaria circunfleja, sus
implicaciones clinicas y diferenciarlos de los producidos por la oclusion de la coronaria
derecha. Los resultados de estos estudios permiten una mejor caracterizacion de esta
entidad clinica, aportando informacion relevante tanto en el proceso diagndstico como

en la estratificacion del pronostico de estos pacientes.

Este proyecto de tesis se ha llevado a cabo bajo la supervision del Prof. Juan Cinca
Cuscullola, director de tesis en el Servicio de Cardiologia del Hospital de la Santa Creu
1 Sant Pau y la Unidad de Investigacion Traslacional en Cardiologia del Instituto de
Investigacion Biomédica de Sant Pau (iib Sant Pau), en el marco del programa de

Doctorado de la Universidad Auténoma de Barcelona (UAB).
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CD: Arteria coronaria derecha
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DA Arteria coronaria descendente anterior

ECG: Electrocardiograma
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SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
Vmn: Potencial de accidon transmembrana area no isquémica

Vmi: Potencial de accion transmembrana area isquémica

Vml: Potencial de accidon transmembrana zona miocardica 1

Vm2: Potencial de accidon transmembrana zona miocardica 2

®: Electrodo remoto

Q: Angulo s6lido

1ST: Elevacion del segmento ST

IST: Descenso del segmento ST
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RESUMEN

El diagnostico del infarto agudo de miocardio por oclusiéon de la arteria coronaria
circunfleja es a menudo dificil ya que las alteraciones del segmento ST en el ECG de
ingreso pueden presentar distintos patrones y, a su vez, pueden confundirse con la
oclusion de la arteria coronaria derecha. Existe poca informacion acerca de la relacion
de estos patrones ECG con la anatomia coronaria, las caracteristicas clinicas o el
prondstico de estos pacientes. Ademads, los trabajos que han estudiado las diferencias
electrocardiograficas entre la oclusién de la arteria coronaria circunfleja y la arteria
coronaria derecha tienen limitaciones importantes que condicionan la aplicabilidad en la

practica clinica.

Esta tesis se compone de tres trabajos en los que se ha realizado un analisis sistematico
y traslacional de la electrocardiografia clinica en el infarto agudo de miocardio
producido por la oclusion de la arteria coronaria circunfleja. La parte clinica consta de
dos estudios, uno relaciona los patrones del segmento ST con la anatomia coronaria y el
pronostico a corto plazo en una cohorte retrospectiva de pacientes con infarto por
oclusion de la arteria circunfleja sometidos a coronariografia. El otro estudio analiza las
diferencias ECG en funcion de si la arteria responsable resulto ser la arteria circunfleja o
la coronaria derecha en pacientes ingresados con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST inferior. El estudio experimental analiz6 las alteraciones
ECG durante la oclusién aislada y simultanea, de manera combinada, de dos de las tres

arterias coronarias en un modelo porcino.

Los resultados de estos estudios aportan una mejor caracterizacion de esta entidad
clinica. Por un lado, se observa que los patrones del segmento ST durante la oclusion

aguda de la arteria circunfleja proporcionan una rapida estratificacion del riesgo de los
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pacientes pues se relacionan con el lugar y entidad del vaso ocluido asi como en el
tamafio del infarto y el pronoéstico. Por otro lado, se propone un nuevo algoritmo ECG
que permite determinar de manera sencilla y eficaz la arteria responsable en el infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion inferior. Por tltimo, el estudio
experimental ha hecho posible examinar las alteraciones ECG durante la oclusion de las
diferentes arterias coronarias en este modelo experimental y aporta informacion
novedosa acerca de los fenémenos de cancelacion y de sumacion del segmento ST

durante la oclusion simultanea de dos arterias coronarias.

SUMMARY

Acute myocardial infarction due to occlusion of the circumflex coronary artery may be
accompanied by different ST-segment patterns in the admission ECG that difficult its
identification as well as the differential diagnosis of the right coronary artery occlusion.
Moreover, there is little information about the relationship between the ECG patterns
and the coronary anatomy, the clinical characteristics or the prognosis of these patients.
In addition, the studies that have analyzed the electrocardiographic differences between
left circumflex or right coronary artery occlusion have important limitations that curtail

the applicability in clinical practice.

This thesis is composed of three studies dealing with a systematic and translational
analysis of the clinical electrocardiography in acute myocardial infarction caused by
occlusion of the circumflex coronary artery. The clinical part consists of two studies;
one is a retrospective cohort of patients with acute myocardial infarction due to

circumflex coronary artery occlusion undergoing coronary angiography and relates ST-
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segment patterns with coronary anatomy and short-term prognosis. The other clinical
investigation is a case-control study in patients admitted with inferior ST-segment
elevation acute myocardial infarction and analyzes the differential ECG findings
depending on whether the culprit artery was found to be the circumflex or the right
coronary artery. The experimental part was developed in a porcine experimental model
of myocardial ischemia and analyzed the ECG alterations during combined isolated and

simultaneous occlusion of two epicardial coronary arteries.

The results of these studies allow a better characterization of this clinical entity. On one
hand, it is observed that the ST-segment patterns during acute occlusion of the
circumflex coronary artery allow rapid risk stratification as they are related to
differences in the site of the occlusion and the relevance of the occluded vessel as well
as in the size of the infarction and the prognosis. On the other hand, we provide a new
ECG algorithm that allows determining, in a simple and effective way, the culprit artery
in inferior ST-segment acute myocardial infarction. Finally, the experimental study has
permitted us to describe the ECG alterations during the occlusion of the three coronary
arteries thus providing novel information about the cancellation and summation of the

ST-segment during the simultaneous ischemia at different myocardial regions.
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INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio (IAM) por oclusion de la arteria coronaria circunfleja es
una entidad poco conocida. Por un lado, se trata de un reto diagnostico por su variable
presentacion electrocardiografica en la que una considerable proporcion de los pacientes
presentara un electrocardiograma (ECG) no diagndstico(1) y el resto una elevacion del
segmento ST en derivaciones inferiores, lo que dificultara el diagnostico diferencial con
la oclusion de la arteria coronaria derecha (2). Por otro lado, desconocemos los factores
que determinan la variabilidad en el patron ECG de presentacion asi como tampoco

disponemos de informacidn acerca de sus potenciales implicaciones en el pronostico.

Los datos disponibles sobre el ECG en la oclusion de la arteria circunfleja se basan en
estudios de reducido tamafio muestral, con pacientes seleccionados o en los que no se
realizd una coronariografia inmediatamente posterior al ECG, lo que limita una 6ptima
correlacion entre los hallazgos electrocardiograficos y la anatomia coronaria(3—23).
Ademas existe insuficiente informacion sobre el pronostico del patréon ECG de
presentacion, pues faltan estudios que analicen de manera sistemética el ECG, los

hallazgos angiograficos, las caracteristicas clinicas y la evolucion de estos pacientes.

Al objeto de valorar la especificidad de los patrones ECG de oclusion de la arteria
circunfleja y de la coronaria derecha, se han desarrollado modelos experimentales
cercanos a la anatomia y la electrofisiologia humana en los que se puede analizar el
comportamiento de la oclusion de las distintas arterias coronarias en el mismo

individuo(24).
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1. Cardiopatia isquémica e infarto agudo de miocardico.

1.1 Epidemiologia y pronostico

La cardiopatia isquémica es la causa méas comtin de muerte en el mundo. Segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud, en 2016 méas de 9.4 millones de personas
fallecieron en el mundo debido a esta patologia, suponiendo un 17% del total de
muertes(25). En las ultimas décadas se ha observado una reduccion de la mortalidad del
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) en paralelo al
desarrollo y la aplicacion sistematizada de las terapias de reperfusion coronaria, a los
avances en el tratamiento antitromboético y a la mejora progresiva de las terapias de
prevencion secundaria(26,27). A pesar de esto, los datos procedentes del registro “Codi
infart” de Catalunya en 2016 mostraron una mortalidad global de los pacientes referidos

a angioplastia primaria (ICPP) del 7% a 30 dias y del 11% al afio(28).

La mortalidad de los pacientes que sufren un IAMCEST esta influenciada por muchos
factores tales como la edad(29), la clase Killip(30), la extension y severidad de la
enfermedad coronaria(31) y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo(32). El
tiempo transcurrido hasta la revascularizacion es una de las variables de mayor relacion
con la mortalidad, tanto en pacientes referidos a fibrinolisis(33) como a ICPP(34). Por
este motivo se ha desarrollado el llamado “codigo infarto”, que consiste en la activacion
de un conjunto de dispositivos asistenciales encaminados a atender a los pacientes con
un IAMCEST con la mejor alternativa terapéutica y en el menor tiempo posible(35).
Estas medidas se inician en el momento en que un paciente con un posible IAMCEST
entra en contacto con el sistema asistencial (atencidon primaria, hospitales, servicios de
emergencias, etc.) el cual establece un diagnostico de sospecha en base a la anamnesis

de sintomas sugestivos y a la obtencion de un ECG en un tiempo menor a
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10minutos(36). El ECG, es por lo tanto, pieza fundamental para el diagndstico correcto
del ITAMCEST vy, por consiguiente para indicar una rdpida revascularizacion, que

conllevaria una disminucion de la mortalidad.

1.2 Fisiopatologia

La aterosclerosis es la causa mas comun de cardiopatia isquémica y es una enfermedad
cronica inmunoinflamatoria, fibroproliferativa y mediada por el acaimulo de lipidos en
distintos segmentos de las arterias de mediano y gran calibre(37). El desarrollo y la
progresion de la aterosclerosis se relacionan con una serie de factores de riesgo
predisponentes, como la edad avanzada, el tabaquismo, la hipertension, la diabetes, el
colesterol elevado, la funcidon renal alterada, la obesidad, el sedentarismo y los
antecedentes familiares. La rotura o erosion de una placa aterosclerdtica asociada a un
proceso abrupto de trombosis de la luz coronaria es la causa subyacente principal que
provoca el infarto agudo de miocardio (aterotrombosis). Se trata de un fendémeno que no
siempre da lugar a un evento clinico por lo que en la actualidad, el paradigma
fisiopatologico para que se produzca el IAM considera que debe darse, de manera
simultanea, un fendmeno local arterial y un medio protrombético en el lugar de la rotura

o erosion de la placa(38).

La obliteracion abrupta de la luz coronaria dara a lugar a una disminucion acentuada y
subita del flujo coronario y producird sintomas de isquemia miocardica en reposo o una
reduccién pronunciada del umbral de angina. Si la reduccion del flujo coronario es total
o critica se genera isquemia miocardica transmural y esta se acompaiara de elevacion
del segmento ST en el ECG, lo que clasifica la entidad clinica como sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST). En caso de que la obstruccion

luminal no sea total y/o la isquemia miocardica no afecte todo el grosor de la pared
19



ventricular sino Unicamente a la parte subendocardica, se produciran otro tipo de
alteraciones en el ECG, como el descenso del segmento ST y se identificara a este grupo

de pacientes como sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST(39).

La oclusién coronaria aguda va acompafiada de una serie de cambios a nivel del
metabolismo y las propiedades electrofisioldgicas de la célula miocardica. Una vez se
agotan las reservas de oxigeno en el miocardio, el metabolismo celular pasara de
aerébico dependiente de la mitocondria a anaerdbico dependiente de la glicolisis(40).
Las demandas energéticas de los miocitos superaran el aporte procedente de la glicolisis
y de las reservas de fosfatos de alta energia dando lugar a una degradacion progresiva
del adenosin trifosfato (ATP) que conducird a una acumulacion de adenosin
monofosfato en el tejido isquémico. A medida que persista la isquemia miocardica se
utilizara glucosa-1-fosfato procedente de la glucogendlisis para producir fosfatos de alta
energia y se incrementara la produccion de lactato y la acumulacion de H+. Tras 10
minutos de isquemia, el pH intracelular descenderd a 5.8-6.0 y habra un acumulo
notable de particulas osmoticamente activas en el interior de la célula que se asociara a
una salida de potasio al espacio extracelular(41). La muerte del miocardiocito se iniciara
a medida que las concentraciones de ATP sean insuficientes para mantener la funcion

de membrana(42).

Paralelamente, la acidosis, la anoxia y el aumento del potasio extracelular produciran
los cambios electrofisioldgicos celulares que abocardn a una la pérdida progresiva del
potencial de accidon de reposo, la reduccion de la excitabilidad de la membrana y el

acortamiento de la duracion del potencial de accion (43,44).
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2. Anatomia coronaria y perfusion miocardica

El corazon se irriga a través de las tres principales arterias coronarias epicardicas
llamadas arteria descendente anterior, arteria circunfleja y arteria coronaria derecha.
Estas arterias se encargan de nutrir distintas regiones miocardicas debido a su diferente
localizacion y recorrido. Desde el afio 2002 existe una division estandarizada de las
regiones del miocardio ventricular en 17 segmentos(45) que permite un andlisis
sistematico de la correlacion entre la distribucion anatémica de las arterias coronarias y
las regiones miocardicas estudiadas por técnicas de imagen(46,47) y anatomia

patologica(48) (figura 1).

Anterior

. (|
fasal A. Descendente anterior

Anterior
medio

A. Coronaria derecha

Anterior
Apical

A. Circunfleja

Apical

Inferior
Apical

Inferior
medio

Inferior
basal

Figura 1. Representacion de los 17 segmentos miocardicos y la arteria que mas frecuentemente da
irrigacion a cada territorio. Se observa como la descendente anterior irriga la mayor parte del dpex y los
segmentos anteroseptales y anterior. En caso de dominancia derecha, la coronaria derecha irrigara el septo
inferior asi como los segmentos inferiores. La circunfleja habitualmente nutre inicamente una proporcion

variable de los segmentos inferolaterales y anterolaterales.
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Estos estudios han observado de manera constante que la arteria descendente anterior,
que discurre por el surco interventricular anterior y habitualmente llega hasta el apex
cordis, irriga la cara anterior del ventriculo izquierdo a través de las arterias diagonales,
el apex y también los 2/3 anteriores del septum interventricular a través de sus ramas
septales o perforantes. Sin embargo la perfusion del resto de territorios miocardicos, es
decir, el septo inferior y los segmentos inferiores, inferolaterales y anterolaterales es
mas variable y depende del recorrido de las arterias coronaria derecha y circunfleja, asi
como de la dominancia coronaria de cada paciente. Como muestra la figura 2, en caso
de dominancia derecha, la coronaria derecha alcanza la porcion diafragmatica del
ventriculo izquierdo y da lugar a la arteria descendente posterior, la cual trascurre a
través del surco interventricular posterior y perfunde el tercio inferior del septo
interventricular, el musculo papilar posterior y a menudo, también parte de la pared
inferolateral del ventriculo izquierdo. Esto ocurre en aproximadamente el 70-85% de las
personas. Si existe dominancia izquierda, en cambio, serd la arteria circunfleja la que
originara la descendente posterior y se encargara de la irrigacion de los segmentos antes
descritos, como ocurre en un 7-15% de los casos(49,50). En los casos restantes, la
dominancia es balanceada(49) y el septum posterior estd irrigado ya sea por ramas
descendentes posteriores de ambas arterias o por una red de pequeilas ramas
procedentes de las mismas que transcurren oblicuamente, de modo que no hay una rama

interventricular posterior.
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Figura 2. Distribucion de las arterias coronarias y dominancia coronaria. A: Dominancia derecha.
En este caso la arteria coronaria derecha (en rojo) llega hasta la crux cordis y da lugar a la arteria
descendente posterior (*), que recorrera el suco interventricular posterior. B: Dominancia izquierda. La
arteria circunfleja (en rojo) recorrerd mas alld del margen obtuso del corazén hasta llegar a la cara

diafragmatica y dara lugar a la descendente posterior (*).

Por tanto, en la mayoria de los pacientes la arteria coronaria derecha se encarga de
aportar flujo sanguineo a los segmentos inferoseptales, inferiores y una porcion variable
de los inferolaterales. En este caso, la arteria coronaria circunfleja habitualmente
terminard a nivel del margen obtuso del ventriculo izquierdo y a través de ramos
marginales obtusos irrigara la mayor parte de la pared lateral, es decir, los segmentos
anterolateral basal y medio, lateroapical y en muchas ocasiones los segmentos

inferolateral basal y medio.
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3. El electrocardiograma en el infarto agudo de miocardio

3.1 Conceptos basicos
La isquemia miocardica da lugar a diferentes alteraciones del complejo QRS, segmento
ST y de la onda T. Durante la fase aguda, la alteracion ECG clinicamente mas

representativa es el desnivel del segmento ST.

En 1960, Samson y Scher demostraron que, durante la isquemia miocardica, existia una
depresion del segmento TQ en el electrograma causada por la pérdida del potencial de
membrana en reposo en las células isquémicas. Esta despolarizacion daba lugar a una
corriente diastolica de lesion entre las células sanas y las células isquémicas
parcialmente despolarizadas, que se traducia en que el espacio extracelular del area
isquémica era negativo con respecto al area no isquémica(51). Mas adelante, diferentes
estudios experimentales como los de Kl/éber et al. y Cinca et al. nos ilustraron en que,
las corrientes de lesion entre el area isquémica y la sana se producen tanto en diastole
como en sistole, siendo en esta fase debidas a un una disminucion de la velocidad de
ascenso y amplitud de la fase 0, a un acortamiento del potencial de accion y a la
modificacion de la forma de la fase 2 en la zona isquémica, tal y como se muestra en la
figura 3. Por lo tanto, se genera durante todo el ciclo cardiaco un gradiente de potencial
entre el area isquémica y la sana, lo que da lugar a corrientes de lesion que se traducen

en desviaciones del segmento ST respecto a la linea isoeléctrica(24,52).
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Figura 3. Correlacion entre las alteraciones del potencial de accién y el electrograma durante la

isquemia miocardica. En cada imagen vemos superpuestas las sefiales registradas basalmente (negro) y
durante la isquemia (rojo) a los 2 Y2min , 4min, 4 Y2min y 7min. La linea continua en el electrograma
extracelular indica el nivel cero. Nétese la aparicion precoz de pérdida de potencial de accion en reposo y
la disminucién del segmento TQ en los electrogramas. A partir de 4min, se observa una disminucion de la
velocidad de ascenso y amplitud de la fase 0, un acortamiento del potencial de accién (a partir de 472 min)

y a la modificacion de la forma de la fase 2. Imagen modificada de Kléber et al. (52).

Como muestra la figura 4, 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(24). A medida que persista la isquemia, la onda R se ira reduciendo
hasta el desarrollo de ondas Q, que pueden verse a partir de las los 60-240minutos.

Horas o dias més tarde observaremos una inversion de la onda T(39).
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Figura 4. Alteraciones ECG en las primeras 24 horas de un IAMCEST de localizacién anterior. Se
observa aumento de la onda T (picuda), aumento de la onda R y elevacion del segmento ST desde los
primeros minutos. Posteriormente disminucién progresiva de la onda R, aparicion de onda Q y

negativizacion de la onda T. Imagen modificada de Cinca et al.(24).

3.1.1 Factores que determinan la magnitud de las alteraciones isquémicas del ECG

La teoria del angulo solido es el principio biofisico que permite calcular la magnitud de
los potenciales eléctricos que se proyectan sobre un punto alejado, en el que estaria el
electrodo remoto (®) mediante la ecuacion: ® = Q/4n (Vm2 — Vmi) K. El angulo sélido
(Q) de un punto con respecto al cuerpo que explora es aquella parte de la superficie de
una esfera imaginaria (con radio igual a la unidad y en cuyo centro coincide el punto
explorador) que se delimita por todas las lineas rectas que cortan la esfera, uniendo el
punto explorador con los contornos del cuerpo explorado (Figura 5A). En esta férmula,
(Vm2 — V1) es la diferencia de potencial en ambos lados de la region explorada y K es

una constante de la conductividad del tejido.

Esta teoria es aplicable al registro ECG(53,54). El potencial que se registrara en un
electrodo vendrda determinado por esta formula en la que principalmente hay dos

factores: 1) El angulo s6lido, determinado por factores espaciales como las dimensiones
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de la zona que se explora (miocardio) y la posicion del electrodo respecto a la misma vy,
2) la diferencia de potencial a través de la superficie explorada, que pude modificarse
por ejemplo, durante la isquemia miocardica. Como muestra la figura 5, durante la
isquemia miocardica, la magnitud y la direccion del segmento ST que registra un
electrodo en una posicidon concreta, estd principalmente determinada por: 1) El angulo
solido (Q2) formado por la proyeccion del area isquémica sobre el sitio de registro del
electrodo (factor espacial); 2) por la conductividad del tejido (K) y; 3) los gradientes del
potencial de accién transmembrana generados entre el area normal (Vmn, equivalente a
Vm2) y el area isquémica (Vmi, equivalente a Vin1). De esta forma el electrodo registrara

una elevacion o un descenso del segmento ST de mayor o menor magnitud.

~ Isquemia anterior Isquemia inferior

e M

A _‘Electrodo de. B
/ registro \
I |

\ A\ Angulosclido (@)
N
A AN
A \ %

Area isquémica

Figura 5. Teoria del angulo sdlido y su relacién con las alteraciones del segmento ST en la isquemia
miocardica. Panel A: Representacion de la teoria del angulo solido. La magnitud y la direccion del
desplazamiento del segmento ST registrado en un electrodo depende del angulo so6lido () formado por la
proyeccion de los limites del area isquémica al sitio de registro y por la conductividad del tejido (K) y los
gradientes de potencial transmembrana generados entre las areas normal (Vmn) e isquémica (Vmi).
Adaptado de (Holland y Brooks 1977). Panel B: Representa la relacion entre en angulo solido y el
ascenso del segmento ST registrado en V2 durante la isquemia transmural de localizacion anterior
(izquierda) y descenso del segmento ST registrado en V2 en la isquemia transmural de localizacion
inferior (derecha). Las flechas indican el sentido de las corrientes de lesion desde el area normal a la

isquémica durante la fase de inscripcion del segmento ST.
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3.2 Correlacion entre la afectacion coronaria y los patrones electrocardiograficos en el
infarto agudo de miocardio.

El ECG es una herramienta de gran valor en la isquemia miocérdica aguda, tanto para el
diagnostico como para la estratificacion del riesgo y el pronostico. En el IAMCEST
ademads, nos proporciona informacion muy util sobre la localizaciéon de la isquemia
miocardica y por consiguiente el segmento coronario responsable(55). Gracias a
estudios de correlacion con los resultados de coronariografias realizadas en proximidad
temporal con el ECG, se han podido identificar de manera més precisa la relacion entre
la localizacion de los cambios del segmento ST y la arteria coronaria y el segmento

ocluidos.

Asi pues, la isquemia transmural antero-septal se debe a la oclusiéon de la arteria
descendente anterior y, como muestra la figura 6, se manifestard como elevacion del
segmento ST en un nimero variable de derivaciones precordiales (V1 a V6). En funcion
de las caracteristicas del segmento ST en las precordiales y el plano frontal se puede
predecir el segmento ocluido. De tal forma que la oclusion proximal provocara ascenso
en V1, I y aVL y descenso especular en derivaciones inferiores mientras la oclusion

media o distal no producira estos cambios en el plano frontal(56).
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Figura 6. Patrén ECG de infarto agudo de miocardio de localizacion anterior. A: Infarto por
oclusion de la arteria descendente anterior proximal. Ademas de la elevacion del segmento ST en las
precordiales, destaca también la elevacion del segmento ST en I/aVL y descenso en II, III y aVF. B:
Oclusioén de la descendente anterior a nivel medio. No se observa elevacion del segmento ST en I y aVL

ni los cambios reciprocos en derivaciones inferiores.

La isquemia infero-lateral, en cambio, puede deberse tanto a la oclusion de la coronaria
derecha como de la arteria circunfleja y en ambos casos puede observarse una elevacion
del segmento ST en derivaciones inferiores tal y como se reproduce en la figura 7. Asi

mismo, en funciéon de la arteria ocluida, la localizacién, la distribucion arterial y la
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dominancia se puede registrar elevacion del segmento ST en V5-V6 asi como descenso

del segmento ST reciproco en otras derivaciones del plano frontal (I y/o aVL) y en

precordiales derechas(2).

Figura 7. Patrén ECG de infarto agudo de miocardio de localizacion inferior. A: Infarto por oclusién
de la arteria coronaria derecha. Produce elevacion del segmento ST inferior y cambios reciprocos en I,
aVL y discretamente en V2. B: Oclusion de la arteria circunfleja. Se observa elevacion del segmento ST
inferior y en V5-V6. En este caso no se objetivan cambios reciprocos del segmento ST en I[/aVL y en

cambio si pueden apreciarse en precordiales derechas V1-V3.
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3.3 Infarto por oclusion de la arteria coronaria circunfleja.

3.3.1 Patrones ECG de la oclusion de la arteria circunfleja y su relacion con el
prondstico.

La deteccion de la elevacion del segmento ST en el electrocardiograma tiene una
sensibilidad limitada para el diagnostico de la oclusion arterial coronaria aguda,
especialmente de la arteria coronaria circunfleja. Asi, diversos estudios, como el
realizado por Schmitt C et al. han observado que mientras en las oclusiones de la arteria
descendente anterior o la coronaria derecha la sensibilidad del ECG variaba entre 80-
95%, la deteccion de la oclusion de la arteria circunfleja se reducia al 45-60%(1,6,57).
Como posibles explicaciones podriamos considerar tanto la poca sensibilidad del ECG
en la deteccion de la isquemia de la region lateral del ventriculo izquierdo(58) como el

infrecuente registro de las derivaciones adicionales posteriores V7-V9(1).

La oclusion aguda de la arteria circunfleja puede presentar 3 patrones
electrocardiograficos diferentes: 1) Elevacion del segmento ST en derivaciones infero-
laterales, 2) descenso “exclusivo” del segmento ST en derivaciones precordiales o 3)
ausencia de claras alteraciones del segmento ST(2). La variedad en los patrones del
ECG puede reflejar diferencias en la extension del infarto y por tanto indicar un
pronostico distinto. Sin embargo, los datos publicados se basan en estudios de tamafio
muestral pequefio en los que no se aporta un andlisis integral de las variables clinicas,

los patrones del ECG de ingreso y los hallazgos angiograficos.

Las consecuencias clinicas de la falta de diagndstico o de un reconocimiento tardio de la
oclusion de arteria circunfleja no se han evaluado de forma sistematica y existe
informacion controvertida a partir del sub-andlisis de ensayos clinicos y registros. Por
un lado, la ausencia de elevacion del segmento ST podria retrasar el diagndstico y el

tratamiento de la arteria ocluida por lo que estos pacientes obtendrian un menor
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beneficio de la reperfusion y podrian presentar infartos mds extensos y un peor
pronostico(59-61). Por otro lado, la ausencia de elevacion del segmento ST podria ser
el resultado de una extension menor del drea isquémica, limitada al 4rea lateral o bajo el
efecto protector de circulacion colateral, por lo que identificaria a los pacientes con

menor riesgo de disfuncion ventricular izquierda y eventos clinicos (62,63).

3.3.2 Importancia de las derivaciones toracicas posteriores (V7-V9) en el diagnostico de
la oclusion de la arteria circunfleja

Las derivaciones posteriores son derivaciones del plano horizontal que se anaden a las
precordiales habituales. Su colocacion sigue el quinto espacio intercostal a nivel de la
linea axilar posterior (V7), a la altura del angulo inferior de la escapula (V8) y a nivel de
la linea paravertebral izquierda (V9). Estas derivaciones son las Uinicas que quedarian
enfrentadas a las porciones mas basales de la pared infero-lateral del ventriculo
izquierdo, comunmente llamada cara posterior. Su registro se recomienda en las guias
de practica clinica actuales para completar el diagnostico diferencial de IAM en
pacientes con dolor tordcico y ECG de 12 derivaciones poco concluyente(64). Sin
embargo, los estudios previos que han evaluado la utilidad de estas derivaciones en el
diagnostico del IAM han demostrado tnicamente una mejoria modesta en su precision
diagnostica(1,65). Estos estudios incluyen un nimero reducido de pacientes y/o no estan
orientados a evaluar las derivaciones posteriores en pacientes con oclusion de la arteria
circunfleja y que no presentan elevacion del segmento ST en el ECG de 12

derivaciones.
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3.3.3 Diagnéstico diferencial entre la oclusién de la arteria coronaria circunfleja y la
coronaria derecha

La distincion electrocardiografica entre la oclusion aguda de la arteria circunfleja y la
coronaria derecha es dificultosa y sigue siendo un desafio en la actualidad. Existe un
gran numero de estudios que han evaluado diversos criterios electrocardiograficos para
identificar la arteria coronaria ocluida, pero tienen diferentes limitaciones: 1) No
incluyen pacientes con infarto previo o enfermedad multivaso(3,7,9,10,12-17,19-23);
2) a menudo no disponen de una documentacion angiografica de la oclusion coronaria
cercana al momento de registro del ECG; 3) el nimero de pacientes con oclusion de la
arteria circunfleja es pequefio, siendo inferior a 20 casos en 17 de los 21 estudios
publicados; y 4) la utilizaciéon e interpretacion de algunos criterios de ECG es

demasiado compleja(17,21).

Los criterios ECG publicados se resumen en los siguientes apartados y en la tabla 1:

1) Derivaciones I y aVL: El descenso marcado del segmento ST en estas
derivaciones es frecuente en la oclusion de la coronaria derecha mientras que un
segmento ST isoeléctrico o un ascenso del mismo es mas indicativo de oclusion
de la arteria circunfleja(5,6,8-17,19,22,23).

2) Derivaciones precordiales V1-V3: Un descenso pronunciado del segmento ST
en estas es predictivo de oclusion de la arteria circunfleja. Ademas, en términos
relativos, la oclusion de la circunfleja va habitualmente acompafiado de un
descenso del segmento ST mds marcado en precordiales derechas en
comparacion con la elevacion del segmento ST en el plano
frontal(3,9,11,14,15,17-19,21).

3) Derivaciones V5 y V6: El ascenso del segmento ST en estas derivaciones esta
asociado a oclusion de la arteria circunfleja(5,6,9,16,20).
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4) Derivaciones II y III: Una mayor elevacion del segmento ST en III respecto a II
es mas frecuente en la oclusion de la coronaria derecha(4,10,13—-19,21-23).
5) Derivacién aVR: Un mayor descenso del segmento ST es mas probable en la

oclusion de la arteria circunfleja(7,14,16,18,19).

Tabla 1. Criterios ECG diferenciales de la oclusion de la arteria circunfleja y
coronaria derecha.

Arteria circunfleja Coronaria derecha

Criterios guiados por ascenso del segmento ST

1ST >0.1mV en I(14) 1ST en 111>11(4,9,10,13-17,22)
1ST >0.05mV en 1(22)

1ST o isoeléctrico en 1(5,11,16,23)

ST >0.1mV en I, aVL, V4, V5 0 V6(6)
1 ST >0.ImV en I, aVL, V5 0 V6(9)
1ST I < V6(20)

1ST 20.1mV en V5(16)

1ST >0.1mV en V6(16)

1ST >0.05mV en V5 o V6(5)

ST 20.1mV V5 y V6 + 1ST en I1I<V6(20)

Criterios guiados por descenso del segmento ST

IST >0.05mV en aVR(7,16) ST >0.1mV en 1(8,13,16,19)
IST >0.1mV en aVR(14,19) IST >0.05mV en I(11,17,23)
ST enaVR > aVL(18) IST >0.1mV en aVL(8,10)

IST 20.1mV en V1(9,11) IST >0.ImV en 1y aVL(6,8,15)
IST >20.1mV en V1 0 V2(11) ST en aVL>I (10,22,23)

IST >0.1mV en V1 y V2(14,15) 1ST en V1 >V2(16)

Criterios de naturaleza polindmica

ST/ 1ST ratio: | V3 | /| 111 | >1.2(3,15,19,21)

> |STenVI-V3|/3 | STIL IIL, aVF | >1(17)

ST |I-V3/II+VI+ | >1.5(21)
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3.4 Modelos experimentales para la verificacion de los patrones ECG de la oclusion de
la arteria circunfleja.

El modelo experimental porcino tiene la ventaja de su similitud anatémica y
electrofisiologica con el humano(66,67). En efecto, la distribucion de las arterias
coronarias y las alteraciones electrofisiologicas de la isquemia miocardica, asi como los

patrones ECG son similares en ambas especies(68).

Tomando ventaja de este modelo disefiamos un estudio experimental para confirmar las
alteraciones ECG observadas en la oclusion aguda de la arteria circunfleja en el humano
y valorar los signos diferenciales con respecto a la oclusion de la arteria derecha. Asi
mismo, el modelo permite estudiar los cambios ECG durante la oclusion simultanea de
ambas arterias, y valorar los posibles efectos de cancelacion y sumacion de las
alteraciones del complejo QRS y del segmento ST que pueden producirse. En un
estudio experimental en modelo porcino de nuestro grupo(69), se describié que la
oclusion simultanea de la arteria descendente anterior y la coronaria derecha (isquemia
en regiones contrapuestas) disminuia la elevacion del segmento ST y atenuaba los
cambios reciprocos que se veian en el ECG de cada oclusiéon por separado. Sin
embargo, no se realizaron experimentos explorando la oclusion simultanea de la arteria
circunfleja y la coronaria derecha o la descendente anterior. Por lo tanto, desconocemos
si se observarian los fenomenos de cancelacion de las alteraciones del segmento ST
descritas o si incluso podriamos observar fendmenos de sumacion/magnificacion del
segmento ST en algunas derivaciones, lo que aportaria informacion novedosa acerca las

alteraciones ECG que acontecen durante la isquemia simultanea en regiones adyacentes.
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HIPOTESIS

1) La oclusion de la arteria coronaria circunfleja origina diferentes patrones ECG que
conllevan distinto significado pronostico, dependen de la localizacion del segmento
ocluido y pueden confundirse con las alteraciones ECG inducidas por la oclusion de la

arteria coronaria derecha.

2) Los patrones ECG originados por la oclusiéon de la arteria circunfleja y coronaria
derecha tienen caracteristicas diferenciales que se identificaran en estudios clinicos y se
confirmaran en un modelo experimental de oclusién de ambas arterias en el mismo

individuo.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal
Descubrir el significado clinico y pronostico de los patrones ECG inducidos por la

oclusion de la arteria circunfleja y diferenciarlos de la oclusion de la coronaria derecha.

2.2 Objetivos especificos:
1) Definir los patrones electrocardiograficos que se producen tras la oclusion aguda de
la arteria circunfleja y correlacionarlos con la anatomia coronaria, el tamafio del infarto,

la presentacion clinica y el pronostico a corto plazo.

2) Analizar las diferencias electrocardiograficas observadas en el infarto con elevacion
del segmento ST por oclusion de la arteria circunfleja y de la arteria coronaria derecha y

construir un algoritmo ECG sencillo de diagndstico diferencial.

3) Reconocer los patrones ECG diferenciales de oclusion de la arteria circunfleja y la

arteria coronaria derecha en un modelo experimental porcino.
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Clinical and Prognostic Value of the Electrocardiogram ®
in Patients With Acute Occlusion of the Left
Circumflex Coronary Artery
Miquel Vives-Borrds, MD?, Abdel-Hakim Moustafa, MD?, Jests Alvarez—Garcia, MD, PhD?,

Andreu Ferrero-Gregori, MSc?, Jordi Balcells, MD", Joan Garcia-Picart, MD*,
Antoni Serra-Penaranda, MD, PhD*, Alessandro Sionis, MD?, and Juan Cinca, MD, PhD**

The utility of the electrocardiogram (ECG) in patients with acute left circumflex (LC) coro-
nary occlusion is not established. This study aimed at determining the clinical, angiographic,
and prognostic characteristics associated with the different patterns of ST-segment changes
in patients with LC occlusion. A cohort of 314 patients with L.C occlusion was categorized
according to the admission ECG: (1) ST-segment elevation (ST-E, n=208), (2) isolated ST-
segment depression in precordial leads (ST-D, n=62), and (3) negligible ST-segment changes
(No-ST, n=44). Clinical variables, coronary angiography, and 30-day major adverse cardiac
event (MACE) (in-hospital ventricular fibrillation, 1-month mortality, or heart failure) were
compared among the three groups. As compared with No-ST, patients with ST-E or ST-D
presented more advanced Killip class, higher troponin peak, lower LV ejection fraction,
and were independently associated with MACE (odds ratio 5.43, 95% confidence interval
1.09 to 27.20 and odds ratio 3.39, 95% confidence interval 0.66 to 17.50, respectively). Pa-
tients with ST-D were tardily reperfused, had more often mitral regurgitation (23.1% vs
9.3% in ST-E and 3.3% in No-ST, p=0.03), and presented ST-segment elevation in leads V7
to V9 in 12 of 16 cases with available recordings. Culprit proximal LC predominated in
ST-D (41.9%), distal LC in ST-E (42.8 %), and obtuse marginal in No-ST (59.1%) (all p<0.01).
The No-ST had smaller coronary vessels and more collaterals. In conclusion, the three ST-
segment patterns of L.C occlusion identify patients with different clinical, angiographic, and
prognostic characteristics. Patients with ST-depression pattern require a prompt reperfusion
therapy and could be better recognized by recording leads V7 to V9. © 2017 The Authors.
Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). (Am J Cardiol 2017;120:1487-1494)

Clinical management of patients with acute occlusion of
the left circumflex (LC) coronary artery is often challenged
by the variable patterns of the ST-segment changes re-
corded in the admission electrocardiogram (ECG).'~ Patients
with isolated ST-segment depression in precordial leads or
those with negligible ST-segment changes are often not sub-
mitted to emergent coronary reperfusion*” and this delay will
likely impair the prognosis.® The variety of the ECG pat-
terns may reflect differences in infarct extension and this would
entail a distinct prognostic expectancy. However, currently
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available data are based on small-sized studies, and these do
not provide an integrative analysis of the clinical variables,
admission ECG patterns, coronary angiographic findings, and
outcomes.'”° The aim of this study was to determine the clini-
cal, angiographic, and prognostic implications associated with
the ECG patterns of acute LC occlusion in a large cohort of
patients.

Methods

We conducted a retrospective cohort study in patients with
acute myocardial infarction (AMI) admitted consecutively in
our institution from June 2006 to June 2015. Patients were
identified through our institutional cath-lab registry. The in-
clusion criteria were (1) AMI secondary to acute LC occlusion,
(2) index ECG recorded within the 12 hours of symptoms,
and (3) coronary angiography performed during hospital ad-
mission. The exclusion criteria were (1) previous coronary
bypass graft surgery, (2) left bundle branch block or ven-
tricular paced rhythm, and (3) lack of available admission ECG
or coronary angiography. Patients had to fulfill all inclusion
and none of the exclusion criteria. Myocardial infarction was
defined according to the current universal definition."" The
study protocol complied with the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki and was approved by the ethics com-
mittee of our institution.

www.ajconline.org

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2017.07.038

pyDescargado para Anonymous User (n/a) en Fundacidé de Gestié Sanitaria de | Hospital de Santa Creu i Sant Pau de

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2018. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.amjcard.2017.07.038&domain=pdf
mailto:jcinca@santpau.cat

1488 The American Journal of Cardiology (www.ajconline.org)

Data on clinical history, physical examination,
echocardiogram, and blood tests were retrieved from the hos-
pital records and were entered in a dedicated database.

ECGs were digitized, coded for anonymity, and re-
viewed by 2 independent investigators blinded to clinical and
coronary angiographic data. The ECG recordings were ana-
lyzed with electronic calipers (Cardio-calipers, Iconico Inc.,
New York) under appropriate magnification. In each ECG we
analyzed the heart rhythm, heart rate, and deviation of the
ST segment at the J point with respect to the PR segment level.
Accordingly, patients were allocated into 3 different catego-
ries: (1) ST segment elevation of >0.1 mV in at least 2
consecutive leads (ST-E group), (2) isolated ST-segment de-
pression of >0.1 mV in at least 2 consecutive leads from V1
to V4, or >0.05 mV in leads V2 or V3 (ST-D group), and (3)
absence or ST-segment shift <0.1 mV in 2 consecutive ECG
leads (No-ST group). The cut-off values for the ST-D group
were taken according to international recommendations. '

Coronary angiographies were analyzed by 2 independent
observers blinded to the clinical and electrocardiographic data.
The infarct-related artery was identified by the absence of an-
terograde coronary blood flow and/or by the presence of local
intraluminal thrombus. Flow in the culprit coronary segment
was graded using the Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) trial criteria.”” We included patients with 0/1 TIMI
flow in the LC and also those with TIMI >1 who presented
ST-segment elevation and evidence of LC intraluminal throm-
bus in the angiography. The location of the occlusion and the
coronary branch distribution were determined according to
the criteria of the American Heart Association'* later modi-
fied in the Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS)
I and II trials." The proximal LC segment was considered as
the main stem of the vessel extending from its origin to the
exit of the first obtuse marginal branch. The coronary segment
below this branch was considered as the distal LC. The luminal
diameter of the affected artery just below the level of the
occlusion was measured using the Quantitative Coronary
Assessment software (CAAS, version 5.9; Pie Medical BV,
Maastrich, The Netherlands). In patients with unsuccessful
reperfusion, the diameter of the culprit vessel was entered as
missing value. We also analyzed the presence of associated
stenosis (270%) in the left anterior descending and right coro-
nary arteries, the existence of coronary collaterals, and the
pattern of coronary artery dominance.

Data on the outcomes at 30 days of hospital discharge were
obtained either from our institutional records or from the da-
tabase of the health-care system in our country. We analyzed
the occurrence of malignant ventricular arrhythmias, heart
failure, and mortality.

Categorical variables were described by frequencies and
percentages and statistical differences were analyzed using
the chi-square test or Fisher exact test when any expected cell
frequency was <5. The continuous variables were described
either by the mean and standard deviation, or by the median
and interquartile range. The statistical differences among the
continuous variables were analyzed using the one-way ANOVA
test for independent samples in case of a normal distribution,
or the Kruskal-Wallis test in case of a non-normal distribu-
tion. A binary logistic regression analysis was performed to
assess the association between the admission ECG pattern and
the prognosis by adjusting for several main clinically mean-
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ingful variables. The No-ST group was considered the reference
category. The end point for this analysis was a combined major
adverse cardiac event (MACE) including in-hospital ven-
tricular fibrillation, 1-month mortality, and 1-month heart failure.
A backward stepwise method was used to identify indepen-
dent risk predictors with a p <0.05 for the inclusion or deletion
criterion. Multiple multivariate imputation using Chained equa-
tions method was applied when necessary (n = 15). A p value
<0.05 was considered significant. All analyses were per-
formed using SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp)
and STATA (StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release
13. College Station, TX: StataCorp LP.) software.

Results

As shown in Figure 1, 5,560 patients with AMI under-
went coronary angiography between June 2006 and June 2015
in our institution. Among them, 314 fulfilled the inclusion
criteria and entered in the study. In 208 cases (66.2%) the
ECG showed the ST-segment elevation pattern, in 62 (19.7%)
isolated precordial ST-segment depression, and in 44 (14.0%)
negligible or absent ST-segment changes.

Patients admitted with acute myocardial
infarction from June 2006 to June 2015
N=5,560

Culprit coronary vessel:

—> LAD/RCA/Unidentifiable
N=5,069
NSTEMI with patent LCX
N ;
N=93
Time from symptoms to ECG >12h
L ymp

N=35

Mon available admission ECG
N=29

Left bundle branch block or
ventricular paced rhythm
N=16

Previous CABG
N=4

Study population
N=314

Figure 1. Flowchart of the study. CABG = coronary artery bypass graft
surgery; LAD = left anterior descending coronary artery; NSTEMI = non—
ST-segment elevation myocardial infarction; RCA =right coronary artery.
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Table 1
Study variables of 314 patients with acute left circumflex coronary artery occlusion categorized according to three ST-segment patterns in the admission electrocardiogram
ST-segment elevation ST-segment depression No ST-segment changes p value
(n=208) (n=62) (n=44)
Male 170 (81.7%) 49 (79.0%) 34 (77.3%) 0.749
Age (years), mean (SD) 622 (13.1) 64.5(11.9) 624 (13.3) 0439
Smoker 98 (47.1%) 24 (38.7%) 13 (29.5%) 0.081
Hypertension 111 (53.4%) 32 (51.6%) 28 (63.6%) 0.407
Dyslipemia 104 (50.0%) 35 (56.5%) 28 (63.6%) 0.218
Diabetes mellitus 42 (20.2%) 14 (22.6%) 10 (22.7%) 0.881
Estimated filtration glomerular rate <60 mL/min/1.73 m? 13 (6.3%) 6 (9.7%) 5(11.4%) 0407
Previous stroke 6(2.9%) 1 (1.6%) 2 (4.5%) 0.672
Peripheral artery disease 10 (4.8%) 4 (6.5%) 1(2.3%) 0.610
Previous myocardial infarction 21 (10.1%) 12 (19.4%) 5(11.4%) 0.144
Heart rate (bpm), mean (SD) 78.1 (20.8) 78.5(20.7) 70.3 (14.0) 0.051
Systolic Blood Preassure(mmHg), mean (SD) 1420 (32.3) 140.2 (33.5) 145.7 (26.9) 0.683
Killip class > I 43 (20.7%) 10 (16.1%) 1(2.3%) 0013
GRACE score, mean (SD) 118 (35) 122 (35) 99 (27) 0.001
Hemoglobin (g/L), mean (SD) 1409 (18.8) 138.3 (25.6) 141.1 (15.6) 0974
Estimated filtration glomerular rate (mL/min/1.73 m2), mean (SD) 84.5(26.2) 83.8 (23.8) 79.7 (24.2) 0.711
Creatine kinase peak (U/L), mean (SD) 2,979 (2,995) 2,643 (1,895) 1,290 (920) 0.002
High sensitive troponine T peak (ng/L), mean (SD) 5,565 (3,265) 5,749 (2975) 2,551 (1,703) 0.001
Sinus rhythm 192 (92.3%) 57 (91.9%) 44 (100%) 0.128
Atrial fibrillation 15 (7.2%) 4 (6.5%) 0 (0%) 0.177
Echocardiogram
Left ventricular ejection fraction, mean (SD) 52.6 (9.0) 53.1(10.2) 58.6 (7.6) 0.006
Ischemic mitral regurgitation (grade II-IV) 14 (9.3%) 9(23.1%) 1 (3.3%) 0.030
Hypokinetic left ventricle segments, mean (SD) 3.9(2.6) 3.6(2.6) 2.5220) 0.04
Timings
Symptoms-to-ECG (min), median (Q1-Q3) 90 (48-180) 150 (70-300) 165 (97-296) 0.002
ECG-to-balloon (min), median (Q1-Q3) 93 (68-140) 205 (77-660) 685 (450-1,800) <0.01

Abbreviations: ECG = electrocardiogram; SD = standard deviation.

Patients allocated into the 3 different ECG categories pre-
sented similar clinical and demographic profile (Table 1).
However, as compared with the No-ST-group, patients pre-
senting either ST-segment elevation or ST-segment depression
showed (1) more advanced Killip class and the Global Reg-
istry of Acute Coronary Events (GRACE) score on admission,
(2) greater creatine kinase and troponin peaks, and (3) lower
left ventricular ejection fraction. Of note, moderate to severe
mitral valve regurgitation was most often observed in pa-
tients with the ST-segment depression pattern.

Table 1 also shows that the time intervals between
symptoms-to-ECG and ECG-to-balloon were shorter in pa-
tients with ST-segment elevation. Likewise, emergent primary
coronary angioplasty protocol was activated in 95.2% of pa-
tients with ST-elevation, but only 55% in the ST-segment
depression group, and 18.8% in patients with no ST-segment
changes (p <0.01). Double antiplatelet therapy with aspirin
and adenosine diphosphate receptor blockers was instituted
earlier in patients with ST-segment elevation (Supplementary
Table 1).

Figure 2 illustrates typical examples of the 3 different ECG
patterns of LC occlusion and the corresponding mean mag-
nitude of the ST-segment deviation measured in all ECG lead
in all patients of each group:

ST-segment elevation pattern: This was characterized by
(1) upright ST-segment deviation in leads II, III, aVF, and
less frequently, in leads V5 (46.6%), V6 (58.2%), and I/aVL
(6%), (2) reciprocal ST-segment depression in leads V1 to
V4 (44.7%, 83.6%, 67.1%, and 25.1%, respectively) with
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maximal expression in leads V2 (=0.17 £ 0.16 mV) and V3
(-0.13£0.18 mV), and (3) ST-segment depression of less than
0.1 mV in leads aVR and aVL (55.1% and 60.6%, respec-
tively). Of note, in 12 of 15 patients with available recordings
of posterior thoracic leads V7 to V9, these depicted ST-
segment elevation greater than 0.05 mV in at least one of them.

ST-segment depression pattern: Patients in this group
presented (1) ST-segment depression extending throughout
leads V2 to V5 with maximal deviation in lead V3
(-0.16 £0.13 mV) and V4 (=14t 1.2 mV) and (2) negli-
gible ST-segment deviation in leads aVR and aVL. Of
relevance, ST-segment elevation greater than 0.05 mV was
observed in at least one of leads V7 to V9 in 12 of 16 pa-
tients with available recordings.

Negligible ST-segment changes: As shown in Figure 2, the
mean magnitude and 95% confidence interval of the ST-
segment deviation was lower than 0.05 mV in all leads.

The location of the occluded coronary segment varied
significantly among the 3 groups of patients (Table 2 and
Figure 3). Proximal LC occlusion was the culprit artery in
41.9% of patients with ST-depression whereas distal LC was
most frequently observed in the ST-segment elevation group
(42.8%). Occlusion of the obtuse marginal occurred in 59.1%
of patients with no ST-segment changes and they presented
smaller diameter of the culprit artery and exhibited more
coronary collaterals than patients with ST-elevation or ST-
depression. The coronary dominance pattern and the presence
of associated coronary stenosis were similar among the 3
groups. Likewise, the success rate of the coronary intervention,
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Figure 2. Electrocardiographic findings in 314 patients with acute left circumflex coronary artery occlusion categorized according to the admission ST-
segment changes. The 3 panels on the left show graphically (bars) the mean (SE) values of the ST-segment potential in the 12 conventional leads (and in leads
V7 to V9 when available) corresponding to patients with acute circumflex coronary artery occlusion. From top to bottom these panels correspond to the 3 groups
of patients classified according to the admission ST-segment pattern. The three 12-lead ECG on the right correspond to representative cases in each group.

the need for intracoronary thrombectomy, and the type of the
implanted stent were also comparable (Table 2).

Patients with ST-elevation and ST-segment depression had
similar incidence of in-hospital heart failure, 1-month mor-
tality, and MACE (Table 3 and Figure 4). In contrast, the
episodes of ventricular fibrillation were more frequently ob-
served in the ST-segment elevation group. Patients with no
ST-segment changes presented better outcomes and none
of them died during the follow-up. After a logistic binary re-
gression analysis adjusting for the troponin peak, the lower
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left ventricular ejection fraction, and reperfusion time delay,
ST-elevation and ST-depression patterns were indepen-
dently associated with the incidence of 1-month MACE (odds
ratio 5.43, 95% confidence interval 1.09-27.20 and odds ratio
3.39, 95% confidence interval 0.66—17.50, respectively).

Discussion

This is the most systematic analysis of the clinical and
prognostic value of the ECG in a large cohort of patients with

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2018. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



Coronary Artery Disease/ECG Patterns in LC Occlusion 1491

Table 2
Coronary angiographic and procedural characteristics of 314 patients with acute left circumflex coronary artery occlusion categorized according to three ST-
segment patterns in the admission electrocardiogram

ST-segment elevation ST-segment depression No ST-segment changes p value
(n=208) (n=62) (n=44)

Coronary angiographic findings
Left coronary dominance 34 (16.3%) 6(9.7%) 6 (13.6%) 0411
Three-vessel coronary disease (>70%) 19 (9.1%) 8 (12.9%) 5(11.4%) 0.664
One-vessel coronary disease, 129 (62.0%) 33 (53.2%) 28 (63.6%) 0412
Concomitant RCA stenosis (>70%) 47 (22.6%) 22 (35.5%) 11 (25.0%) 0.123
Concomitant LAD stenosis (>70%) 51 (24.5%) 15 (242%) 10 (22.7%) 0.969
Infarct related artery
Proximal LC 52 (25.0%) 26 (41.9%) 4(9.1%) 0.001
Distal LC 89 (42.8%) 17 (27 .4%) 12 (27.3%) <0.001
Obtuse Marginal/Intermediate artery 49 (23.6%) 17 (27.4%) 26 (59.1%) <0.001
Other arteries™ 18 (8.7%) 2 (32%) 2 (4.5%) 0.284
Culprit artery diameter (QCA, mm), mean (SD) 2.7(0.5) 2.704) 24(0.5) <0.001
Coronary collaterals 19 (9.4%) 12 (19.4%) 17 (38.6%) <0.001
Successful percutaneous coronary intervention 190 (91.3%) 53 (85.5%) 37 (84.1%) 0.187
Intracoronary thrombus 167 (80.7%) 52 (83.9%) 34 (77.3%) 0.693
Intracoronary thrombus aspiration 126 (60.9%) 37 (59.7%) 22 (50.0%) 0410
Stent diameter 2.9 (0.5%) 2.8 (0.4%) 2.6 (0.3%) <0.001
Bare metal stent 123 (66.1%) 35 (64.8%) 20 (55.6%) 0.675
Drug eluting stent 61 (32.8%) 19 (35.2%) 16 (44.4%)

Abbreviations: LAD = left anterior descending coronary artery; LC = left circumflex coronary artery; QCA = quantitative coronary analysis; RCA = right
coronary artery.
* Other arteries: left posterolateral or left posterior descending artery.

Proximal LCX occlusion
60%

Distal LCX
. occlusion
60%

Culprit vessel
<2.5mm

60%

@® ST-Elevation

ST-Depression

® No ST changes

60%

Coronary collaterals OM occlusion

Figure 3. Graphic illustration of relevant coronary angiographic findings in 314 patients with acute left circumflex coronary artery occlusion. Radial graph
depicting the differential profile of the angiographic characteristics among the 3 groups of patients categorized according to the ST-segment pattern on ad-
mission. OM = obtuse marginal coronary artery.

acute occlusion of the LC coronary artery. The 3 different
ST-segment patterns observed in the admission ECG (ST-
segment elevation, isolated depression, and no change)
distinguished patients at high and low risk of extensive
infarction, heart failure, malignant ventricular arrhythmias,
and MACE.
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The diagnosis of acute LC occlusion is often hampered
by the absence of ST-segment elevation in the admission
ECG.' Like in other studies,'* about 20% of our patients pre-
sented the ST depression pattern and 14% did not show
appreciable ST-segment changes. The clinical consequences
of a delayed recognition of LC occlusion have not been
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Table 3
Clinical events in 314 patients with acute left circumflex coronary artery occlusion categorized according to three ST-segment patterns in the admission electrocardiogram
ST-segment elevation ST-segment depression No-ST-segment changes, p value
(n=208) (n=62) (n=44)
Bradyarrhythmia 20 (9.6%) 3 (4.8%) 2 (4.5%) 0.400
Atrial fibrillation 29 (14.2%) 7 (11.5%) 4(9.3%) 0.634
Sustained ventricular tachycardia/fibrillation 33 (16.1%) 5 (8.2%) 0 (0.0%) 0.008
Post-infarction angina 12 (5.9%) 2 (3.3%) 3(6.8%) 0.678
In-hospital stay (days), median (Q1-Q3) 5(4-8) 5@-7) 5@3-7) 0.117
1-month heart failure 36 (18.1%) 10 (16.4%) 2 (4.8%) 0.083
1-month mortality 12 (5.9%) 3(5.0%) 0 (0%) 0.268
MACE 57 (27.4%) 13 (21.0%) 2 (4.5%) 0.004

Abbreviations: MACE = combined endpoint including pre-admission/in-hospital ventricular fibrillation, in-hospital/30day heart failure and in-hospital/
30day mortality.

30-day Mortality
T10%

8%

6%

Hs-TnT peak 10000 .
(ng/L) / ; 6,000

. Killip class II-IV

25%
%

@ ST-Elevation

20%

LVEF<40%

* ST-Depression
@® No ST changes
16% -
20%
In-Hospital ventricular

fibrillation

Figure 4. Graphic illustration of relevant clinical variables and events in 314 patients with acute left circumflex coronary artery occlusion. Radial graph de-
picting the differential clinical and prognostic profile among the 3 groups of patients categorized according to the ST-segment pattern on admission. Hs-

TnT = high-sensitive troponin T; LVEF = left ventricular ejection fraction.

systematically evaluated. We found that ST-segment eleva-
tion pattern was an independent predictor of MACE and
identified those patients with larger infarcts and worse out-
comes. Moreover, patients with ST-segment depression were
also at high-risk of in-hospital heart failure, mitral valve re-
gurgitation, and 30-day mortality. These patients were tardily
reperfused, thus prolonged ongoing ischemia likely ac-
counted for their unfavorable prognosis. Large infarcts and
high 30-day mortality were also observed in a series of pa-
tients with LC occlusion who presented isolated ST segment
depression in leads V1 to V4 and were not emergently
revascularized.'” Patients with negligible ST-segment changes
had better prognosis despite being tardily reperfused. As a
plausible compensatory mechanism, they possess more coro-
nary collaterals, and the culprit vessel is often an obtuse
marginal branch supplying less extensive myocardial areas.

The circumstances leading to the different ST-segment pat-
terns of LC occlusion have not yet been characterized. The
lack of ST-segment elevation could reflect a low sensitivity
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of the ECG detecting infero-lateral left ventricular (LV) myo-
cardial ischemia, but it may also deal with the site of the LC
occlusion and/or the spatial location of the myocardial isch-
emic region.' In favor of a potential low sensitivity of the
ECG, a simultaneous recording of an intracoronary ECG lead
and the surface ECG during catheter balloon occlusion of the
LC in 19 patients showed ST-segment elevation in the
intracoronary recordings in all cases but only 32% of cases
in the surface ECG." In relation to the site of vessel occlu-
sion, we found that proximal LC occlusion was more
frequently observed in patients with ST-segment depres-
sion, whereas distal LC occlusion more often occurred in
patients with ST-segment elevation. Obtuse marginal occlu-
sion predominate in patients with no ST-segment changes and,
of notice, they had smaller culprit arteries and more abun-
dant coronary collaterals. Therefore, our data indicate that the
location and size of the culprit artery and the presence of
collaterals likely play a major role on the genesis of the dif-
ferent ST-segment patterns in patients with acute LC occlusion.
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Our data strengthen the clinical usefulness of the admis-
sion ECG in patients with acute occlusion of the LC coronary
artery. Indeed, the categorization of patients with LC occlu-
sion based on the admission ST-segment patterns would
permit a rapid risk stratification. Specifically, patients with
ST-segment depression developed large infarcts, ventricular
arrhythmias, and heart failure; thus, they should be reperfused
as urgently as patients with ST-segment elevation. ST-
segment depression in precordial leads is not exclusive of
LC occlusion as it may be observed in the setting of LV sub-
endocardial ischemia. It has been reported that in the case
of LC occlusion, the ST depression is more marked in leads
V2 to V4, whereas in LV subendocardial ischemia the ST-
segment depression is more apparent in leads V4 to V6.%
Previous studies analyzing the utility of leads V7 to V9 in
patients with AMI have reported only a modest improve-
ment in the diagnostic accuracy.>*' However, our data indicate
that routine recording of leads V7 to V9 would allow rec-
ognition of LC occlusion when the admission 12-lead ECG
only depicts an ST-segment depression pattern. Moreover,
because a quarter of our patients with the ST-segment de-
pression pattern presented associated mitral valve regurgitation,
it is predictable that a prompt reperfusion might mitigate the
mitral valve dysfunction and this in turn, prevent or delay sub-
sequent LV remodeling.

Because this is a retrospective single-center study, there
might be missing values in study variables and lost or low
quality of the admission ECG and coronary angiography. To
avoid these limitations, our patients were recruited consecu-
tively and we excluded all of those with no available index
ECG or coronary angiography. Moreover, to increase the ac-
curacy of our data, we measured the ECG parameters using
electronic calipers on magnified digitized ECGs. All coro-
nary angiographic studies were purposely reanalyzed by
experienced cardiologists.
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Electrocardiographic Distinction of Left Circumflex R

Check for

and Right Coronary Artery Occlusion in Patients
With Inferior Acute Myocardial Infarction

Miquel Vives-Borras, MD™*, Alba Maestro, MD", Victor Garcia-Hernando, MD?,
David Jorgensen, BS”, Andreu Ferrero-Gregori, MSc?, Abdel-Hakim Moustafa, MD?,
Eduard Solé-Gonzalez, MD®, Francisco J. Noriega, MD, PhDY, Jesds Alvarez-Garcia, MD, PhD?, and

Juan Cinca, MD, PhD*

Previously reported electrocardiographic (ECG) criteria to distinguish left circumflex
(LCCA) and right coronary artery (RCA) occlusion in patients with acute inferior
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) afford a modest diagnostic accu-
racy. We aimed to develop a new algorithm overcoming limitations of previous studies.
Clinical, ECG, and coronary angiographic data were analyzed in 230 nonselected patients
with acute inferior STEMI who underwent primary percutaneous coronary intervention.
A decision-tree analysis was used to develop a new ECG algorithm. The diagnostic accu-
racy of reported ECG criteria was reviewed. LCCA occlusion occurred in 111 cases and
RCA in 119. We developed a 3-step algorithm that identified LCCA and RCA occlusion
with a sensitivity of 77 %, specificity of 86 %, accuracy of 82%, and Youden index of 0.63.
The area under the ROC curve was (.85 and resulted 0.82 after a 10-fold cross validation.
The key leads for LCCA occlusion were V3 (ST depression in V3/ST elevation in III >1.2)
and V6 (ST elevation >0.1 mV or greater than III). The key leads for RCA occlusion were
I and aVL (ST depression > 0.1 mV). Fifteen of 21 reviewed studies had less than 20 cases
of LCCA occlusion, only 48% performed primary percutaneous coronary intervention,
and previous infarction or multivessel disease were often excluded. The diagnostic accu-
racy of reported ECG criteria decreased when applied to our study population. In conclu-
sion, we report a simple and highly discriminative 3-step ECG algorithm to differentiate
LCCA and RCA occlusion in an ‘“all comers” population of patients with acute inferior
STEMI. The diagnostic key ECG leads were V3 and V6 for LCCA and I and aVL for
RCA occlusion. © 2019 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license. (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/) (Am J Cardiol 2019;123:1019—1025)

Inferior ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI) can result from occlusion of either the left circum-
flex (LCCA) or the right (RCA) coronary arteries and this
may determine the clinical and hemodynamic course. Patients
with LCCA occlusion are prone to develop mitral valve regur-
gitation whereas patients with RCA occlusion may present
with right ventricular infarction, bradyarrhythmia, and con-
duction disturbances."” The electrocardiographic (ECG)
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distinction between acute LCCA and RCA occlusion
remains nowadays a challenge. A large number of studies
have reported various ECG criteria to identify the
occluded coronary artery.”~'? However many of these cri-
teria were extracted from series of selected patients and
often an early angiographic documentation of the site of
occlusion was lacking.mf23 Moreover, the number of
patients with LCCA occlusion in these series was small,
and furthermore, the measurement of some reported ECG
criteria was complex due to their polynomial nature.”'"
The aim of this study was to develop a new ECG algo-
rithm to differentiate LCCA and RCA occlusion in a non-
selected series of consecutive patients with acute inferior
STEMI submitted to primary percutaneous coronary inter-
vention (PPCI). In addition, we extensively reviewed the
reported studies and we assessed the diagnostic accuracy
of their ECG criteria in our “all comers” population.

Methods

We conducted a single-center, retrospective, case-
control study in patients with acute inferior STEMI. All
consecutive patients admitted with LCCA occlusion
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from June 2009 to June 2015 were compared with those
admitted with RCA occlusion from October 2009 to
December 2010. Both groups were identified through our
institutional cath-lab registry. The inclusion criteria were:
(1) acute myocardial infarction associated with ST-seg-
ment elevation of >0.1 mV in 2 inferior leads (II, III,
and/or aVF), (2) referral to PPCI, and (3) index ECG
recorded within the 12 hours from the onset of symptoms
preceding the PPCI. To allow a better applicability of our
algorithm to current clinical practice, we did not exclude
patients with previous ischemic heart disease, myocardial
infarction, left ventricular hypertrophy, right bundle
branch block, or those with multivessel coronary disease.
However, we excluded patients with previous coronary
bypass graft surgery, left bundle branch block, and ven-
tricular paced rhythm. The study complied with the ethi-
cal guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki and
was approved by the Ethics Committee of our institution.

The search of previous publications on ECG criteria for
LCCA and RCA occlusion was performed through the
Pubmed database using the following terminology (up to
June 01, 2018): (“electrocardiogram"[tiab] OR "ECG"[-
tiab]) AND ("inferior myocardial infarction"[tiab] OR
("right coronary artery"[tiab] AND "left circumflex"[tiab])).
In addition, the reference lists of all selected papers were
reviewed to identify missed studies.

We retrieved the following clinical variables from the
hospital records: (1) demographic and previous clinical his-
tory including co-morbidities; (2) case-history on admis-
sion and in-hospital clinical course; and (3) laboratory
blood test and echocardiography at admission.

The ECG recordings were coded for anonymity, digi-
tized, and analyzed with electronic calipers (Cardio-Cali-
pers software, Iconico) under appropriate magnification.
All ECGs were interpreted by independent investigators
blinded to the angiographic data. We evaluated the heart
rhythm, heart rate, and the ST-segment deviation at 80
milliseconds after the J point in all leads. We chose this
time point to allow a better comparison of our data with
those of the previous studies. The TP segment was used as
the isoelectric reference line.

Coronary angiographies were analyzed by independent
observers who were blinded to the ECG data. The culprit
coronary segments were identified by the presence of local
intraluminal thrombus and/or by the absence of anterograde
coronary blood flow. The location of the occlusion and the
coronary branch distribution were determined according to
the criteria of the American Heart Association.”* We also
analyzed the coronary dominance, the presence of coronary
stenosis (>70%) in nonculprit vessels, and the existence of
coronary collaterals.

Categorical variables were described by frequencies and
percentages and statistical differences were analyzed using
the x* test or Fisher exact test when appropriate. The con-
tinuous variables were described either by the mean and
standard deviation or by the median and interquartile range.
The statistical differences in the continuous variables were
analyzed using the Student’s ¢ test for independent samples
in case of a normal distribution, or the Mann-Whitney test
in case of a non-normal distribution. Sensitivity (Se), speci-
ficity (Sp), accuracy (Acc), and Youden index (YI) were

evaluated for each ECG criteria. We performed a decision-
tree analysis to construct the new ECG diagnostic algo-
rithm. The best algorithm (the one that maximizes the accu-
racy in fewer steps) was internally validated with the
“cross-validation” method and a logistic regression with
resampling validation bootstrapping (500 resamples). Com-
mands “rpart” and “rms” of the R software version 3.3.2 (R
Foundation for Statistical Computing) were used for the
decision-tree analysis and the validation of the selected
algorithm respectively. Thereafter, we conducted a logistic
regression analysis to identify the clinical and angiographic
variables associated with the algorithms misclassification
of the culprit occluded artery. A backward stepwise method
was used to identify independent risk predictors with a
p <0.05 for the inclusion or deletion criteria. A p value
<0.05 was considered significant. All analyses were per-
formed using SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
version 20.0) and R software (R Foundation for Statistical
Computing, version 3.3.2).

Results

The study population included 230 patients. Occlusion
of LCCA was present in 111 cases and that of RCA in 119.
The location of the occluded segment in patients in the
LCCA group was proximal in 30 cases (27%); distal in 50
(45%); and obtuse marginal in 31 (28%). The distribution
of the occluded segment in patients in the RCA groups was
proximal in 44 (37%); mid-distal in 69 (58%); posterior
descending in 3 (2.5%); and posterolateral branch in 3
(2.5%).

As summarized in Table I, patients allocated in both
groups presented similar clinical and demographic profiles.
Patients with LCCA occlusion were more likely to present
grade II to IV mitral regurgitation at hospital discharge.
Patients with RCA occlusion had lower systolic blood pres-
sure at admission.

Figure 1 illustrates the mean values of the ST-segment
deviation measured in all ECG leads in all patients and also
shows typical ECG recordings of LCCA and RCA occlu-
sion. As compared with RCA occlusion, patients with
LCCA occlusion presented with: (1) Lesser ST-segment
elevation in leads III and aVF, (2) a noticeable ST-segment
elevation in leads V5 to V6, and (3) less marked reciprocal
ST-segment depression in leads I and aVL, but more pro-
nounced reciprocal changes in leads aVR, V1, and V3.

Table 2 summarizes the sensitivity, specificity, diagnos-
tic accuracy, and Youden index of the previously reported
26 criteria and 3 algorithms™ ™’ differentiating LCCA and
RCA occlusion applied to our study population. Based on
these data, the most accurate single criteria for LCCA
occlusion were ST-segment elevation or isoelectric in lead
I and ST-segment elevation in lead V6 > lead III. The best
single criteria for RCA were ST-segment depression of
>0.1 mV in leads I and aVL, and ST-segment depression of
>0.05 mV in lead I. In addition, Table 2 also lists that in
the 3 reported ECG algorithms,””'" the most accurate per-
formance was that of Fiol et al. The application of the pub-
lished ECG criteria and algorithms to our series of patients
was followed by a generalized loss of the diagnostic
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Table 1

Clinical characteristics of the study population

Variable Left circumflex coronary artery (n=111) Right coronary artery (n=119) p value
Men 91 (82%) 98 (82%) 0.94
Age (years), mean (SD) 61.3 (13.5) 62.8 (12.6) 0.41
BMI (kg/m?), mean (SD) 28.2 (4.9) 27.1(3.9) 0.07
Smoker 53 (48%) 70 (59%) 0.09
Hypertension* 55 (50%) 62 (52%) 0.70
Dyslipemiai 60 (54%) 58 (49%) 0.42
Diabetes mellitus 28 (25%) 28 (23%) 0.77
Previous stroke 3 (3%) 3(3%) 1.00
Peripheral artery disease 6 (5%) 13 (11%) 0.13
Previous myocardial infarction 14 (13%) 16 (13%) 0.85
Heart rate (bpm), mean (SD) 76.3 (18.8) 73.3(22.7) 0.29
Systolic Blood Pressure(mm Hg), mean (SD) 140 (35) 128 (31) 0.01
Killip class >I 26 (23%) 20 (17%) 0.21
Hemoglobin (g/L), mean (SD) 139 (25.5) 137 (22.0) 0.26
Estimated filtration glomerular rate <60mL/min/ 1.73m?> 8 (7%) 6 (5%) 0.49
Left ventricular ejection fraction, median (IQR) 52 (14) 55(11) 0.87
Mitral regurgitation (grade II-1V) 17 (17%) 9 (8%) 0.05
Onset of symptoms-to-PCI (min), median (IQR) 200 (185) 195 (136) 0.61
One-vessel coronary disease 66 (60%) 61 (51%) 0.21
Three-vessel coronary disease 12 (11%) 20 (17%) 0.19
Proximal occlusion 30 (27%) 44 (37%) 0.11
Stent diameter (mm), median (IQR) 3.0 (1.0) 3.0 (0.75) 0.07
In-hospital mortality 4 (4%) 10 (8%) 0.14

BMI =body mass index; bpm = beats per minute; IQR = interquartile range; LCCA = left circumflex coronary artery; n = number; PCI = percutaneous cor-
onary intervention; RCA = right coronary artery; SD = standard deviation.

* Hypertension was defined as a history of diagnosed hypertension or taking antihypertensive medication.

f Dyslipidemia was defined as a history of diagnosed dyslipidemia or taking lipid-lowering medication.
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Figure 1. Electrocardiographic findings in 230 patients with acute inferior ST-segment elevation according to the culprit coronary artery.

The 2 panels on the left show graphically (bars) the mean (SE) values of the ST-segment potential in the 12 conventional leads of the patients with inferior
ST-segment acute myocardial infarction due to left circumflex occlusion (above) or right coronary occlusion (below). The 2 12-lead ECG on the right corre-
spond to representative cases of both groups. Asterisks indicate a p <0.05 for the t-student test comparison of the mean value of each ECG lead between the 2
groups. Abbreviations: (a) LCCA = left circumflex coronary artery; (b) RCA = right coronary artery.
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Table 2
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Diagnostic yielding of the previously reported ECG criteria for predicting the occluded artery in patients with acute inferior myocardial infarction applied to

our study population

ECQG criteria Sensitivity Specificity Accuracy Youden Index
For LCCA occlusion

STE >0.1 mV in lead I* 8% 98% 55% 0.06
STE >0.05 mV in lead I'' 23% 97% 61% 0.19
STE or isoelectric ST-segment in lead T '>'31%-% 90% 55% 72% 0.45
STE >0.1 mV in leads I, avL, V4, V5 or V6'* 73% 53% 63% 0.26
STE >0.1 mV in leads I, aVL, V5 or V6'” 73% 59% 66% 0.32
STE I < V6’ 45% 98% 72% 0.43
STE >0.1 mV in V5> 59% 69% 64% 0.28
STE >0.1 mV in V6> 70% 70% 70% 0.40
STE >0.05 mV in lead V5 or V6'? 87% 42% 63% 0.28
STE > 0.1 mV in leads V5 and V6 + STE in III < V6’ 37% 98% 69% 0.36
STD >0.05 mV in aVR'>** 66% 60% 63% 0.25
STD >0.1 mV in aVR*?* 41% 79% 61% 0.20
STD in aVR > aVL’ 46% 92% 69% 0.37
STD >0.1 mV in V1'""? 53% 75% 64% 0.28
STD >0.1 mV in leads V1 or V2'° 81% 27% 53% 0.08
STD >0.1 mV in leads V1 and V2°** 55% 1% 63% 0.26
STD / STE ratio: [V3|/|III|>1.2>>810 35% 95% 66% 0.30
S"|ST-segment in V1-V3|/ 3 |ST-segment II, III, aVF|>1° 41% 92% 67% 0.33
ST-segment |II-V3/III+V1+[|>1.5" 68% 84% 76% 0.52
For RCA occlusion

STE in II>11* 01 17:18:21-23 92% 46% 70% 0.38
STD >0.1 mV in lead I*'®?"%3 55% 90% 72% 0.45
STD >0.05 mV in lead 1> 81% 65% 73% 0.46
STD >0.1 mV in lead aVL'®'® 89% 51% 70% 0.40
STD >0.1 mV in leads I and aVL>'*1® 55% 91% 72% 0.46
STD in aVL>I'"!>1% 92% 11% 53% 0.03
STD in V1 > V2% 85% 22% 54% 0.06
Sequential ECG algorithms for LCCA occlusion

Fiol® 53% 93% 74% 047
Tierala’ 53% 87% 70% 0.39
Huang"' 44% 92% 69% 0.37

LCCA =left circumflex coronary artery; RCA = right coronary artery; STD = ST-segment depression; STE = ST-segment elevation.

accuracy as compared with that originally reported (Table 3
and Supplementary Table).

Figure 2 shows the new ECG algorithm to differentiate
LCCA and RCA occlusion in our series of patients with
inferior STEMI using the tree-decision analysis. The algo-
rithm has 3 steps: (1) ST-segment depression >0.1 mV in
leads I and aVL; (2) ST-segment elevation >0.1 mV in V6
or greater than III; and (3) ratio ST-segment depression in
V3/ST elevation in III >1.2. This new algorithm afforded a
Se of 77%, Sp of 86%, Acc of 82%, and a YI of 0.63 with
an area under the curve of 0.85. Of notice, after the 10-fold
cross-validation, the area under the curve remained in 0.82.
The independent predictors of misclassification of the cul-
prit artery of our algorithm were age (odds ratio [OR] 1.04,
95% confidence interval [CI] 1.01 to 1.07), previous myo-
cardial infarction (OR 2.82, 95% CI 1.7 to 7.09), and left
coronary dominance (OR 9.72, 95% CI 3.78 to 26.13).

Discussion

We report a new ECG algorithm to differentiate LCCA
and RCA occlusion in patients with acute inferior STEMI.
The strength of our algorithm is based on: (1) the inclusion
of the largest series of patients with LCCA, (2) the

proximity of our population to the real-life clinical practice
since we included patients with previous myocardial infarc-
tion, left ventricular hypertrophy, right bundle branch
block, or multivessel coronary disease, and (3) the avail-
ability in all cases of a coronary angiographic study per-
formed within a median of 200 minutes from the onset of
symptoms. Additionally, we extensively reviewed the diag-
nostic ECG criteria published in the literature and evaluated
their diagnostic accuracy when applied to an “all comers”
population like that of our study.

Acute occlusion of either the LCCA or RCA can induce
ST-segment elevation in leads II, III, and/or aVF, but the
distinct anatomic distribution of these 2 coronary arteries
and the different spatial location of the perfused myocardial
regions will predictively entail specific ECG changes.”” It
has been reported that the cardiac ST-segment injury vector
is more directed to the left and posteriorly in LCCA occlu-
sion and to the right and downward in RCA occlusion.”
Consistent with this description we found that patients with
LCCA occlusion presented lesser ST-segment elevation in
leads III and aVF and smaller reciprocal ST-segment
depression in leads I and aVL than patients with RCA
occlusion. In the precordial plane, the LCCA occlusion
induced greater ST-segment elevation in leads V5 to V6
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Table 3
Previous studies differentiating acute left circumflex and right coronary artery occlusion in patients with acute inferior ST-segment elevation myocardial infarction submitted to primary percutaneous coronary
intervention
Reported diagnostic yielding Diagnostic yielding of the reported ECG
No. patients of the ECG criteria criteria applied to our study population
Publication LCCA RCA Previous infarction Multivessel disease ECG analysis Proposed differential diagnostic ECG criteria Se Sp Se Sp Accuracy
Kosuge, 1998° 19 133 Excluded Included Blinded STD / STE ratio: |V3|/|II[|>1.2 58% 86% 35% 95% 66%
Zimetbaum 1998* 17 52 Included Included Unblinded ~ STE in lead III > lead IT' 73% 100% 92% 46% 70%
Baptista 2004° 15 38 Excluded Excluded Unblinded ~ STD>0.1mV in I and aVL' 76% 67% 55% 91% 2%
LCCA+RCA
STE in lead III > lead IT' 89% 40% 92% 46% 70%
STD / STE ratio: [V3|/|III|>1.2 40% 97% 35% 95% 66%
STD >0.1mV in leads V1 and V2 60% 87% 55% 71% 63%
Fiol 2004° 13 50 Excluded Excluded Blinded 3-step algorithm including Y estimates T7%* 100%* 53% 93% 74%
Tierala 2009’ 19 79 Included Included Blinded 3-step algorithm 64% 96% 53% 87% 70%
Kanei 2010° 19 86 Excluded Included Blinded STD / STE ratio: |V3|/|III|>1.2 21% 98% 35% 95% 66%
inferior MI
STD >0.1mV in lead aVR 53% 86% 41% 79% 61%
STE in lead III > lead IT' 94% 58% 92% 46% 70%
STD >0.1 mV in lead I' 86% 63% 55% 90% 72%
Kosuge 2012’ 51 306 Excluded Included Blinded STE > 0.1mV in V5 and V6 + STE Not reported 37% 98% 69%
inllI < V6
Jim 2012'° 14 64 Excluded Excluded Blinded ST-segment [II-V3/III+V1+I|>1.5 79% 94% 68% 84% 76%
STE in lead Il > lead III' 57% 100% 47% 90% 70%
STD / STE ratio: [V3|/|III|>1.2 43% 95% 35% 95% 66%
Huang 2016" 28 166 Excluded Included Blinded 3-step algorithm 89% 100% 44% 92% 69%
Li2017" 63 177 Excluded Excluded Blinded STE or isoelectric ST-segment in lead I 97% 73% 90 55% 72%
STE in lead I > lead III' 94% 66% 47% 90% 70%
STD in lead I > aVL' 89% 94% 11% 92% 53%

LCCA =left circumflex coronary artery; MI = myocardial infarction; RCA = right coronary artery; Se = sensitivity; Sp = specificity; STD = ST-segment depression; STE = ST-segment elevation.

* Not reported, calculated through the available data in the manuscript.

* Criteria for RCA occlusion.
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Apparent AUC 0.85 Validated AUC (10-fold cross-validation) 0.82

Figure 2. New ECG algorithm for the differential diagnosis of the culprit artery in patients with acute inferior myocardial infarction.
Representation of the 3 steps (central panels) and diagnostic decisions (arrows) derived from the result of each ECG criteria.

and deeper ST-segment depression in leads V1 to V3. The
decision-tree analysis of our data afforded a 3-step algo-
rithm that identified LCCA and RCA occlusion with a sen-
sitivity of 77%, specificity of 86%, accuracy of 82%, a
Youden index of 0.63, and an area under the ROC curve of
0.85. Interestingly, this algorithm highlights the contribu-
tion of precordial leads V3 and V6 to identify LCCA occlu-
sion and leads I and aVL to recognize RCA occlusion.

During the last 30 years, a large number of studies have
reported ECG criteria to differentiate LCCA and RCA
occlusion in patients with inferior STEMI,> > but the
results of these investigations are often heterogeneous and
sometimes inconsistent from study to study. Circumstances
accounting for this discrepancy may be: (1) the scarce num-
ber of patients in the LCCA occlusion group since 15 of 21
(71%) reported studies included less than 20 cases, (2) a
reliable angiographic identification of the occluded artery
in the context of PPCI was only available in 10 (48%) of
the reviewed studies, and (3) conditions that are prevalent
in patients with STEMI (i.e., previous myocardial infarc-
tion, extended coronary disease, or left ventricular hyper-
trophy) are often considered as exclusion criteria. Our
study contained the largest LCCA series and included 13%
of patients with previous infarction and 45% with multives-
sel disease. Thus, the clinical profile of our patients is close
to the daily practice and, interestingly, the diagnostic accu-
racy of the previously published ECG criteria decreased
when was applied to our study population (data summa-
rized in Table 3 and Supplementary Table). In agreement
with this observation, an analysis of 266 patients from the
DANAMI-2 trial revealed that left coronary dominance,
distal occlusions, and multivessel disease were independent
predictors of electrocardiographic misidentification of the
occluded artery.”® In our study aging was also a misclassifi-
cation factor, perhaps related to a more frequent extensive
coronary disease, left ventricular hypertrophy, and intra-
ventricular conduction disturbances.

The ischemic time elapsed until recording the index
ECG will influence the potential accuracy of the ECG

criteria to identify the occluded coronary vessel. Indeed, all
criteria are based on the behavior of ST-segment changes
(both elevation and depression) and it is well established
that the magnitude of the ST-segment deviation induced by
a permanent coronary occlusion decreases over time”’ due
to an increase of the electrical resistance inside the ische-
mic myocardial region.”® Therefore, the diagnostic yield of
our algorithm will likely decrease when applied to patients
submitted to PPCI beyond a mean of 200 minutes from the
onset of symptoms.

The methodology to measure the ST-segment deviation
varies among the studies in the field of electrocardiogra-
phy. Clinical guidelines recommend measuring the
ST-segment at the J point,” but the studies reviewed in this
manuscript measured the ST-segment 60 to 80 millisec-
onds after the J point. Thus, to allow a better comparison of
our data with the previous reports, we measured the
ST-segment at 80 milliseconds from the J point. In addi-
tion, we performed a duplicate ST-segment sampling at
0 milliseconds and at 80 milliseconds from the J point in
the group of patients with LCCA to evaluate to which
extent a measure taken at O or at 80 milliseconds will affect
the results. As illustrated in the Supplementary Figure,
both measurements showed a similar trend of ST-segment
changes, although their magnitude was higher at 80 milli-
seconds of the J point. Thus, the ST-segment cut-off
values of a given ECG criteria would require a correction
for the timing to the J point.

Although the internal validation indicates that our algo-
rithm is robust, a prospective external validation in a cohort
of patients with inferior myocardial infarction might be
warranted.

Supplementary materials

Supplementary material associated with this article can
be found in the online version at https://doi.org/10.1016/j.
amjcard.2018.12.026.
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Summation and Cancellation Effects
on QRS and ST-Segment Changes
Induced by Simultaneous Regional
Myocardial Ischemia

Miquel Vives-Borras?®, Esther Jorge®, Gerard Amords-Figueras, Xavier Millan,
Dabit Arzamendi and Juan Cinca*

Department of Cardiology, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Institut d’Investigacio Biomedica - Sant Pau, CIBERCV,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain

Simultaneous ischemia in two myocardial regions is a potentially lethal clinical condition
often unrecognized whose corresponding electrocardiographic (ECG) patterns have not
yet been characterized. Thus, this study aimed to determine the QRS complex and
ST-segment changes induced by concurrent ischemia in different myocardial regions
elicited by combined double occlusion of the three main coronary arteries. For this
purpose, 12 swine were randomized to combination of 5-min single and double coronary
artery occlusion: Group 1: left Circumflex (LCX) and right (RCA) coronary arteries (n = 4);
Group 2: left anterior descending artery (LAD) and LCX (n = 4) and; Group 3: LAD
and RCA (n = 4). QRS duration and ST-segment displacement were measured in
15-lead ECG. As compared with single occlusion, double LCX+RCA blockade induced
significant QRS widening of about 40ms in nearly all ECG leads and magnification of
the ST-segment depression in leads V1-V3 (maximal 228% in lead V3, p < 0.05). In
contrast, LAD+LCX or LAD+RCA did not induce significant QRS widening and markedly
attenuated the ST-segment elevation in precordial leads (maximal attenuation of 60% in
lead V3 in LAD+LCX and 86% in lead V5 in LAD4+RCA, p < 0.05). ST-segment elevation
in leads V7-V9 was a specific sign of single LCX occlusion. In conclusion, concurrent
infero-lateral ischemia was associated with a marked summation effect of the ECG
changes previously elicited by each single ischemic region. By contrast, a cancellation
effect on ST-segment changes with no QRS widening was observed when the left anterior
descending artery was involved.

Keywords: myocardial ischemia, QRS complex, ST-segment, coronary artery occlusion, in situ heart, pigs

INTRODUCTION

Simultaneous interruption of blood flow in two coronary arteries is a potentially lethal clinical
condition (Mahmoud et al, 2015) that may occur in about 2.5% of patients with ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI) (Pollak et al., 2009). However, angiographic and
anatomical studies suggest that involvement of two or more coronary segments has a higher

Abbreviations: STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction; AMI, Acute myocardial infarction; ECG,
Electrocardiogram; LAD, Left anterior descending coronary artery; RCA, Right coronary artery; LV, Left ventricular; LCX,
Left circumflex coronary artery.
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prevalence. This assumption is based on the finding of multiple
complex coronary plaques in 39.5% of patients with STEMI
(Goldstein et al., 2000) and on the observation of ruptured
plaques in non-culprit vessels in 10.5 to 37.5% of patients with
acute coronary syndromes (Rioufol et al., 2002; Kotani et al.,
2003; Tanaka et al., 2005). Moreover, autopsy series show that
about 50% of patients who suddenly died in the course of an acute
myocardial infarction (AMI) presented intraluminal thrombus in
different coronary segments (Davies and Thomas, 1984).

The 12-lead electrocardiogram (ECG) stands as one of the
most useful clinical tools to recognize and manage patients
with acute myocardial ischemia. However, the diagnostic ECG
patterns of simultaneous ischemia in different myocardial
regions have not yet been delineated, as the available clinical
ECG data are based on a limited number of case reports
which are summarized in Table 1. Most of reported cases
are males from a wide range of age and the right coronary
artery (RCA) was the most commonly affected. The trigger
event of the double coronary occlusion may have different
etiologies, being the coronary plaque rupture and the coronary
vasospasm the most frequently alluded. These clinical reports
do not allow to ascertain whether the magnitude of the ECG
changes induced by a double coronary occlusion results from a
summation or a cancellation of those changes elicited separately
by each single vessel occlusion. In a previous experimental
study in pigs, we found that simultaneous occlusion of the
left anterior descending (LAD) and right coronary arteries
attenuated the ST-segment elevation and blunted the reciprocal
ST-segment depression in the 12-lead ECG (Cinca et al,
2014), but combination of double occlusions involving the
three main coronary systems were not explored. On the
other hand, the location of the two concurrent ischemic
regions could influence the changes in the QRS complex
duration.

TABLE 1 | Case reports of patients with a double coronary artery occlusion.

Therefore, the aim of this study was to determine the
QRS complex and ST-segment patterns of concurrent ischemia
in different myocardial regions elicited by combined double
occlusion of the three main coronary arteries. We used closed
chest anesthetized pigs and expanded the ECG recording to
posterior thoracic leads to explore more accurately the various
left ventricular (LV) regions.

MATERIALS AND METHODS

Ethical Approval

The study protocol was approved by the Animal Care and Use
Committee of our institution (No. 8988) and conformed to the
regulation for the treatment of animals established by the Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th ed. (National
Research Council. Washington, DC: the National Academies
Press, 2010). Swine were housed in an enriched environment
maintained on a 12:12 h light-dark cycle at ~21-23°C with fresh
tap water and standard chow available ad libitum. At the end
of the experiment the animals were killed accomplishing the
standards required by the European Union legislation, set out in
Annex IV in the European Directive 2010/63/EU.

Study Population

Fourteen female domestic swine (Landrace-Large White
cross) weighing about 45kg were premedicated with
azaperone (8 mg/kg intramuscular, Stressnil, Esteve Farma SA,
Barcelona, Spain) and anesthetized with propofol (2-4 mg/kg
intravenously). After endotracheal intubation, general anesthesia
was maintained with a mixture of oxygen and sevofluorane (2.5-
3.5%) and pulmonary ventilation was supported mechanically.
Fentanyl (0.005 mg/kg intravenous, Fentanest, Kern Pharma SL,
Barcelona, Spain) was administered during the procedure for
analgesia.

Affected coronaries Alluded Trigger event

Case report Sex Age
Hamada et al., 1989 Female 59
Yoshitomi et al., 1998 Male 34
Hosokawa et al., 2001 Male 33
Meltser et al., 2004 Male 50
Sia et al., 2008 Male 46
Tu et al., 2009 Male 22
Araszkiewicz et al., 2009 Male 51
Leeetal., 2010 Male 75
Benjelloun Bennani et al., 2010 Male 53
Song et al., 2011 Male 52
Yagmur et al., 2012 Female 49
Gan et al., 2012 Male 88
Ahmed and Abdul, 2013 Male 47
Edem et al., 2015 Male 57
Karabay et al., 2015 Male 38
Atmaca et al., 2018 Female 33

RCA+LAD Thrombocytosis

LAD+LCX Coronary spasm and thrombus formation
RCA+LAD Plaque rupture and coronary spasm
RCA+LAD Cocaine binge

RCA+LAD Ruptured plaques

RCA+LAD Low antithrombin Il level

RCA+LAD Ruptured plaques

RCA+LAD Ruptured plaques

RCA+LCX Ruptured plaques

LAD+LCX Thrombus, no coronary stenosis
LAD+ LCX Idiopathic thrombocytopenic purpura
RCA+LAD Ruptured plagues

RCA+LAD Ruptured plaques

RCA+LAD Ruptured plaques

RCA+LAD Ruptured plaques

LAD+LCX Oral contraceptive

RCA: Right coronary artery; LAD: Left anterior descending artery; LCX: Left circumflex coronary artery.
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Experimental Preparation

Coronary Artery Occlusion

Acute transmural myocardial ischemia was induced by
percutaneous coronary catheter balloon occlusion. Both femoral
arteries were catheterized, and two 7F introducers (Cordis;
Miami;FL) were used to insert 6F guiding catheters (Cordis).
The catheters were advanced to the ostium of the left and/or
right coronary arteries under fluoroscopic guidance, and a 3 mm
diameter catheter balloon (Cordis) was placed and inflated to
its nominal diameter at the mid segment of the corresponding
coronary arteries. We also verified by coronary angiography,
the position of the catheter, the complete occlusion of the mid
segment and the presence of appropriate flow to the proximal
segment of the artery. Sodium heparin was administered
intravenously as a 150 IU/Kg bolus at the beginning of catheter
manipulation followed by 100 IU/Kg every 1h until the end of
the study.

ECG Monitoring

A 15 lead-ECG was continuously recorded and stored on
a CardioSoft ECG system (Version 6.7.3, GE Healthcare,
Freiburg, Germany). Due to species anatomy, the conventional

precordial leads V1-V6 were positioned one intercostal space
above that used in current clinical electrocardiography (Cinca
et al., 2014). The three additional chest leads V7-V9 were
placed equidistantly following the level of lead V6. In each
ECG recording we measured the QRS duration and the ST-
segment deviation at the ] point taking the PR segment as
reference. The measurements were taken at baseline and 5min
after occlusion. The parameters were measured with electronic
calipers (Cardio-Calipers software, Iconico®) under appropriate
image magnification.

Experimental Series
The pigs were submitted to single and double coronary
occlusions according to the following randomization: Group 1:
Left circumflex (LCX) and RCA arteries. Group 2: LAD and LCX,
and Group 3: LAD and RCA.

Study Protocol

All animals underwent 5min occlusion—10min reperfusion
for each of the two selected arteries. Thereafter, both arteries
were occluded simultaneously for 5min. To minimize the
preconditioning effect elicited by repeated occlusions the

LCX RCA LCX + RCA
Baseline occlusion occlusion occlusion
V2 _~'V'_'/¥ )V’\/\ W
V8 — A —N _,J\—/'\ — N — _»\/\/*\
E 0.2s
. LCX RCA LCX + RCA
occlusion occlusion czcclusion
QRS duration o 2 % * =
A(mS) 30 * 30 30
20 20 20
" W m ﬂ Ml em e
vz v Y v ove Yo v w

coronary artery; RCA, right coronary artery; ms, milliseconds.

FIGURE 1 | Changes in QRS complex duration induced by single and simultaneous occlusion of the left circumflex and right coronary arteries in anesthetized pigs.
(A) illustrates the QRS complex widening in ECG leads Il, V2 and V8 in a representative case at baseline and after 5-min of occlusion of the left circumflex, right, and
double coronary arteries. (B) shows the mean (bars) and standard error (whiskers) of the QRS duration changes from baseline (A) in ECG leads II, V2 and V8 recorded
in the 4 pigs of the left circumflex and right coronary artery group. Asterisks indicate a p < 0.05 for the QRS duration changes from baseline. LCX, left circumflex
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sequence of the single coronary artery occlusion was changed
in each animal. Pigs developing ventricular fibrillation were
excluded in order to avoid ST-segment distortion related to
electrical defibrillation. All animals were free of significant
atherosclerotic coronary artery disease as denoted by the
coronary angiography performed at the beginning of the study.

Statistics

The magnitude of the QRS complex duration and ST-segment
displacement was expressed as the mean and standard error of
the mean (SEM). The changes in the QRS complex duration
were evaluated by comparing the baseline values with those
reached after single or double coronary occlusion. The ST-
segment changes induced by double occlusion were compared
with those observed after each single coronary occlusion. The
statistical method used to test these differences was the general
linear model for repeated measures. The Bonferroni method was
used for adjusting the multiple comparisons. A p-value < 0.05
was considered significant. All analyses were performed using
SPSS v.22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

Two pigs developed ventricular fibrillation and were excluded
from the study. The 12 remaining pigs entered in the study and
were distributed equally among the three groups. The baseline
heart rate was similar among all the experimental animals (77
+ 4 bpm). All pigs had a similar coronary dominance and
angiographic distribution pattern.

Changes in QRS Complex Duration

Detailed data on the changes in QRS complex duration recorded
in the 15-lead ECG in all experimental groups are listed in the
Supplementary Material.

Single LCX occlusion induced a QRS widening of about
20 ms affecting all ECG leads (maximal in leads V6-V9) but this
lengthening was negligible after RCA occlusion. Interestingly,
a greater QRS lengthening of about 40 ms was observed after
simultaneous LCX+RCA occlusion. Figure 1A illustrates a
representative case and Figure 1B depicts the QRS changes in
three selected ECG leads.

LAD

Baseline occlusion

] !

—

LCX
occlusion

N

LAD + LCX
occlusion

_Jc

N

DN

—_——— —
o
B
LAD LCX LAD + LCX
. s, OcCcClusion 5. occlusion occlusion
QRS duration " 0
A(ms) 30 30 30
20 20 20
RNl K
° Il V2 V8 0 Il V2 V8 0 Il V2 V8

circumflex coronary artery; ms, milliseconds.

FIGURE 2 | Changes in QRS complex duration induced by single and simultaneous occlusion of the left anterior descending and left circumflex coronary arteries in
anesthetized pigs. (A) illustrates the QRS complex widening in ECG leads II, V2 and V8 in a representative case at baseline and after 5-min of occlusion of the left
anterior descending, left circumflex, and double coronary arteries. (B) shows the mean (bars) and standard error (whiskers) of the QRS duration changes from baseline
(A)in ECG leads Il, V2 and V8 recorded in the 4 pigs of the left anterior and left circumflex coronary arteries group. LAD, left anterior descending artery; LCX, left
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Pigs with LAD occlusion showed a QRS lengthening of
about 10-20ms particularly in precordial ECG leads. Neither
simultaneous LAD+LCX nor LAD+RCA ischemia increased
significantly the QRS widening attained during the single
occlusions. Representative cases are illustrated respectively in
Figures 2A, 3A. Likewise, the QRS duration changes in three
selected leads are graphically presented in Figures 2B, 3B.

ST-Segment Changes

Detailed data on the ST-segment changes recorded in the 15-lead
ECG in all experimental groups are listed in the Supplementary
Material.

LCX and RCA Group

As shown in Figure4, single LCX occlusion induced ST-
segment elevation in leads I, II, III, aVE and V5-V9
(maximal value in lead II: 0.21 + 0.06 mV) and reciprocal
ST-segment depression in leads aVR, aVL, and V1-V3 (maximal
depression in lead V2: —0.21 £ 0.03mV). Occlusion of
the RCA induced a diffuse ST-segment depression in leads
V1-V9 (more evident in lead V3: —0.22 £+ 0.04mV). Of
interest, simultaneous LCX+RCA occlusion was followed

by: (i) significant magnification of the reciprocal ST-
segment depression in leads V1-V3 (maximal change of
228% in lead V3) and (ii) attenuation of the ST-segment
displacement in leads V5-V9 (maximal decrease of 120% in
lead V5).

LAD and LCX Group

As illustrated in Figure 5, single LAD occlusion induced ST
segment elevation in leads V1-V5 (maximal in lead V1: 0.82
=+ 0.09mV) and reciprocal ST-segment depression in leads V7-
V9 (maximal in lead V9: —0.08 £ 0.02mV). Simultaneous
LAD+LCX occlusion damped the ST-segment elevation induced
by single LAD occlusion in leads V1-V4 (maximal decrease
of 60% in lead V3) and diminished the ST-segment elevation
induced by the corresponding LCX occlusion in leads V7-V9
(maximal attenuation of 64% in lead V8).

LAD and RCA Group

Concomitant LAD4+RCA occlusion (Figure 6) attenuated the
ST-segment changes in precordial leads (maximal attenuation of
86% in lead V5).

A LAD RCA LAD + RCA
Baseline occlusion occlusion occlusion
Il -AV——M —A‘V———-/M _/\,}/\———/\_— _,\\.\__,/"\__
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FIGURE 3 | Changes in QRS complex duration induced by single and simultaneous occlusion of the left anterior descending and right coronary arteries in
anesthetized pigs. (A) illustrates the QRS complex widening in ECG leads II, V2 and V8 in a representative case at baseline and after 5-min of occlusion of the left
anterior descending, right, and double coronary arteries. (B) shows the mean (bars) and standard error (whiskers) of the QRS duration changes from baseline (A) in
ECG leads Il, V2 and V8 recorded in the 4 pigs of the left anterior descending and right coronary arteries group. LAD, left anterior descending artery; RCA, right
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FIGURE 4 | Changes in the ST-segment displacement in the surface 15-lead electrocardiogram induced by single and simultaneous occlusion of the left circumflex
and right coronary arteries in anesthetized pigs. (A) shows the 15-lead ECG recorded in a representative case at baseline and after single and double 5-min occlusion
of the left circumflex and right coronary arteries. (B) illustrates the mean (bars) and the standard error of the mean (whiskers) of the ST-segment displacement
recorded in the 15-lead ECG in the 4 pigs of left circumflex and right coronary arteries group. From top to bottom the panels illustrate the ST-segment changes
induced after left circumflex, right, and double coronary arteries occlusion. LCX, left circumflex coronary artery; RCA, right coronary artery.

DISCUSSION
Main Findings

This is the first systematic description of the acute ECG changes
elicited by combined double coronary occlusions involving
the three main coronary arteries. Our data revealed that
simultaneous occlusion of the LCX and RCA enlarged both the
QRS widening and the reciprocal ST-segment changes previously
elicited by the single vessel occlusion (summation effect). In
contrast, double occlusion of the LAD and either the LCX or
the RCA did not enlarge the QRS duration and attenuated the
ST-segment changes (cancellation effect). We also found that ST-
segment elevation in posterior thoracic ECG leads V7-V9 was
a specific sign of LCX occlusion. Thus, our data reveal that the
ECG changes induced by double coronary occlusion will be more
apparent when simultaneous ischemia involves the infero-lateral
rather than the anterior LV regions.

Changes in QRS Complex Duration

A major electrophysiological consequence of acute myocardial
ischemia is the slowing of the local activation wave front and
this is reflected in the surface ECG by a lengthening of the
QRS complex duration (Holland and Brooks, 1976). The QRS
duration is proportional to the duration of the activation process
of both ventricles and therefore ischemia affecting the normally
late activated cardiac regions might enlarge the QRS widening.
Similar to humans, the latest activated cardiac regions in swine
are the posterior and basal segments of the LV wall (Durrer
et al., 1970; Gepstein et al., 1997) and indeed we found that
pigs with ischemia in these regions (LCX+RCA group) presented
the most marked QRS widening. In contrast, when the anterior
LV wall was affected (groups LAD+RCA and LAD+LCX), then
the QRS widening was not significantly magnified. The largest
QRS widening observed during simultaneous infero-lateral
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FIGURE 5 | Changes in the ST-segment displacement in the surface 15-lead electrocardiogram induced by single and simultaneous occlusion of the left anterior
descending and circumflex coronary arteries in anesthetized pigs. (A) shows the 15-lead ECG recorded in a representative case at baseline and after single and
double 5-min occlusion of the left anterior descending and left circumflex coronary arteries. (B) illustrates the mean (bars) and the standard error of the mean
(whiskers) of the ST-segment displacement recorded in the 15-lead ECG in the 4 pigs of left anterior and left circumflex coronary arteries group. From top to bottom
the panels illustrate the ST-segment changes induced after left anterior, left circumflex, and double coronary occlusion. LCX, left circumflex coronary artery; LAD, left
anterior descending coronary artery.

ischemia suggests that this clinical condition carries a greater
intraventricular dyssynchrony.

ST-Segment Changes

In current clinical practice, the ST-segment patterns are reliable
tools to predict the location of the ischemic region in patients
with acute coronary occlusion (Noriega et al., 2014). However,
the ECG changes induced by simultaneous occlusion of two
coronary arteries have not been systematically analyzed. In
a previous study in pigs (Cinca et al, 2014) we found that
LAD+RCA occlusion attenuated the precordial ST-segment
changes induced by each single vessel occlusion (cancellation
effect). The present investigation demonstrates that both ST-
segment cancellation and summation can occur when the double
occlusion protocol is expanded to the three main coronary
vessels. ST-segment cancellation was evident in the anterior

precordial leads in pigs with LAD+RCA or LAD+LCX occlusion
and also in the posterior leads in the LCX4RCA group. In
contrast, summation was exclusively observed in pigs with
occluded LCX+RCA as in this condition the ST-segment in leads
V1-V3 moved in the same direction (downwards) during the
single vessel occlusion. The solid angle model (Wilson et al., 1933;
Holland and Brooks, 1977) is one among the ECG principles
that could explain the summation and cancellation effects
during double coronary occlusion. As graphically illustrated
in Figure 7A, the magnitude and direction of the ST-segment
shift recorded in an electrode location is mainly determined
by: (i) the solid angle (2) formed by the projection of
the ischemic boundary to the recording site (spatial factor),
and (ii) the tissue conductivity (K) and the transmembrane
potential gradients generated between the normal (Vm,) and
the ischemic (Vm;) areas (non-spatial factors). It is predictable
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FIGURE 6 | Changes in the ST-segment displacement in the surface 15-lead electrocardiogram induced by single and simultaneous occlusion of the left anterior
descending and right coronary arteries in anesthetized pigs. (A) shows the 15-lead ECG recorded in a representative case at baseline and after single and double
5-min occlusion of the left anterior descending and right coronary arteries. (B) illustrates the mean (bars) and the standard error of the mean (whiskers) of the
ST-segment displacement recorded in the 15-lead ECG in the 4 pigs of left anterior descending and right coronary arteries group. From top to bottom the panels
illustrate the ST-segment changes induced after left anterior descending, right, and double coronary occlusion. LAD, left anterior descending coronary artery; RCA,

that in the case of simultaneous coronary occlusion, the ST-
segment behavior will be more dependent on the spatial
relationship of the two ischemic areas with respect to the
recording site, rather than on the non-spatial factors. The latter
may not influence because ischemia began simultaneously in
the two myocardial regions and both would attain similar
cell membrane depolarization gradients. Therefore, when the
epicardial and endocardial surfaces of the two ischemic areas
are counterpoised with respect to the recording electrode the
resultant effect is a cancellation of the ST-segment changes.
Conversely, a ST-segment summation would be expected when
the epicardial and endocardial layers of the two ischemic areas
are aligned with the recording electrode. Figure 7B illustrates
the ST-segment cancellation effect in lead V2 in a pig with
LAD+RCA occlusion and Figure 7C shows the summation

phenomenon in the same lead in a pig of the LCX+RCA
group.

Clinical Implications

The ECG patterns of double coronary occlusion observed in this
experimental model are likely transferable to clinical practice
because the electrophysiological derangements induced in the
ischemic myocardium in man and pigs are comparable (Cinca
et al., 1980) and, moreover, the culprit vessel-related ECG
patterns are also similar (Noriega et al., 2013).

Accordingly, our data suggest that the diagnosis of double
coronary occlusion can be more reliably established in the
presence of simultaneous ischemia in inferior and lateral LV
regions because in these circumstances a summation effect
is exerted on the QRS duration and ST segment deviation.
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Consistent with this observation, Pollack et al. reported in
their case series of 18 patients that reciprocal changes were
more frequently seen in simultaneous LCX+4RCA occlusion
than in LAD+LCX or LAD+RCA occlusion (Pollak et al.,
2009). These findings could be of relevance in patients
with concurrent ischemia in the anterior LV region because
despite they may present extensive myocardial ischemia, the
ECG changes can be attenuated. Also of clinical interest is
the observation of increased QRS widening in infero-lateral
ischemia since this may contribute to identify patients with
greater intraventricular dyssynchrony and hence with less
efficient cardiac mechanical work. However, further specific
echocardiographic studies should be needed to verify this
hypothesis. Combined assessment of the evolving changes in
both the QRS duration and the ST segment pattern would be
recommended in patients with acute coronary syndromes since
this combined approach permitted a better estimation of the

myocardial area at risk in patients with STEMI (Vervaat et al.,
2014).

ST-segment elevation in the posterior thoracic leads V7-V9
was only observed in pigs with LCX occlusion thus the specificity
of these leads to detect lateral LV ischemia further supports the
recommendation of recording leads V7-V9 in patients with acute
coronary syndromes.

Study Limitations and Strengths

The coronary arteries were occluded at their mid third in order
to diminish the likelihood of ventricular fibrillation and then
avoid excessive exclusion of pigs due to this arrhythmia. A
more proximal coronary occlusion could have influenced the ST-
segment summation and cancellation patterns described in this
study. However, in patients with STEMI we found that proximal
and mid occlusion of the RCA or LCX induced similar trend
of ST-segment changes and the only differential feature was

Frontiers in Physiology | www.frontiersin.org 9

April 2018 | Volume 9 | Article 275


https://www.frontiersin.org/journals/physiology
https://www.frontiersin.org
https://www.frontiersin.org/journals/physiology#articles

Vives-Borras et al.

ECG Changes During Double Coronary Occlusion

the occurrence of reciprocal ST-segment depression in inferior
leads in patients with proximal LAD occlusion (Noriega et al.,
2014). Thus, attenuation (cancellation effect) of the ST segment
elevation in inferior leads would be expected when the double
coronary occlusion involves the proximal LAD.

In our study, the changes in ST-segment displacement were
measured at the first 5min of ischemia, time at which these
changes are fully apparent. Since in clinical practice the STEMI
patients are admitted with more evolved myocardial ischemia,
the magnitude of the ST-segment changes would be expected to
decrease over time and therefore, the ST-segment cancellation
effect in patients with anterior ischemia might be more apparent.

The coronary arteries were occluded twice (single and double
occlusion) and this may have caused some degree of ischemic
preconditioning (Cinca et al., 1992). Although preconditioning
may attenuate the ischemic ST segment changes, its influence on
the trend of the summation or cancellation patterns reported in
this study is unlikely. A major argument is that we previously
observed that during double coronary occlusion the selective
release of one of the two occluded arteries immediately reverted
the ST segment cancellation (Cinca et al., 2014). Moreover,
a similar cancellation pattern was observed when the double
LAD+RCA occlusion was directly performed without any
previous single occlusion in two test pigs. A certain degree of
cardioprotection induced by the use of propofol, sevofurane,
and opiods cannot be ruled out in our model. However, any
background effect of anesthetics on the magnitude of the
ischemic ST-segment changes might presumably be present along
the entire course of the experiment and would therefore affect
all coronary occlusions in the same direction, although not
necessarily with the same magnitude. In our study, all coronary
occlusions induced noticeable ST-segment changes, thus any
potential protective effect of anesthetics was not strong enough
to counteract completely the effects of ischemia on the ECG.

During RCA occlusion, the magnitude of reciprocal ST
depression in the precordial leads was greater than that of
ST elevation in the inferior leads. This finding could likely be
explained by the fact that the pig heart apex is directly inferior
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RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Esta tesis doctoral engloba dos estudios clinicos y un estudio experimental.

El primero fue un estudio de cohortes retrospectivo en pacientes que ingresaron en
nuestro centro por oclusion aguda documentada de la arteria coronaria circunfleja. Se
examinaron los patrones electrocardiograficos de presentacion y su relacion con la
anatomia coronaria, el tamafo del infarto de miocardio, la presentacion clinica y el

pronostico.

El segundo fue un estudio de casos y controles en pacientes que consultaban con infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST inferior. En este trabajo se analizan
los signos electrocardiograficos diferenciales en funcidén de si la arteria culpable del
infarto resulto ser la arteria circunfleja o la coronaria derecha y finalmente se realiz6 un
algoritmo de 3 pasos que permite la diferenciacion electrocardiografica de la arteria

culpable con una elevada exactitud.

Por ultimo, el tercero fue un estudio experimental en un modelo porcino de infarto
agudo de miocardio en corazon in situ. En estos experimentos se analizaron los patrones
electrocardiograficos inducidos por la oclusion por catéter a nivel medio de dos de las
tres arterias coronarias epicardicas principales por separado y de manera simultanea en

el mismo individuo.
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Estudio 1 (Vives-Borras M, et al. Am J Cardiol. 2017; 120:1487-1494)

Objetivo: Definir los patrones ECG producidos tras la oclusion aguda de la arteria
circunfleja y correlacionarlos con la anatomia coronaria, el tamafio del infarto, la

presentacion clinica y el prondstico a corto plazo.

Incluy6 un total de 314 pacientes que se clasificaron en tres grupos en funcioén de su

presentacion electrocardiografica:

1) Grupo “elevacion del segmento ST (n=208, 66,2%), caracterizado por una elevacion
del segmento ST en I, IIl y aVF, en un 46.6% de los casos en V5 y en un 58.2% en V6.
Este grupo mostrd frecuentemente cambios reciprocos con descenso del segmento ST
en las precordiales V1-V4 (44.7%, 83,6%, 67,1%, y 25,1%, respectivamente). Por
ultimo, 15 de los pacientes de este grupo tenian disponibles derivaciones posteriores

(V7-V9) y en 12 (80%) revelaron elevacion del segmento ST >0,05mV.

2) El segundo grupo se denomind “descenso del segmento ST” (n=62, 19,7%):
presentaron un ECG sin elevacion significativa del segmento ST y su caracteristica
principal era el infradesnivel del segmento ST de V2 a V5, siendo méaximo en V3 y V4.
Dispusimos de derivaciones posteriores en 16 pacientes, en 12 (75%) se observo

elevacion del segmento ST (>0,05mV) en al menos una de ellas.

3) El tercer grupo es el de los pacientes “sin alteraciones del segmento ST’ (n=44,

14,0%): Estos no mostraron cambios del segmento ST o eran despreciables.

Los pacientes presentaron diferencias en el acceso y la inmediatez de la terapia de
reperfusion en funcion del grupo de ECG. Asi, los pacientes del grupo con elevacion del
segmento ST fueron remitidos en un 95.2% de los casos a ICPP, que ademas se realiz6
de manera mas temprana que en el resto de pacientes. So6lo a un 55% del grupo con
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descenso aislado del segmento ST en precordiales y a un 18.8% de los pacientes sin
alteraciones relevantes del segmento ST se les realizé una coronariografia emergente

(p<0.01).

La anatomia coronaria encontrada en la coronariografia vario significativamente en los
tres grupos. La porcion distal de la circunfleja fue el segmento ocluido con mayor
frecuencia en los pacientes con elevacion del segmento ST (42.8%), mientras que en los
pacientes con patron de descenso del segmento ST resultdé ser la porcion proximal
(41.9%). La oclusion de ramos marginales fue el segmento culpable en més del 59% de
los pacientes que no mostraban alteraciones relevantes del segmento ST (p <0.01).
Ademas, en comparacion a los pacientes con elevacion del segmento ST o depresion del
segmento ST en precordiales, los pacientes sin alteraciones del segmento ST
presentaban oclusion de arterias de menor tamafio (2.7mm vs 2.7mm vs 2.4mm,
p<0.001) y una mayor presencia de circulacion colateral (9.4% vs 19.4% vs 38.6%,

p<0.001).

Los pacientes de los grupos elevacion del segmento ST y descenso del segmento ST
exhibieron una peor clase Killip y una puntuacion GRACE mas elevada que los
pacientes sin alteraciones del segmento ST. Ademads se detecté un mayor pico de CK y
troponina T y una peor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) al alta

(52,6 vs 53,1 vs 58,6, p=0.006).

Por ultimo, también observamos diferencias en su evolucion clinica a corto plazo.
Respecto a los pacientes sin cambios del segmento ST, los pacientes con elevacion del
segmento ST o descenso del segmento ST presentaban una clara tendencia a una mayor
mortalidad (5,9% vs 5,0% vs 0%, p=0,27) y una mayor frecuencia de eventos MACE
(fibrilacion ventricular, mortalidad a 30 dias o insuficiencia cardiaca a 30 dias) (27,4%

vs 21,0% vs 4.5%, p=0.004). Tras realizar una regresion logistica ajustando por el pico
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de troponina T, la FEVI y el retraso en la reperfusion, tanto el patron de elevacion del
segmento ST como el de descenso del segmento ST se asociaron de manera
independiente a padecer MACE a 30 dias (odds ratio (OR) 5,43, intervalo de confianza

(IC) al 95%: 1,09-27,20 y OR 3,39, IC al 95%: 0,66—17,50, respectivamente).

Estudio 2 (Vives-Borras M, et al. Am J Cardiol. 2019;123:1019-1025)

Objetivo: Analizar las diferencias electrocardiograficas observadas en el IJAMCEST
inferior por oclusion de la arteria circunfleja y de la arteria coronaria derecha y construir

un algoritmo ECG sencillo de diagnostico diferencial.

Incluyo6 a 230 pacientes, de los cuales 111 presentaban oclusion de la arteria coronaria

circunfleja y 119 de la coronaria derecha.

En comparacion con los pacientes con oclusion de la coronaria derecha, los pacientes
con oclusion de la arteria circunfleja presentaban 1) una menor elevacion del segmento
ST en IIl y aVF, 2) una elevacion del segmento ST mds marcada en V5-V6 y 3) un
descenso del segmento ST de menor magnitud en I y aVL, pero mas marcado en aVR,

V1y V3.

Se aplicaron los criterios de diferenciacion de la arteria responsable descritos en la
literatura, observandose en general una pérdida importante de su exactitud diagnostica.
Los criterios individuales que mejor predijeron la arteria ocluida resultaron ser
“segmento ST elevado o isoeléctrico en I” y “elevacion del segmento ST en V6 mayor
que en III” en el caso de oclusion de la arteria circunfleja (ambas con una exactitud del
72%). En caso de oclusion de la coronaria derecha los mejores predictores resultaron ser
“descenso del segmento ST >0.ImV en [ y aVL” y “descenso del segmento ST
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>0.05mV en I” (exactitud del 72% y 73%, respectivamente). En cuanto a los algoritmos
publicados, el que mejor capacidad de discriminacién mostr6 fue el sugerido por Fiol et
al(17). con una sensibilidad del 53%, especificidad del 93%, una exactitud del 74% y un

indice Youden de 0.47.

Utilizando un analisis de arbol de decision, se obtuvo un nuevo algoritmo de
diferenciacion ECG entre la oclusion de la arteria circunfleja y la coronaria derecha que
incluyo tres criterios: 1) Descenso del segmento ST >0.1mV en I y aVL (coronaria
derecha). 2) Elevacion del segmento ST en V6 >0.1mV o mayor que en III (arteria
circunfleja). 3) Proporcion entre el descenso del segmento ST en V3 y el ascenso en III

>1.2 (arteria circunfleja).

El algoritmo propuesto alcanzé una sensibilidad del 77%, especificidad del 86%, una
exactitud del 82% y un indice Youden de 0,63 con un area bajo la curva de 0,85.
Ademas, tras realizar validacion interna con el método “10-fold cross-validation”, el
area bajo la curva se mantuvo en 0,82. Los predictores independientes de deficiente
clasificacion por parte del algoritmo propuesto fueron la edad (OR ratio 1,04, IC 95%
1,01 a 1,07), IAM previo (OR 2,82, IC 95% 1,7 a 7,09) y dominancia izquierda (OR

9,72, 1C 95% 3,78 a 26,13).

Estudio 3 (Vives-Borras M, et al. Frontiers Physiol. 2018; 9:275)

Objetivo: Reconocer los patrones ECG diferenciales de oclusion de la arteria circunfleja
y la arteria coronaria derecha en un modelo experimental porcino y estudiar los cambios

ECG inducidos por la oclusion simultanea de dos arterias coronarias.
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Se incluyeron un total de 12 cerdos validos para el andlisis completo. En 4 de ellos se
realizaron oclusiones por separado y posteriormente de manera simultanea de la arteria
coronaria circunfleja y la coronaria derecha, en 4 de la arteria circunfleja y la
descendente anterior y finalmente, los ultimos 4 fueron sometidos a oclusion de la

descendente anterior y la coronaria derecha.

La oclusion de la arteria circunfleja produjo un ensanchamiento del complejo QRS de
unos 20ms en la mayoria de las derivaciones del ECG, siendo incluso mayor en V6 a
V9. Esta alteracion no se observo tras la oclusion de la arteria coronaria derecha. Sin
embargo, la oclusion simultanea de estas dos arterias indujo un aumento marcado y
significativo en la duracion del QRS, de unos 40ms. La oclusion de la arteria
descendente anterior incrementd de manera ligera (10-20ms) y no significativa la
duracion del QRS. Tampoco la oclusion simultanea de la arteria circunfleja y la
descendente anterior ni la de la descendente anterior y la coronaria derecha indujeron un

ensanchamiento significativo del QRS.

En cuanto a las alteraciones producidas por la isquemia miocardica en el segmento ST
en este modelo experimental, la oclusion de la arteria circunfleja provoco elevacion del
segmento ST en I, I, III, aVF y V5-V9 (méximo en II: 0,21 = 0.06 mV). La oclusién de
la coronaria derecha, en cambio, se acompafié de un descenso difuso del segmento ST
en las derivaciones precordiales y posteriores (V1-V9), mas evidente en V3 (0,22 +
0.04 mV). Respecto a los cambios del segmento ST observados en las oclusiones por
separado, la oclusion simultdnea de estas dos arterias indujo: 1) Una magnificacion de
los cambios reciprocos en V1 a V3, aumento que llega hasta un 228% en V3 y 2) una
atenuacion del desplazamiento del segmento ST en V5-V9, con una disminucién de un

120% en V5.
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La oclusion de la descendente anterior produjo una elevacion del segmento ST en las
precordiales VI-V5 (méaximo 0,82+ 0.09 mV en V1) ademéas de descenso reciproco del
segmento ST en V7-VO. La oclusion simultanea de la descendente anterior y la arteria
circunfleja mitigd la elevacion del segmento ST en V1-V4 (reduccion de un 60% en
V3) asi como también amortigud la elevacion en V7-V9 observada con la oclusion

aislada de la arteria circunfleja (en un 64% en VS8).

Por ultimo, la oclusion simultinea de la arteria descendente anterior y la coronaria
derecha también se acompafié de una atenuacion de los cambios del segmento ST en las

precordiales (maxima atenuacion del 85% en V5).
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DISCUSION GLOBAL DE LOS RESULTADOS

1. Principales hallazgos de esta tesis

1) Primer estudio que describe las caracteristicas clinicas y del pronostico de los tres
patrones de presentacion ECG de la oclusion aguda de la arteria circunfleja de una
manera sistematica, basados en la cohorte mas amplia de pacientes publicada hasta la
fecha. Dado que todos los casos incluidos habian sido sometidos a coronariografia, se
ha podido ademas detallar la concordancia entre los patrones ECG y el lugar y la

magnitud del segmento ocluido de la arteria circunfleja.

2) Contribucion relevante al diagnostico diferencial entre la oclusion de la arteria
coronaria circunfleja y la coronaria derecha fundamentada en el estudio sistematico de
largas series de pacientes en los que en todos se disponia de documentacion
angiografica del lugar de oclusion coronaria. Este analisis ha permitido elaborar un

nuevo algoritmo ECG diagndstico sencillo con elevado poder discriminativo.

3) Desarrollo de un modelo experimental porcino de oclusion secuencial aislada y doble
de las arterias coronarias mediante catéter balon intracoronario. El estudio aporta
informacion original sobre el rendimiento de las derivaciones toracicas posteriores para
el diagndstico de la oclusion de la arteria circunfleja. Asi mismo, ilustra los fendémenos
de cancelacion y de sumacion de las alteraciones ECG que se producen tras la isquemia

simultanea de dos regiones distintas.
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2. El problema del diagnostico electrocardiografico de la oclusion de la arteria

circunfleja

El diagnodstico de la oclusion de la arteria coronaria circunfleja a menudo se ve
dificultado por su variable presentacion ECG en la que en muchas ocasiones no se
observa elevacion del segmento ST(70). Los motivos por los que existen estos
diferentes patrones del ECG aun no se han aclarado. La ausencia de elevacion del
segmento ST podria ser atribuida a la escasa sensibilidad del ECG en detectar la
isquemia en la pared lateral del ventriculo izquierdo, a la distribucion de la arteria
ocluida y a la extension de la isquemia miocardica. A favor de atribuirlo a una baja
sensibilidad del ECG cabe considerar el estudio publicado por Berry et al. (58) en el
que el registro simultaneo de electrogramas intracoronarios y ECG de superficie durante
la oclusion con balén de la arteria circunfleja, mostré que existia elevacion del
segmento ST en los registros intracoronarios en todos los casos, mientras que solo en el
32% se observo elevacion del segmento ST en el ECG de superficie. Por otro lado, cabe
destacar la escasa utilizacion de las derivaciones posteriores V7-V9 en nuestro medio a
pesar de que estan recomendadas en las guias de practica clinica, especialmente cuando
existe una sospecha de oclusion coronaria en ausencia de ECG claramente
diagnostico(64). Estas derivaciones quedan enfrentadas a las porciones laterales del
ventriculo izquierdo y por lo tanto tienen una potencial utilidad en este escenario

clinico.

Las consecuencias de un reconocimiento tardio de la oclusion de la arteria circunfleja
no habian sido analizadas de manera detallada y existia informacion controvertida sobre
el significado prondstico del patron ECG de presentacion procedente de sub-analisis de
ensayos clinicos y registros. Por un lado, la ausencia de elevacion del segmento ST
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podria retrasar el diagnostico y el tratamiento de la arteria ocluida, por lo tanto estos
pacientes se beneficiarian en menor medida de la reperfusion y podrian presentar
infartos mas extensos y un peor prondstico(59—61). Por otro lado, la ausencia de
elevacion del segmento ST podria ser el resultado de una pobre expresividad del ECG
en el contexto de una menor area miocardica en riesgo, limitada a segmentos laterales
y/o a territorios con una mayor circulacion colateral. En consecuencia, nos identificaria
a pacientes con menor riesgo de presentar eventos clinicos o disfuncion

ventricular(62,63).

Por todo lo expuesto anteriormente era necesario realizar un analisis sistematizado de
los patrones ECG de presentacion de la oclusion de la arteria circunfleja en una cohorte
suficientemente amplia de pacientes para permitir un estudio en profundidad de su
impacto en el pronodstico y de su correlacion con los hallazgos angiograficos. En nuestro
estudio, al igual que se ha descrito en otras publicaciones(1,6), inicamente en un 66%
de los pacientes se observo elevacion del segmento ST en el ECG de presentacion,
mientras que practicamente en un 20% se evidencié Unicamente una depresion del
segmento ST en precordiales y en un 14% no se observaban cambios significativos.
Cabe destacar que unicamente 16 de los 62 pacientes (25,8%) del grupo con descenso
de del segmento ST y 1 de los 44 (2,2%) pacientes sin alteraciones del segmento ST
tenian disponibles las derivaciones V7-V9. Nuestros datos avalan la utilidad de estas
derivaciones en este contexto clinico pues hasta un 75% (12 de 16 casos disponibles) de
los pacientes con descenso aislado del segmento ST en el ECG de 12 derivaciones

tenian elevacion del segmento ST (>0,05mV) en al menos una derivacion posterior.

En cuanto al prondstico de los patrones ECG, identificamos que los pacientes con
elevacion del segmento ST en el ECG de presentacion presentaban, de manera
independiente, una mayor proporcion de eventos MACE y ademés padecian infartos de
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mayor magnitud y, en general, peores resultados clinicos. Asimismo, los pacientes que
presentaban el patron ECG de depresion aislada del segmento ST en precordiales
también presentaron una mortalidad y MACE comparable a la del anterior grupo,
destacando ademas tener mayor riesgo de presentar insuficiencia mitral en el
ecocardiograma al alta. Los pacientes de este grupo fueron tratados mediante terapias de
reperfusion de manera mas tardia a pesar de presentar oclusion de un segmento
coronario de similar entidad a los del grupo con elevacion del segmento ST, por lo que
la isquemia prolongada explicaria su prondstico desfavorable. Por ultimo, los pacientes
sin alteraciones del segmento ST presentaron un mejor pronostico a pesar de también
ser sometidos a reperfusion con demora. En este caso, cabe destacar que estos pacientes
presentaban con mayor frecuencia colaterales y que habitualmente se trataba de una
oclusion de un ramo marginal de menor entidad y, por lo tanto, con un area isquémica

de menor extension.

Finalmente, nuestros datos objetivaron que el patron de elevacion del segmento ST se
asociaba frecuentemente con oclusion de la arteria circunfleja distal, el patron de
descenso del segmento ST en precordiales con oclusion en la porcion proximal y, sobre
todo, que aquellos ECG sin alteraciones del segmento ST tenian en mayor medida
oclusion de una de las ramas obtusas marginales. Ademas, como hemos comentado
anteriormente, este grupo tenia oclusion de vasos de menor calibre y una mayor
proporcién de existencia de circulacion colateral. Con todos estos datos, podemos
concluir que la localizacion y el tamafio del vaso ocluido, asi como la existencia de
colaterales tienen un papel importante en la génesis de los distintos patrones ECG de

presentacion en el infarto por oclusion de la arteria circunfleja.
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3. El problema del diagnostico diferencial entre la oclusion de la arteria coronaria

circunfleja y la coronaria derecha en pacientes con IAMCEST inferior

Tanto la oclusion de la arteria coronaria circunfleja como la oclusiéon de la coronaria
derecha pueden ir acompafadas de elevacion del segmento ST en II, III y/o aVF. Sin
embargo se trata de arterias con diferente distribuciéon anatomica y que perfunden
distintos territorios miocardicos por lo que cabria esperar signos ECG especificos de
cada oclusion(2). Ademads, la arteria afectada puede determinar el comportamiento
hemodindmico y la evolucién clinica de los pacientes. Aquellos con oclusion de la
arteria coronaria circunfleja son propensos a desarrollar insuficiencia mitral mientras
que los que presenten oclusion de la coronaria derecha podrian presentar infarto de

ventriculo derecho, bradiarritmias y trastornos de la conduccion(71,72).

En las ultimas décadas, un gran nimero de estudios han sugerido criterios ECG
potencialmente utiles para diferenciar las oclusiones de la arteria circunfleja y la
coronaria derecha en el IAMCEST inferior(3-23). Se trata de estudios con resultados
muy heterogéneos y en ocasiones inconsistentes probablemente debido a las siguientes
limitaciones: 1) tienen un reducido numero de pacientes con oclusion de la arteria
circunfleja pues en 15 de 21 (71%) estudios publicados se incluyeron menos de 20
casos, 2) so6lo en 10 estudios (48%) existia una identificacion de certeza de la arteria
culpable mediante una coronariografia emergente, y 3) se excluyeron con frecuencia a
los pacientes con IAM previo o con estenosis significativas en otras arterias coronarias,

lo que limita la extrapolacion de los resultados.

En el articulo 2 (Vives-Borras M, et al. Am J Cardiol. 2019;123:1019-1025) estudiamos
de manera sistematica las caracteristicas diferenciales en el ECG con un amplio tamafio

muestral de pacientes no seleccionados con IAMCEST inferior que fueron remitidos a
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ICPP. En este estudio observamos que los pacientes con oclusion de la arteria
circunfleja presentaban una menor elevacion del segmento ST en III y aVF y cambios
reciprocos menos marcados en I y aVL que los pacientes con oclusion de la arteria
coronaria derecha. Ademas, en el plano transversal, la oclusion de la arteria circunfleja
se acompafié de una mayor elevacion del segmento ST en V5 y V6. Estos hallazgos van
en consonancia con el hecho de que el vector de lesion producido por la oclusion de la
arteria circunfleja se dirige mds hacia la izquierda y posteriormente mientras que el
producido por la oclusion de la coronaria derecha se dirige mas hacia la derecha y abajo

2,17).

Proponemos un nuevo algoritmo ECG de tres pasos que identifica la oclusion de la
arteria circunfleja o la coronaria derecha de una manera sencilla, con una sensibilidad
del 77%, una especificidad del 86%, una exactitud del 82%, un indice Youden de 0,63 y
un area bajo la curva ROC de 0,85. Este algoritmo incluye parametros que destacan la
contribucion de las derivaciones del plano precordial V3 y V6 para identificar la
oclusion de la arteria circunfleja y de las derivaciones del plano frontal I y aVL para
reconocer la oclusion de la coronaria derecha. Cabe destacar que los resultados se basan
en un estudio con amplio tamafio muestral, que dispone del mayor nimero de pacientes
con oclusion de la arteria circunfleja hasta la fecha y ademas, en todos existe
confirmacion angiografica del vaso culpable en una mediana de 200minutos desde el
inicio de los sintomas. Por ultimo, debemos sefialar que se incluyeron un 13% de
pacientes con IAM previo y un 45% con enfermedad coronaria multivaso. Estas
caracteristicas aumentan la validez externa de nuestros resultados y explican que la
precision diagnostica de los criterios de ECG publicados anteriormente disminuyo

cuando se aplicé a nuestra poblacion de estudio.
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4. Utilidad de los modelos experimentales para mejorar el rendimiento diagnostico

del ECG

El modelo experimental porcino, que hemos utilizado en los experimentos recogidos en
el tercer trabajo (Vives-Borras et al. Frontiers Physiol. 2018; 9:275), tiene importantes
aspectos favorables para la investigacion cardiovascular pues existen similitudes con el
ser humano en la distribucion de la anatomia coronaria(66,67) asi como en la
alteraciones electrofisioldgicas y los signos ECG durante las isquemia miocardica(68).
Igualmente, este modelo experimental nos ofrece la ventaja de poder realizar oclusiones
de la arteria circunfleja y la coronaria derecha en el mismo individuo y asi estudiar los
signos ECG especificos en un ECG de 15 derivaciones, que incluye las derivaciones
posteriores V7-V9. Por tultimo, nos permite analizar los hallazgos ECG durante la
isquemia simultanea de dos regiones miocardicas con la oclusion de dos arterias
coronarias al mismo tiempo en el mismo individuo, lo que nos posibilita aumentar el
conocimiento sobre los efectos de cancelacion y sumacién de las alteraciones del

complejo QRS y del segmento ST que pueden producirse.

En nuestro trabajo, la oclusion de la arteria coronaria circunfleja indujo una elevacion
del segmento ST en I, II, III, aVF y V5-V9. La oclusion de la coronaria derecha, en
cambio, se acompand de un descenso difuso del segmento ST en las derivaciones
precordiales y posteriores (V1-V9), mas evidente en V3. Ademaés la arteria coronaria
circunfleja se acompaiié de un aumento de la duracién del QRS que no se produjo en la
oclusion de la coronaria derecha. La elevacion del segmento ST en V7-V9 se observo

unicamente en la oclusion de la arteria circunfleja.

En un estudio previo describimos el fendomeno de cancelacion de los cambios del

segmento ST que se dan en situacidon de isquemia simultdnea en dos regiones
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contrapuestas resultante de la oclusion de las arterias descendente anterior y coronaria
derecha(73). El presente trabajo es la primera descripcion sistematica de los cambios en
el ECG provocados por las oclusiones coronarias dobles combinadas implicando las tres
arterias coronarias principales, gracias a la extension del protocolo a la oclusién
combinada de la arteria circunfleja y la coronaria derecha o la descendente anterior.
Como principales resultados, los experimentos mostraron que la oclusion simultdnea de
la arteria circunfleja y la coronaria derecha producian un aumento de la duracion del
QRS y de los cambios reciprocos del segmento ST obtenidos por la oclusion de un solo
vaso (efecto de sumacion). Por contra, la oclusion doble de la arteria descendente
anterior y la circunfleja o la coronaria derecha no desencadenaron aumento de la

duracién del QRS y atenuaron las alteraciones del segmento ST (efecto de cancelacion).

La isquemia miocardica aguda produce un enlentecimiento del frente de activacion
local, produciendo en el ECG de superficie un ensanchamiento del QRS(74). Fueron los
experimentos en los que se realizdo oclusion de las arterias circunfleja y coronaria
derecha los que mostraron un ensanchamiento del QRS mas marcado. Al contrario, en
los experimentos en los que se producia isquemia afectando la pared anterior mediante
oclusion de la descendente anterior y la arteria circunfleja o la coronaria derecha, no se
detectd ensanchamiento del QRS significativo. Esto podria justificarse por el hecho de
que en los cerdos, al igual que en humanos, las zonas basales e inferolaterales del
ventriculo izquierdo son las que se activan mas tardiamente(75,76). Dado que la
duracion del QRS es proporcional a la duracion del proceso de activacion eléctrica de
ambos ventriculos, la isquemia en regiones cardiacas que se activan habitualmente de

manera mas retrasada aumentarian mas significativamente la duracion del QRS.

En la practica clinica, la localizacion y los patrones de los cambios del segmento ST son
herramientas utiles para predecir el lugar de la oclusion coronaria(56) y el prondstico
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del TAMCEST(77,78). Sin embargo, las alteraciones del ECG producidas durante la
oclusion simultanea de dos arterias coronarias no han sido previamente estudiadas de
manera sistematica. El trabajo que presentamos muestra que en este contexto pueden
observarse fenomenos de cancelacion y de sumacion de las alteraciones del segmento
ST observadas en las oclusiones por separado. La cancelaciéon de los cambios del
segmento ST resultd evidente en las derivaciones precordiales en los experimentos en
los que se realizo oclusion de la arteria descendente anterior y la arteria circunfleja o la
coronaria derecha y también se observd en las derivaciones posteriores en los
experimentos en los que se realizo oclusion de la arteria circunfleja y coronaria derecha.
En cambio, el efecto de sumacion solo pudo ser descrito en los experimentos sometidos
a oclusion de la circunfleja y coronaria derecha, debido a que Unicamente en este
contexto, los cambios del segmento ST en las derivaciones V1-V3 tenian la misma
direccion (descenso) durante las oclusiones por separado. Segun la teoria del angulo
solido s6lido(53), en la oclusion simultanea de dos arterias coronarias es predecible que
el comportamiento del segmento ST dependa mas de la relacion espacial de las dos
regiones isquémicas con respecto al electrodo registrador (angulo sélido) que en la
conductividad del tejido o los gradientes de potencial transmembrana generados entre
las zonas normales y las isquémicas, ya que la isquemia se presentd de manera
simultdnea en las dos regiones miocdrdicas y ambas deberian presentar similares
gradientes de despolarizaciéon de la membrana celular. Por consiguiente, cuando las
superficies epicardicas y endocérdicas de las dos areas isquémicas se contraponen con
respecto al electrodo de registro, el efecto resultante es una cancelacion de los cambios
del segmento ST. A la inversa, se esperaria una suma del segmento ST cuando las
superficies epicardica y endocardica de las dos areas isquémicas estén alineadas con el
electrodo de registro. El articulo 3 en su figura 7 ejemplifica de manera sencilla este

concepto.
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5. Repercusion de los resultados de los estudios sobre la practica clinica

Los resultados de este trabajo refuerzan la utilidad clinica del ECG en los pacientes con

oclusion aguda de la arteria circunfleja en base a diversos hallazgos:

1) Permite una rapida estratificacion del riesgo de estos pacientes en funcion de los
cambios en el segmento ST. En concreto, los pacientes que mostraban un patron de
descenso del segmento ST en precordiales desarrollaron infartos extensos y deberian ser
tratados con terapias de reperfusion coronaria de manera tan urgente como aquellos con
patron de elevacion del segmento ST. El descenso aislado del segmento ST en las
precordiales no es un patron ECG unico de la oclusion de la arteria circunfleja pues
puede observarse también en el contexto de la isquemia subendocardica. Sin embargo,
se ha observado que en caso de oclusion de la circunfleja, tal y como se observa
también en nuestros estudio, afecta mas llamativamente a V2-V4 mientras que en la

isquemia subendocardica lo hace de manera mas marcada en V4-V6(79).

2) Destaca la utilidad de las derivaciones posteriores V7-V9 en el reconocimiento de la
oclusion aguda de la arteria circunfleja, especialmente en aquellos casos en los que
existe descenso del ST, pero no ascenso en el ECG de 12 derivaciones. El registro
rutinario de las derivaciones posteriores V7-V9 podria contribuir al mejor
reconocimiento de esta entidad clinica que pasa muy frecuentemente desapercibida vy,
que segin hemos observado, se asocia a aparicion de insuficiencia mitral y a un
pronostico desfavorable. Un reconocimiento y reperfusion temprana podria impedir la
disfuncién valvular mitral y es posible que pudiese prevenir en el futuro el desarrollo de

remodelo adverso del ventriculo izquierdo.
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3) Proporciona informacion de gran utilidad para el diagnodstico diferencial con la
oclusion de la arteria coronaria derecha. Dado que ambas entidades clinicas pueden
tener un comportamiento hemodinamico y clinico muy distintos, la identificacion de la
arteria responsable con el ECG de presentacion contribuird a estratificar el pronostico y

sera de utilidad para el manejo clinico durante la ICPP.

Por ultimo, los estudios experimentales en modelo porcino de infarto agudo de
miocardio nos han permitido estudiar los cambios ECG diferenciales en la oclusion de
la arteria coronaria circunfleja y coronaria derecha. Ademas, nos han dado la posibilidad
de estudiar las alteraciones a nivel del complejo QRS y del segmento ST que acontecen
durante la isquemia simultinea en dos territorios distintos. La isquemia simultanea
debida a oclusion de 2 arterias coronarias ocurre en aproximadamente un 2.5% de los
pacientes con IAMCEST(80). Los hallazgos ECG en este contexto clinico no habian
sido estudiados con profundidad previamente. Segliin nuestras observaciones, pacientes
con isquemia muy extensa y potencialmente grave por oclusion simultdnea de las
arterias descendente anterior y circunfleja o coronaria derecha, podrian presentar un
ECG con cambios del segmento ST y del QRS menos expresivos de lo esperado. Por el
contrario, cuando la oclusion afecta de las arterias circunfleja y coronaria derecha tanto

las alteraciones del segmento ST como de la duracion del QRS serian més evidentes.
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6. Limitaciones de los estudios

Los dos estudios clinicos son de tipo unicéntrico y retrospectivo, por lo que, a pesar del
uso de herramientas estadisticas apropiadas y de la utilizacion de andlisis multivariantes,
los hallazgos pueden estar influenciados por confusion residual. Dado que podian existir
valores perdidos en las variables del estudio como por ejemplo ECG o coronariografias
extraviadas o de baja calidad que impidieran un correcto analisis, decidimos realizar una
inclusion de forma consecutiva de los pacientes y se excluyeron a todos los que no
tenian el ECG de presentacion o la angiografia coronaria disponible. Todas las
coronariografias fueron reanalizadas por cardidlogos con experiencia y para aumentar la
precision de nuestros datos, medimos los parametros de ECG utilizando calibradores

electronicos en ECG digitalizados y ampliados de manera apropiada.

La metodologia para medir la desviacion del segmento ST varia mucho entre los
estudios en el campo de la electrocardiografia clinica. Las guias de practica clinica
recomiendan realizar la medicion del segmento ST a nivel del punto J(81) y asi es como
se realizd en el estudio 1. En el estudio 2, en cambio, tuvimos que realizarla a 80
milisegundos (ms) del punto J para permitir una mejor comparacion de nuestros datos
con los estudios previos, en los que se habia seguido esta metodologia de manera
mayoritaria. En una muestra de pacientes con oclusion de la arteria circunfleja,
comparamos las medidas de la desviacion del segmento ST a 0 y 80ms del punto J,
observandose una tendencia similar en ambas mediciones, aunque la magnitud de la
desviacion resulto ser mayor a 80ms del punto J. Por lo tanto, los valores de los puntos
de corte de los criterios ECG propuestos en el algoritmo, podrian requerir una
correccion en si se aplicaran a nivel del punto J. Ademas, todos los criterios que hemos

utilizado para la obtencion del algoritmo se basan en desviaciones del segmento ST y
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estas disminuyen de manera progresiva a lo largo del tiempo de isquemia(82) debido a
un incremento de la resistencia eléctrica en el tejido miocardico isquémico(83). Por lo
tanto, el rendimiento diagnostico del algoritmo propuesto probablemente se vea
negativamente afectado cuando se aplique a pacientes que consultan con isquemia

prolongada.

En cuanto al estudio experimental, debe sefialarse que la oclusion de la arteria coronaria
derecha indujo una depresion del segmento ST en precordiales de mayor magnitud que
la elevacion del segmento ST inferior. Esto ocurre de manera diferente al encontrado en
los estudios clinicos y limitd la extrapolacion del andlisis diferencial de los cambios del
segmento ST en las oclusiones por separado de la arteria circunfleja y la coronaria
derecha. Este hecho podria deberse a que empleamos cerdos de menor edad y peso que
en estudios previos con este modelo animal, magnificandose el hecho de en estos
animales en apex esta dirigido directamente hacia abajo y no hacia la izquierda como el
humano, lo que proyectaria los potenciales eléctricos cardiacos producidos por la
oclusion de la arteria coronaria derecha directamente sobre el plano precordial mas que

en el plano frontal.

En nuestro estudio realizamos las mediciones de los cambios del segmento ST a los 5
minutos de oclusion arterial, por lo que los cambios eran totalmente aparentes. Esto no
suele ocurrir en la practica clinica, ya que los pacientes afectos de IAMCEST consultan
habitualmente con isquemia mas evolucionada. Los cambios del segmento ST van
decreciendo con el tiempo y el efecto de la cancelacion del segmento ST en pacientes

con isquemia anterior podria ser incluso mayor.

Finalmente, se realizaron oclusiones coronarias en 2 ocasiones (aisladas y simultanea)
por lo que podria existir pre-condicionamiento isquémico(84) que atenuaria los cambios

del segmento ST. Consideramos que en nuestro estudio este efecto es poco probable
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pues observamos una cancelacion del segmento ST similar en 2 cerdos en los que
realizamos inicialmente la doble oclusion de coronaria derecha y descendente anterior
sin haber realizado oclusiones aisladas previamente. Ademas, en el estudio previo de
nuestro grupo, observamos que durante la oclusion doble, la liberacion selectiva de una

de las arterias reverti6 rapidamente la cancelacion del segmento ST(73).
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CONCLUSIONES

La oclusién de la arteria coronaria circunfleja induce diferentes patrones del segmento
ST en el ECG que dependen de la distribucion anatomica de las arterias coronarias e

identifican diferencias en la evolucion clinica y el pronoéstico.

Las derivaciones posteriores V7-V9 aumentan la sensibilidad del ECG en detectar la
oclusion de la arteria circunfleja a pesar de que se usan con poca frecuencia en la

practica clinica.

La oclusion de la arteria circunfleja y la coronaria derecha inducen alteraciones
diferenciables del segmento ST que permiten su discriminacion eficaz mediante un

nuevo algoritmo sencillo de tres pasos.

El modelo experimental porcino permite el estudio de los patrones electrocardiograficos
de la isquemia miocardica derivada de la oclusion arterial coronaria aislada y
combinada. La isquemia simultanea de dos regiones miocardicas puede producir
fenomenos de cancelacion y/o de sumacion de las alteraciones del segmento ST en

funcion de su relacion espacial.
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FUTURAS LINEAS DE TRABAJO

A raiz del desarrollo de la presente tesis, nuestro grupo se ha propuesto el estudio del
electrocardiograma en otras situaciones clinicas en las que existen dificultades para un

correcto diagnostico de oclusion coronaria aguda.

En primer lugar, para estudiar el comportamiento de las alteraciones isquémicas
electrocardiograficas en pacientes con bloqueo de rama izquierda se esta desarrollando
un proyecto traslacional. Este abarca un estudio experimental con un modelo animal
porcino en el que se realiza ablacion de la rama izquierda con radiofrecuencia y
oclusiones coronarias mediante catéter-balon. Ademas se esta realizando un estudio
clinico, retrospectivo y multicéntrico en pacientes referidos a angioplastia primaria que

presentaban un bloqueo de rama izquierda en el ECG.

En segundo lugar, para mejorar el diagnodstico diferencial electrocardiografico entre
infarto agudo de miocardio y pericarditis, se ha desarrollado un estudio de inclusién
prospectiva, multicéntrico en pacientes que consultan con dolor tordico y presentan
elevacion del segmento ST en el ECG. Este estudio ya completd la fase de
reclutamiento con 223 pacientes con infarto de miocardio, 87 con pericarditis y 35 con

diagnostico de miopericarditis.
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