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RESUMEN

ANTECEDENTES: La IA es una ciencia novel que mimetiza el cerebro humano para resolver tareas
complejas y que requieren el analisis de grandes cantidades de datos. Recientemente se
desarrolld y validé un modelo de IA que permite la identificacién de OMI en trazos de ECG de 12
derivaciones con un AUC de 0.938, superior al desempeno de humanos expertos en el area.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El 25-30% de los IAMSEST también son infartos con oclusién
total coronaria. Multiples mecanismos explican la ausencia de elevacion del segmento ST en el
ECG de un IAMSEST con OMI, lo que disminuye su rendimiento y produce potenciales retrasos en
la reperfusién y tiene implicaciones prondsticas. El desarrollo y validacion del modelo OMI Al ECG
en Europay Estados Unidos no incluyé poblacidén latinoamericana.

HIPOTESIS: El rendimiento diagndstico del modelo OMI Al ECG para la identificacién de IAMSEST
con OMI cumplird al menos con sensibilidad >60%, especificidad >90%, VPP >0.6, VPN >0.9, F1
Score >0.6 y sera superior o al menos no inferior al desempefio de cardiélogos y médicos de
urgencias certificados

OBJETIVOS: Determinar el rendimiento diagndstico (sensibilidad, especificidad, VPP, VPN,
precision y F1 score) del modelo OMI Al ECG en una poblacién mexicana. Conducir un estudio
comparativo exploratorio del desempefio del modelo de Al vs médicos certificados expertos en el
manejo de pacientes con sindromes coronarios agudos.

METODOLOGIA: Se condujo un estudio observacional de corte transversal, retrospectivo,
descriptivo, comparativo y de un solo centro en el INC Ignacio Chavez con periodo de observacion
de 1 afio. Bajo colaboracién con Powerful Medical (Slovakia) se obtuvo la app PMcardio para
smartphones para digitalizar trazos de ECG y someterlos al modelo de IA. Se calcularon las
métricas de rendimiento diagndstico y se condujo un analisis comparativo con la valoraciéon
subjetiva de los ECG por cardiélogo intervencionista, cardidélogo intensivista y médico de
urgencias.

RESULTADOS: Se obtuvieron los ECGs de 84 sujetos con IAMCEST durante 2022 en el INC Ignhacio
Chavez, con edad promedio de 63.5 afos y alta carga de comorbilidades. La prevalencia de OMI
fue de 56.6%. Los parametros de rendimiento diagndstico del modelo de IA Queen of Hearts en
este estudio se reporta: sensibilidad 95.0% (95% IC 82.74-97.32), especificidad 81.8% (95% IC
69.62-86.64), valor predictivo positivo 81.2% (95% IC 74.64-88.35), valor predictivo negativo 94.7%
(95% IC 82.73-97.64), precision de 0.881% y F1 score 0.883. Se calculé una AUC de 0.886, la cual
resultd mayor que para cardiélogo intervencionista (AUC 0.823), cardiélogo intensivista (AUC
0.716) y médico de urgencias (AUC 0.690).

CONCLUSIONES: El modelo OMI Al ECG (Queen of Hearts) desarrollado por Powerful Medical, es
preciso para la identificacion de infarto oclusivo en contexto de IAMSEST con el uso Unicamente de
un ECG de 12 derivaciones, incluso con un rendimiento diagndstico superior al de cardidlogos
expertos y médicos de primer contacto.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Como una rama de las ciencias computacionales, la Inteligencia artificial (1A, o Al por sus
siglas en inglés) es una ciencia técnica novel, con la mision de simular y extender la inteligencia
humana para el manejo de problemas complejos. ' La IA mimetiza al cerebro humano para
procesar datos y juega un rol esencial en la medicina moderna, con aplicaciones para los clinicos
que van parten desde mejorar el diagndstico inicial, por ejemplo, el diagndstico
electrocardiografico de insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, anemia, miocardiopatia
hipertréfica e hipertension pulmonar, la identificacién de especimenes patolégicos, la deteccidn
de automatica de lesiones mamograficas, y la identificacidon de lesiones de la retina que exceden
las habilidades de oftalmdlogos expertos 2, hasta corregir errores clinicos y prevenir diagndsticos
equivocos.? La Al ha sido concebida como una herramienta que amenaza con desempleo masivoy
disrupcioén de la economia al suplantar el trabajo humano, y al mismo tiempo, se le considera un
potencial salvador que liberara a la humanidad de tareas tediosas y que permitird a los humanos
participar, interactuar y existir en un plano superior. *

La Al es un término popular, no uno técnico, que se refiere al aprendizaje mecanico
(machine learning) de varios tipos, mas frecuentemente, a redes neuronales profundas. Aunque
existen varios tipos de redes neuronales, a grandes rasgos, las redes neuronales profundas
permiten el reconocimiento sofisticado de patrones sutiles de forma no linear al usar modelos de
varias capas de abstraccién de datos y sintesis, resultando en una misteriosa habilidad para “leer”
electrocardiogramas o mamografias. *

La promesa de la inteligencia artificial y el aprendizaje automatico en cardiologia es la de
proveer una serie de herramientas para incrementar y extender la efectividad del cardidlogo. Eso es
requerido por varios motivos: la introduccién a la clinica de tecnologias ricas en informacién como
la secuenciacién gendmica o el uso de biométricos en dispositivos mdviles requerira que el
cardidlogo interprete y operacionalice informacion de varios campos de la biomédica. Ademas, la
sobrecarga de presion sobre los sistemas de salud demanda una mayor eficiencia operativa por
parte de los médicos y el resto de los profesionales de la salud. Finalmente, los pacientes
comienzan a demandar una atencién mas rapida y personalizada; asi, los médicos estan siendo
inundados con una voragine de datos que requieren una interpretacion mas sofisticada mientras
se le espera un desempeno mas eficiente. La solucién parece ser el aprendizaje automatico, que
puede mejorar cada una de las etapas del cuidado del paciente, desde la busqueda de
informacion e investigacion hasta el diagndstico y seleccion del tratamiento; como resultado, la
practica clinica se volvera mas eficiente, conveniente, personalizada y efectiva. Finalmente, el
futuro en la recoleccion de datos clinicos no dependera Uunicamente de los campos clinicos, sino
que la proliferacidon de tecnologias moviles permitira al médico monitorear, interpretar y responder
a flujos de datos recogidos de forma remota y automatica. '



CONCEPTOS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

El camino para el desarrollo de un algoritmo comienza con humanos expertos que derivan
reglas desde su experiencia y basados en datos previos; luego los programadores implementaran
estas reglas codificadas para crear una relacion entre los datos de entrada y salida. Este proceso,
llamado sistema experto, recae en conocimiento estatico del proceso entero y sélo funciona bajo
los escenarios programados en la computadora. En cambio, en el aprendizaje mecaénico (ML), y
especificamente en el aprendizaje supervisado, se usa un algoritmo general como una red neural
que aproxima una relaciéon matematica compleja entre los datos de entrada y salida. Algunos
modelos, como las redes neuronales convolucionales, pueden desarrollar redes extensas de
mapeos numéricos para optimizar la relacién entre los datos de entrada y de salida sin ningun
conocimiento previo especifico sobre el contenido o la estructura interna de los datos. 3

Redes neuronales

Las redes neuronales son modelos de aprendizaje mecanico inspirados en la organizacion
del cerebro humano. La aplicaciéon mas temprana de las redes neuronales en cardiologia data de
1995. Estos modelos consisten en nodos llamados neuronas, dispuestas en una red de capas. El
primer nivel de nodos apunta a otra cada de nodos en una red llamada “capa oculta”, pudiendo
haber una o varias capas ocultas. Una neurona en la red oculta se activa cuando las neuronas de
entrada entregan un valor lo suficientemente grande para rebasar su umbral de activacién, de
forma muy similar al potencial de accién de las neuronas biolégicas. Las neuronas activadas
continuan entregando dicho valor a la siguiente capa de neuronas hasta que la capa final es
alcanzada.'’

Para desarrollar una red convolucional la sefial cruda como dato de entrada es muestreada
(convertida de analdgica a digital) para obtener una lista de valores numéricos, cada uno
representando la amplitud de la sefial a un tiempo especifico; luego, los valores digitales se
convolucionan con los pesos de la red a cada nivel para construir una capa de salida, y cada capa
alimentando a la siguiente de forma continua, siendo la ultima de ellas la que representa la parte
final del modelo. Los pesos de la red son definen durante el entrenamiento al alimentar las sefales
de la red con datos conocidos y ajustarlos hasta que existe concordancia entre los datos de salida
de laredy los reales. ®

Aprendizaje profundo

El aprendizaje profundo (o deep learning, en inglés) es un método poderoso basado en el
aprendizaje de representaciones jerarquicas complejas de los datos que constituye multiples
niveles de abstraccion. ' Los modelos de aprendizaje profundo son esencialmente redes
neuronales con muchas capas de neuronas intermedias “ocultas” para producir presentaciones
abstractas y no lineales de los datos. Dos de las formas mas comunas de aprendizaje profundo
son las llamadas “redes convolucionales” y las “redes neuronales recurrentes”, siendo la
diferencia principal entre ambas, el cdmo las capas y los nodos son disefiados. '

Redes convolucionales

Son redes similares a redes de neuronas completamente conectadas, construidas de
neuronas digitales que aprenden ponderaciones y sesgos posibles; lo que las hace poderosas es la



habilidad de crear conectividad local a partir de una imagen o sefal; estas conexiones tienen
funciones de activaciéon no lineares que transforman la representacion de las sefiales en
representaciones mas altas o abstractas. Ademas, los pesos compartidos entre capas, la
agrupacion de estas y la capacidad de utilizar multiples capas ocultas permiten aprender de
aspectos muy complejos, generando funciones crecientemente complejas. '

OMI: INFARTO DE MIOCARDIO OCLUSIVO

Hace décadas, la terapia trombolitica dirigié el cambio de paradigma en la clasificacion de
los infartos agudos del miocardio (IAM) de Infarto-Q e Infarto No-Q a Infarto agudo de miocardico
con elevacion del segmento ST (IAMCEST, o STEMI, por sus siglas en inglés) vs sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST, o NSTEMI, por sus siglas en inglés).® Estandarizar el manejo de los
pacientes, basados en la presencia o ausencia de criterios de IAMCEST tiene la ventaja de
identificar rapidamente a los pacientes con una arteria coronaria ocluida de forma aguda y la
necesidad de tratamiento de reperfusion emergente. Esto llevo a una mejoria en la calidad de
atencioén de las iniciativas en el tratamiento del IAM y los sistemas de cuidado, mejores métricas
para monitoreo y reforzamiento del sistema de salud, desde activacién prehospitalaria de los
laboratorios de hemodinamica por los paramédicos, la realizacion de ECG por enfermeras en
triage de urgencias, la activacion de la sala de intervencionismo desde la sala de urgencias y la
propia conformacion de dichos equipos. ® Sin embargo, se reconoce de forma creciente las
limitaciones del paradigma del IAMCEST; hasta un cuarto de los pacientes no tienen una oclusion
coronaria aguda ¢, siendo estos “IAMCEST falsos positivos” reconocidos como una medida de
balance, importante de rastrear y reducir a través de mejoras de la calidad de la atencién. Pero,
restringir la reperfusion emergente a pacientes cuyos ECG cumplan criterios de IAMCEST puede
originar el problema inverso: retrasar la reperfusidon de pacientes con una oclusién coronaria
aguda. * Al menos un cuarto de los pacientes admitidos como IAMSEST tienen una oclusion
coronaria completa en la angiografia retrasada, con curvas de biomarcadores de lesién cardiaca
mas elevadas, peor funcién ventricular y mayor mortalidad al compararse con pacientes con
IAMSEST sin oclusion aguda, a pesar de una edad mas joven o0 una menor carga de
comorbilidades. ’

Una mayor consciencia de las limitaciones del paradigma IAMCEST/IAMSEST, asi como
avances en la interpretacién de ECG y su correlacion con los desenlaces angiograficos han dado
cabida a un nuevo paradigma basado no solo en criterios simplificados en el ECG, sino en la
patologia subyacente en el paciente: Infarto de miocardio oclusivo (OMI) vs Infarto de miocardio no
oclusivo (No-OMI).

INCIDENCIA DE IAMSEST CON INFARTO OCLUSIVO Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Dos metaanalisis recientes, incluyendo 62,855 pacientes con IAMSEST de 26 estudios,
reporté que aproximadamente 30% (95% IC 23% a 38%) de los pacientes son diagnosticados con
IAMSEST a pesar de cursar con OMI. ° Datos acumulados de 17,739 pacientes con IAMSEST
mostraron que la mayoria son hombres (aproximadamente 70%), de edad media (de 58 a 69 afios)



y se asocian a menor fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) que los pacientes con
IAMSEST no OMI. En cuanto a las comorbilidades: hipertension arterial sistémica estuvo presente
en 35% a 86%, diabetes mellitus en 12-54%, dislipidemia en 13-70% y tabaquismo en 20-80% de
los pacientes con IAMSEST con OMI. ° La presentacién de choque cardiogénico fue mas frecuente
en pacientes con IAMSEST con OMI comparados con aquellos con vasos permeables (OR 1.66,
95% IC 1.35-2.04). Asimismo, los pacientes con IAMSEST cuya presentacién inicial fue paro
cardiorrespiratorio o inestabilidad hemodindamica frecuentemente se asociaron a la presencia de
OML. ™

En lo que respecta a las medidas indirectas del tamafio del infarto (es decir, de la expresion
bioquimica de marcadores de necrosis miocardica) algunos estudios reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, con niveles elevados de biomarcadores en los
pacientes con IAMSEST y OMI. &° Esta expresion es importante, ya que algunos estudios informaron
diferencia de hasta x1.2 y x2; esto considerando una importante variabilidad de las unidades de
medicién y los puntos de medicion en el tiempo. 8

Finalmente, se reportaron diferencias en la distribucién anatémica de las lesiones
culpables del infarto entre los infartos OMIy no-OMIl en los grupos con IAMSEST. El metaanalisis de
Khan et al, reportd la arteria coronaria derecha como la arteria responsable mas comunmente
afectada en el grupo de OMI (OMI: 40%, no-OMI: 27%, P <0.0001), seguido de la arteria circunfleja
(OMI: 32%, no-OMI: 28%, P <0.0001) y la arteria descendente anterior (OMI: 28%, no-OMI: 44%, P
<0.0001). ® En contraste, Hung, et al., reportd que la arteria culpable mas frecuentemente afectada
en IAMSEST con OMI fue la arteria circunfleja, con un OR de 1.65 (95% IC 1.15-2.37). "° Por lo tanto,
considerando los hallazgos de ambos metaanalisis, incluyendo 8 estudios en total, se mostré
como arteria culpable mas frecuente a la CD en 4 estudios, a la Cx en 3 estudios y a la DA en 1
estudio. Es evidente que cualquier territorio coronario puede ser afectado; sin embargo, algunos
de ellos seran sujetos de ser detectados con mayor facilidad, como la DA al ser directamente
escaneada por las derivadas precordiales.

RIESGO ASOCIADO A IAMSEST CON OMI

El diagndstico de IAMSEST obliga a realizar una angiografia coronaria durante la
hospitalizacion como parte del majeo, aunque muchas veces retrasada al comparar con el manejo
de IAMCEST. Este retraso se refleja en un tiempo promedio a la angiografia o ICP de mas de 24
horas. ®° Otra observacién interesante de todos los estudios evaluando las caracteristicas o las
estrategias de manejo de IAMSEST con OMI es que no hubo diferencia en el tiempo a angiografia o
ICP entre los pacientes con IAMSEST con o sin OMI. 8 Esto refleja el nivel de dificultad para el
diagndstico de IAMSEST con OMI y la comprobacién de que los médicos tratantes no son habiles
para detectar caracteristicas de alto riesgo.

Dado que los IAMSEST con OMI son realmente IAMCEST con tejido miocardico en riesgo,
parece logico hipotetizar que un abordaje invasivo retrasado podria tener un impacto en el
prondstico. Asi, ambos metaanalisis desmostaron que los pacientes con IAMSEST con OMI tienen
desenlaces adversos. ° Se reporta un incremento en la mortalidad, con un OR de 1.72 (95% IC
1.49-1.98) e incremento de la tasa de re-infarto con un OR de 1.7 (95% IC 1.06-2.75) al compararse



con pacientes con IAMSEST y vasos permeables. ' La mortalidad a corto plazo (intrahospitalaria o
a 30 dias) se incrementd con un riesgo relativo de 1.67 (95% IC 1.31-2.13), los MACE a corto plazo
(muerte, re-infarto, hospitalizacién por angina inestable o revascularizacién dirigida) fueron mas
comunes en pacientes con IAMSEST con OMI que en aquellos no-OMI (RR 1.41 95% IC 1.17-1.70). 8
Proporcionalmente, la mortalidad a largo plazo (6-12 meses) se incrementé (RR 1.42 95% IC 1.08-
1.86), asi como los MACE (RR 1.32 95% IC 1.11-1.56). ® Tomando en cuenta lo anterior, se podria
sugerir que un tratamiento invasivo “retrasado” puede ser detrimental para aquellos pacientes con
IAMSEST causado por la oclusion total de la arteria coronaria responsable.

Puede concluirse que existe una necesidad clinica insatisfecha para reducir los eventos
clinicos adversos en esta poblacién de pacientes, que el diagndstico de IAMSEST en general, y
consecuentemente este subgrupo de pacientes (IAMSEST con OMI) va en incremento numérico a
nivel mundial, y que las practicas de triage actuales carecen de la sensibilidad para identificar esta
subpoblacién de pacientes de alto riesgo.

HALLAZGOS SUGESTIVOS DE IAMSEST CON OCLUSION CORONARIA

Los pacientes con IAMSEST y OMI representan un reto clinico importante en la practica
diaria de médicos de primer contacto, urgencioélogos y cardiélogos. El mayor problema con este
tipo de IAMSEST, con potencial de alterar el manejo ultimo, es la identificacién del infarto oclusivo.
L La identificacién de un IAMSEST con OMI como un “equivalente de IAMCEST” no es sencilla, y
algunos estudios sugieren que ni el score de GRACE o TIMI son capaces de diferenciar un
verdadero IAMCEST de pacientes con un equivalente de IAMCEST como contrapartes. 8°

A través de la revisidén de la literatura relevante en el area, se ha sugerido que existen
caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y de laboratorio para identificar este subgrupo de
pacientes:

Marcadores clinicos

La edad mayor a 70 anos, el sexo hombre, el aglomerado de factores de riego
cardiovasculares (mas de uno) han sido identificados como posibles predictores en este contexto.
Ademas, la severidad de la angina, en término de duracién del dolor toracico o el nimero de
episodios en un periodo dado, un puntaje GRACE mayor a 140 puntos, antecedente de cirugia de
revascularizacion o infarto previo, pueden caracterizar pacientes con IAMSEST y OMI. En pacientes
con IAMSEST con isquemia en curso, representada por dolor toracico y cambios
electrocardiograficos (incluso minimos), estos hallazgos pueden identificar un subgrupo de
IAMSEST de alto riesgo con oclusidn coronaria total. ™

Dado que el choque cardiogénico, la inestabilidad hemodinamica o la parada respiratoria
como sintoma inicial de presentacidon son indicaciones para un abordaje invasivo inmediato, la
inclusion de estas variables en un algoritmo de triage no afiadiria valor. '



Ecocardiografia

De forma importante, la aparicién de una nueva insuficiencia mitral o el empeoramiento de
aquella documentada previamente, o un nuevo defecto septal ventricular como secuela
estructural adversa se han reconocido como marcadores de severidad en IAMSEST. ™

Electrocardiograma

Los clinicos deben buscar intencionadamente caracteristicas distintivas de una oclusion
arterial coronaria mas alla de la elevacion del segmento ST. Existen signos electrocardiograficos
que se han asociado a IAMSEST con OMI, como el numero de derivaciones afectadas con
depresion del segmento ST "2, el score total de depresién del ST en milimetros. ' La revision de la
literatura respecto del uso de estos dos marcadores electrocardiograficos como indicadores de
riesgo en poblacién no seleccionada de IAMSEST, la afectacién de mas de 3 derivaciones y un
score total de depresién del segmento ST igual o mayor a 6 mm fueron identificados como puntos
de corte significativos. ' Las guias de manejo de la ESC para IAMSEST sugieren que la depresion
del segmento ST mayor a 1 mm en 6 derivadas mas la elevacién del segmento ST en aVR y/o V1 es
un criterio de alto riesgo que requiere una intervencion invasiva en menos de 2 horas. '® De forma
similar, la presencia de ondas Q patolégicas en al menos 2 derivaciones contiguas son utiles para
identificar pacientes con OMI, ya que pueden ser atribuibles a la presentacidn tardia y errores de
clasificacién como un infarto no-OMI. '® Finalmente, las ondas T hiper agudas son ampliamente
reconocidas como un signo precursor de oclusién coronaria inminente, y encontradas
frecuentemente en pacientes con IAMSEST y OMI dado que la oclusién coronaria aguda es un
proceso dinamico y por lo tanto, la presentacion electrocardiografica evoluciona de forma rapida.
7 Se les describe con base ancha, asimétricas y altas al compararse con la onda R previa, son mas
aparentes en las derivaciones precordiales asociadas con oclusion total de la DA, aunque pueden
verse en otros territorios coronarios. 7

Por lo tanto, ECG seriados o la monitorizacion con ECG continuo es importante dada las
caracteristicas dindamicas y de vida corta de los hallazgos electrocardiograficos ''. Se ha
comprobado que la monitorizacién continua de ECG de 12 derivaciones por 1 hora mejora la
sensibilidad del ECG para IAMCEST y otros sindromes coronarios agudos, respectivamente, desde
55% y 28% en el ECG inicial, hasta 68% y 34%. '® A continuacién, se presenta una lista de signos
electrocardiograficos asociados con IAMSEST y oclusidn total de arteria coronaria culpable:

Signos no especificos de un territorio coronario: "'

e Numero total de derivaciones con depresién del segmento ST (>3).
e |asuma total de depresién del segmento ST (= 6 mm).

e Depresion del segmento ST > 2 mm en cualquier derivacion.

e Presenciade Ondas g en = 2 derivaciones contiguas.

e OndasT hiperagudas.

e “Aleta de tiburdn” — patrén de onda triangular.

e FElevacion transitoria del segmento ST.

e QRS de bajo voltaje.



Signos especificos de oclusién de la DA: ™

e OndaT hiperagudas.

e Signo De Winter.

e Signo de Wellens (tipo Ay B).

e “Aleta de tiburdn” — patrén de onda triangular.
e Nuevo BCRDHH.

e |nversion de laonda U en reposo.

Signos especificos de oclusién de la Cx:

o Depresién del segmento ST y/o inversidon de ondas T en derivaciones inferolaterales.
o Depresion del segmento ST en V1-V3.

e Elevacion del segmento ST en V7-V8.

e Ondas R prominentes en V1-V2 (R/S>1) con ondas T positivas en V1-V3.

Signos especificos de oclusién de la CD: "'

o Depresiéon del segmento ST y/o inversiéon de ondas T en derivaciones inferolaterales.

o Depresion del segmento ST en V1-V3.

e Elevacion del segmento ST en V7-V8.

e Ondas R prominentes en V1-V2 (R/S>1) con ondas T positivas en V1-V3.

e Elevacion del segmento ST en V4R.

e Elevacion del segmento ST en V1.

e Depresion profunda del segmento ST en derivaciones laterales (DI+aVL =2 mm y depresion
delSTenaVL=1 mm).

e Prolongacién del QRS u onda épsilon en V4.

Signos especificos de oclusién del TCI: ™

e Elevacion del segmento ST en aVR.

e Depresion del segmento ST en todas las derivaciones.
e Elevacion del segmento ST en aVR 2V1.

e “Aleta de tiburdn” — patron de onda triangular.

Otros signos de alto riesgo: "'

e Nuevo BCRDHH.
e |nfarto de miocardio sobre BCRIHH previo usando criterios de Sgarbossa.
e Anormalidades de la conduccidon AV.

Revisiones recientes de la literatura dictan las reglas de interpretacion de ECG en el
contexto de IAMSEST para el diagnéstico de “mimics” de IAMCEST: esto incluye los criterios de
Sgarbossa modificados que permiten identificar infarto de miocardio agudos sobre bloqueos de
rama izquierda o ritmo de marcapasos ventricular, ademas de un féormula de 3 a 4 variables para
diferenciar una elevacion normal del segmento ST (previamente llamado patrén de repolarizacion
precoz) de signos sutiles de oclusion de oclusidon de la DA, la diferenciacion de elevaciéon del ST
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consecutiva a aneurisma de ventricular de un infarto anterior agudo y el uso de la derivacién aVL en
el reconocimiento de infartos inferiores. '

La formula de 3 variables es la siguiente: 1.196 * STE60V3 + 0.059 * QTc-Bazzet - 0.326 *
RAV4. Donde STE60V3 es la elevacion del segmento ST a 60 ms del punto J en la derivacion V3 y
RAV4 es la amplitud de la onda R en V4. Tiene una sensibilidad, especificidad y precisién de 86%,
91% y 88%, respectivamente, cuando su punto de corte es >23.4, para identificar oclusién total de
la DA. La férmula de 4 variables incluye la mediciéon del voltaje del complejo QRS en V2 en la
misma férmula; sin embargo, carece de estudios de validacién. '® En cuanto a aVL, se sefiala que
en presencia de cualquier depresion del segmento ST en aVL, cualquier elevacion del segmento ST
en derivaciones inferiores es un oclusivo hasta comprobar lo contrario; sin embargo, no puede
diferenciar de un infarto antiguo con elevacién persistente del segmento ST. "8

Este mismo trabajo incluye en sus conclusiones la importancia de destacar que tanto los
médicos de urgencias como los cardiélogos tienen dificultades para distinguir una oclusién
coronaria total de su ausencia en el ECG; esto se ha confirmado en multiples estudios, con una
precisidon no superior al 75% y con una confiabilidad entre observadores muy pobre. &' Incluso se
sefala que estudios mads antiguos sugieren que una interpretacion subjetiva por ojos entrenador
es superior a cualquier criterio milimétrico. *°

MODELO QUEEN OF HEARTS DE POWERFUL MEDICAL

PMcardio es una aplicacién para teléfonos celulares inteligentes desarrollada por la
empresa Powerful Medical de Bratislava, Eslovaquia, con ella las plataformas operativas de
Android y iOS, los médicos pueden tomar una fotografia de un ECG de 12 derivaciones, la cual es
subsecuentemente analizada por un algoritmo interno de inteligencia artificial. Esta IA fue
entrenada en una base de datos de ECGs previos muy extensa, y provee una interpretacion del
ECG en cuestién, diagnosticando anormalidades que van desde arritmias hasta retrasos de la
conduccién y hasta signos de isquemia cardiaca aguda. Cuando se ingresa ademas informacion
del paciente como el sexo, la edad, el motivo de consulta y datos de la historia clinica, también
arroja un consejo apropiado para el abordaje de este, basado en las guias y protocolos locales. La
aplicacion esta certificada en Europa con un nivel de evidencia llb para su consejo médico y tiene
una base de usuarios de mas de 10,000 médicos a lo largo de Europa. '

Ademas, PMcardio ha sido validado de forma externa en el contexto de atencién primaria
en un estudio multicéntrico publicado en 2023 por investigadores holandeses. La aplicacion
mostro una precision excelente para el diagnéstico de fibrilacidén auricular y una buena precisién
para cualquier otra anormalidad mayor en el ECG en una poblacién de adultos mayores a los que
se les realizé un ECG de 12 derivaciones de rutina en un centro de atencién primaria por cualquier
indicacion. La precisidon diagndstica para isquemia previa (infartos antiguos) fue mas modesta, con
falsos negativos debidos al reconocimiento de ondas Q, potencialmente debido al entrenamiento
del algoritmo en una poblacién de alto riesgo de isquemia aguda. La precisidon para marcadores
electrocardiograficos de isquemia fue mayor en el subgrupo de pacientes que acudieron por
sintomas cardiacos. Sin embargo, las limitaciones de este estudio obedecen a un tamafo de
muestra pequefio y una baja tasa de ECG andmalos, lo que limita su generalizacion. 22
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Recientemente, una inteligencia artificial desarrollada por aprendizaje mecanico en
PMcardio ha rebasado el desempefio de los criterios electrocardiograficos de OMI al correlacionar
con 73 morfologias de ECG escogidas a mano y otros parametros clinicos, utilizando Unicamente
un ECG de 12 derivaciones como dato de entrada, esta IA es llamada Queen of Hearts (QoH, por
sus siglas en inglés). 2

Muy recientemente fue publicado el estudio de validacién de la QoH, en este se detallan
puntos importantes de desarrollo de la IA:

Se utilizaron datos clinicos de 9764 pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo
que se presentaron al Centro Cardiovascular Aalst en Bélgica en el periodo comprendido entre
2011y 2021, mas la base de datos una cohorte internacional de 2368 pacientes para el desarrollo
del modelo de IA. Los distintos trazos de ECG de diferentes proveedores fueron convertidos a
ondas digitales a través de otra tecnologia certificada de PMcardio. *

Definicion de OMI

La definicién primaria de OMI se modelé a partir de estudios previos 2°: consiste en
“sintomas clinicos de sintomas clinicos y elevacidon de troponinas cardiacas consistente con la
cuarta definicion universal de infarto y evidencia angiografica de una lesién coronaria estendtica
culpable, con: (i) un flujo TIMI (trombdlisis en infarto de miocardio) grado 0-1 y (ii) un flujo TIMI 2-3
con revascularizacion urgente o emergente. 2

Desarrollo del modelo Queen of Hearts (QoH) de inteligencia artificial

Los datos tomados de ECG digitales y digitalizados fueron tomados para el modelo de
desarrollo de la QoH, divididos en sets de entrenamiento y validacion. Se diseid una red neuronal
profunda con arquitectura convolucional con dos componentes clave: extraccién de
caracteristicas y clasificacion. El componente de extraccién se dispuso de dos capas
convolucionales y seis bloques residuales (~60 000 parametros), disenado para la extraccion de
datos de una forma dirigida por las derivaciones especificas del ECG. El segundo componente, el
de clasificacidon, combind todas las caracteristicas extraidas y las procesé a través de dos capas
completamente conectadas (~150 000 parametros). El andlisis de cada derivacidn, y la integracion
del conocimiento generado (supervisado) mimetiza el abordaje analitico de humanos expertos
para hacer el diagndstico final. Los datos de la cohorte de validacion fueron usados para el ajuste
hiper-paramétrico y la determinacion de umbral, seleccionandose por el coeficiente de correlacién
de Matthew. Y El desempenio de la IA desarrollada fue evaluado al compararla con observaciones
de expertos bajo los criterios de “criterios de IAMCEST” como indicador subrogado de OMI, asi
como sus evaluaciones subjetivas “expertos en ECG”, cegados y con experiencia en la deteccion
de OMI por ECG (concordancia de 94%, kappa = 0.849). 23

Se obtuvieron un total de 18,616 ECG de 10,543 pacientes con edad promedio de 66 = 14
anos), 65.9% eran hombres y 22.9% cumplieron definicion angiografica de OMI. El modelo de
inteligencia artificial con un umbral éptimo (de 0.1106) logré un area bajo la curva de 0.938 [95%
IC: 0.924-0.951] en la identificacion del desenlace primario (presencia de OMI), con un
desempefo comparable entre los set de datos europeos y estadounidenses (areas bajo la curva de
0.946 (95% IC: 0.925-0.961) y de 0.903 (95% IC: 0.893-0.939), respectivamente). El modelo
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alcanzé sensibilidad similar entre los sexos y grupos etarios (en un rango de 71.9% a 78.4%). La
especificidad fue un poco mayor para pacientes menores a 45 anos (95.9%, P = 0.032) y en
pacientes de 45-65 anos (91.8%, P = 0.045). La sensibilidad del modelo para diferenciar entre
arteria culpable no fue significativa; sin embargo, la especificidad fue menor en infartos con
afeccion del territorio de la DA y la CD. El modelo alcanzé una sensibilidad significativamente
mayor para identificar OMI comparado con los criterios de IAMCEST 80.6% (95% IC: 76.8-84.0%)
vs. 32.5% (95% IC: 28.4-36.6%), P < 0.001] y fue estadisticamente igual a los expertos en ECG
73.0% (95% IC: 68.7-77.0%). La precisidon para detectar OMI fue igual entre el modelo de IAy los
expertos en ECG y significativamente mayor contra los criterios de IAMCEST. Finalmente, en cuanto
a la especificidad, fue mayor los criterios de IAMCEST [97.7% (95% IC: 97.0-98.3%) al compararse
con los expertos en ECG [95.7% (95% IC: 94.7-96.6%)] y el modelo de IA [93.7% (95% IC: 92.6-
94.8%)]. El desempefio del modelo fue estable a través de distintos territorios afectados y
demostroé alta especificidad en situaciones clinica complejas como fibrilacién atrial o taquicardia;
lo que puede ser atribuido a la habilidad de aprendizaje profundo para identificar nuevos patrones
de ECG.®
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JUSTIFICACION

Se ha publicado este afo el estudio de derivacion y validacidon de un modelo de inteligencia
artificial en una aplicacion para teléfonos inteligentes con un excelente desempeno para la
identificacion de infarto de miocardio oclusivo (OMI) en electrocardiogramas, el cual demostré
mejores areas bajo la curva y mejor sensibilidad y especificidad respecto de los criterios de
IAMCEST recomendados en las guias internacionales, y a L menos igual que la valoracidn subjetiva
de cardidlogos certificados y expertos en el area. Sin embargo, el modelo Queen of Hearts fue
entrenado y validado con datos de pacientes europeos y estadounidenses, sin reportarse la
participacion de algun centro en Latinoamérica, lo que limita la generalizacion de su uso en la
poblacion mexicana.

A pesar de la creacién de rede de infarto, la escasa disponibilidad de salas de
hemodinamica en el territorio nacional, para soportar la atencién de la salud de una poblacién con
factores de riesgo cardiovasculares muy prevalentes, ha desencadenado en una atencién
retrasada de los infartos agudos del miocardio sin elevacidon del segmento ST en nuestro medio.
Convencionalmente, hemos asumido que el paradigma IAMCEST/IAMSEST implica en todas las
veces la ausencia del flujo coronario en la arteria culpable del infarto o la patencia del mismo,
aunque sea en grado minimo; sin embargo, el 25-30% de los IAMSEST también son infartos con
oclusion total coronaria. Aproximadamente el 37% de los IAM atendidos en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez entre Enero 2006 y Diciembre 2021 2* son IAMSEST; en un pais donde la
principal causa de mortalidad sigue siendo la muerte cardiovascular, y reconociendo la peores
desenlaces del IAMSEST positivo para OMI reportados ampliamente en la literatura, se vuelve de
vital importancia la identificacion oportuna de este subgrupo de pacientes, con miras a priorizar
las estrategias de reperfusiény con ello mejorar su pronéstico a corto y largo plazo.
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HIPOTESIS

La hipotesis sefiala que el desempeno diagndéstico del Modelo OMI Al ECG (Queen of

Hearts, QoH) en el analisis de ECG de alta calidad cumplira al menos con los siguientes resultados
aceptables en cuanto a medidas de rendimiento diagndstico:

Para detectar la definicion de variable principal de OMI:

Sensibilidad >60%

Especificidad >90%

Valor predictivo positivo (VPP) >0.6
Valor predictivo negativo (VPN) >0.9
Valor F (F1 Score) >0.6

Adicionalmente, se espera que:

El desempefio del Modelo OMI Al ECG al detectar la variable principal de OMI sea superior

y/o no inferior a la valoracion subjetiva de médicos especialistas certificados en cardiologia,
terapia intensiva y urgencias médico-quirurgicas, con el uso de cinco métricas: Sensibilidad,
Especificidad, VPP; VPN y Valor F (F1 Score).
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OBJETIVOS

PRIMARIO

La variable principal del estudio es el desempefio del modelo de OMI |IA ECG (Queen of
Hearts, QoH) para la deteccidon de OMI con confirmacion angiografica invasiva, definiéndose esta
ultima como:

“Una lesion ateroesclerdtica aguda culpable con cualquiera de los siguientes:
a) Flujo de grado TIMI 0-2 y cualquier nivel de troponina positiva.

b) Flujo de grado TIMI 3y una elevacion muy alta de troponina (hs-cTnT = 1,000 ng/L, hs-cTnl = 5000
ng/L, cTnl de > 10.0 ng/mL, o cTnT de > 1.0 ng/mL) *°.”

Especificamente, las variables principales incluyen:

e Sensibilidad del Modelo OMI Al ECG.

o Especificidad del Modelo OMI Al ECG.

e Valor Predictivo Positivo (PPV) del Modelo OMI Al ECG.
e Valor Predictivo Negativo (NPV) del Modelo OMI Al ECG.
e Valor F (F1 score) del Modelo OMI Al ECG.

SECUNDARIOS

1. Evaluar el desempefio del Modelo OMI Al ECG (QoH) vs. la valoracién subjetiva de médicos
especialistas certificados en cardiologia, terapia intensiva y urgencias médico-quirdrgicas
cuya practica clinica usual incluye la valoracién de ECGs de pacientes con dolor toracicoy
sospecha de sindrome coronario agudo.

2. Explorar las diferencias demograficas entre los pacientes con IAMSEST OMI vs no-OMI en
la poblacién de pacientes que acuden al servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Cardiologia.

3. Determinar la media de variables de interés bioquimico, ecocardiografico y angiografico
entre los pacientes con IAMSEST OMI vs no-OMI en la poblacién de pacientes que acuden
al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia, y si existen diferencias
significativas.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional de corte transversal, retrospectivo, descriptivo,
comparativo y de un solo centro.

El dictamen del Comité de Investigacion y el Comité de Etica institucional determiné que,
dada la naturaleza retrospectiva y anonimizada del estudio, no es requerido el consentimiento
informado adicional mas alld del protocolo estandar e institucional de seguridad vy
confidencialidad de los datos del expediente clinico. Se asigné el cédigo identificador CI-011-2023.

COLABORACION INTERNACIONAL CON POWERFUL MEDICAL

Bajo colaboracién con Powerful Medical - PMcardio Institution se elabordé una cuenta
institucional bajo el nombre de “INC Team”, otorgdndose suficientes licencias y créditos de ECG
para usar la aplicacion para teléfonos mdviles inteligentes PMcardio — ECG Analysis (PMCardio
V.2.9.1-247, Powerful Medical, Slovakia) con el fin de recopilar datos de ECG anénimos para los
fines del estudio.

El Modelo OMI Al ECG Queen of Hearts fue inicialmente disponible en un software de
anotacioén patentado en la forma de un bot en la plataforma Telegram para realizar el etiquetado,
codificacion y adjudicacion del desenlace primario de los ECG recogidos. Durante el desarrollo del
estudio, los desarrolladores afladieron el médulo “Plus (OMI) module” a la aplicacién PMcardio,
permitiendo sujetar los ECG a una valoracion por la Al QoH mas rapiday cémoda para las unidades
de validacion externa.

Durante el desarrollo del estudio se realizaron juntas seriadas con frecuencia mensual
entre el equipo de investigadores y los lideres del equipo clinico de Powerful Medical para
colaborar con la direccién del estudio, la recolecciéon de datos y la adjudicacion de resultados.

POBLACION

El estudio se desarrollé con pacientes admitidos al area de urgencias y unidad coronaria
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, ubicado en Juan Badiano 1, Col. Belisario
Dominguez Seccidn XVI, alcaldia Tlalpan, CP 14080, Ciudad de México.

Solo se registro el primer ingreso hospitalario comprendido en el periodo de observacion
para los pacientes con ingresos hospitalarios repetidos en el expediente clinico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los participantes cumplieron todos los siguientes criterios de inclusion para ser incluidos
en el estudio retrospectivo:

e Individuos adultos (edad igual o mayor a 18 afios).



e Individuos con sintomas sospechosos de sindrome coronario agudo incluyendo dolor
toracico, presion, opresiéon, ardor, disnea, dolor epigastrico o cualquier equivalente
anginoso.

e Individuos con al menos un ECG estandar de 12 derivaciones disponible y con al menos 10
segundos de duracion.

e |ndividuos con al menos una prueba de troponina cardiaca de alta sensibilidad disponible.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los participantes fueron valorados para alguno de los siguientes criterios de exclusion, de
presentar uno o mas de ellos no fueron incluidos en el estudio retrospectivo:

e Individuos menores de 18 afos.

e |ndividuos con cateterismo cardiaco no urgente (electivo).

e |ndividuos con sindrome coronario crénico (SCC) o sintomas de angina estable.

e Individuos sin sintomas sospechosos de sindrome coronario agudo.

e Individuos sin al menos un ECG estandar de 12 derivaciones y 10 segundos de registro
disponible.

e |ndividuos sin al menos una prueba de troponina cardiaca de alta sensibilidad disponible.

e Individuos cuya angiografia demuestre como unica lesién coronaria una oclusiéon total
crénica (OTC)

CALCULO DE LA MUESTRA

Este estudio no sigue la estrategia tradicional de prueba de hipdtesis nula que se presta al
calculo de potencia (es decir, no existe una hipétesis nula para el algoritmo). Para garantizar una
validacion imparcial del modelo OMI Al ECG en una cohorte de pacientes prevista con una
prevalencia natural de OMI, nuestro objetivo es inscribir a todos los pacientes con SICA que se
presenten en el sitio del estudio dentro de un periodo de al menos un afo, sin ningun filtro
adicional a lo establecido en los criterios de inclusion y exclusion.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se realizé6 una busqueda documental en el archivo clinico de Instituto Nacional de
Cardiologia del primer ECG impreso durante la valoracién de triage en urgencias que motivo el
ingreso hospitalario de los sujetos incluidos en el estudio. La aplicacién para teléfonos inteligentes
PMcardio — ECG Analysis fue usada para colectar, digitalizar y anonimizar los datos de los registros
del ECG mediante la toma de una fotografia del ECG de 12 derivaciones en papel. Los trazos de
ECGs digitalizados se interpretaron automaticamente por lotes utilizando el Modelo OMI Al ECG
(QoH). Los resultados producidos por el Modelo OMI Al ECG para cada ECG se exportaron en
formato de archivo .csvy .pdf.

ANALISIS COMPARATIVO
En el analisis comparativo los médicos cardiélogos, de terapia intensiva y urgencias

médico-quirurgicas, fueron sometidos a una encuesta digital (Microsoft Forms, USA) donde se
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mostraban los trazos de ECG digitalizados uno a uno y se colectaban sus respuestas a la siguiente
pregunta de opcién unica:

En funcion de la presencia de un infarto de miocardio por oclusidn de la arteria culpable (OMI),
¢.cémo calificaria este ECG de un paciente con sindrome coronario agudo?

e OMI
e No-OMI
e ECG novalorable.

ECOCARDIOGRAFIA

Todos los pacientes se sometieron a un estudio de ecocardiografia transtoracica durante la
hospitalizacion indice. Se utilizé equipo con transductores sectoriales de 2,5-5 MHz (Vivid S70,
General Electric; Cx-50, Phillips). Las dimensiones de las camaras cardiacas y la funcidn sistélica
del ventriculo izquierdo se realizaron siguiendo las recomendaciones de la guia de cuantificacion
de camaras publicada por la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) de 2015. La
informacién se obtuvo a través del informe integrado en el expediente electrénico de cada
paciente.

CRITERIOS DE CALIFICAICON PARA MEDICOS CERTIFICADOS

Los adjudicadores de datos de ECG de 12 derivaciones que participaron en el analisis
comparativo como especialistas (cardiologia, terapia intensiva, urgencias médico-quirurgicas) son
médicos certificados especializados en cada area correspondiente. Se recogié el curriculum vitae
y la licencia médica de cada médico participante del andalisis comparativo.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El equipo de investigacion se asegurd de que este estudio se condujo de acuerdo con los
principios de la Declaracién de Helsinki. Debido a la naturaleza retrospectiva y anénima del
estudio, no se requerira consentimiento informado adicional mas alla del protocolo estandar para
los pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Cardiologia. El investigador principal y su
equipo se asegurd de que este estudio se realice en total conformidad con las regulaciones
pertinentes y con las Directrices de la Investigacion Clinica en Humanos (ICH) para la Buena
Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95) de julio de 1996.

PLAN ESTADISTICO

Se cred una tabla de contingencia para evaluar el rendimiento diagnéstico del Modelo OMI
Al ECG en la deteccidn del resultado primario OMI, confirmado angiograficamente, en el ECG de 12
derivaciones. Esta tabla se utilizd para realizar una clasificacién cruzada y analizar la variable
principal:
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Tabla 1.Tabla de contingencia para la variable principal en la deteccién de OMI en cualquier ECG pre- CAG
del paciente.

Adjudicacion de Resultado OMI invasivo

Presencia de OMI en algiun ECG previo a (referencia)

cateterismo del paciente

Ref + Ref -
Resultado del Modelo OMI Al ECG ¥ 1N1 1N2
(dispositivo de prueba) . N3 1Na

Utilizando los datos de la tabla de contingencia, los siguientes criterios de valoracién del
rendimiento diagndstico del modelo OMI Al ECG en la deteccion del resultado primario de OMI se
calcularon de la siguiente manera:

e Sensibilidad =1N1/(1N1 + 1N3).

o Especificidad =1N4/(1N4 + 1N2).

e VPP=1N1/(1N1+1N2).

e VPN=1N4/(1N4 + 1N3).

e ValorF (F1score)=2(1N1)/2(1TN1) + TN2 + TN3.

Para todas las métricas de evaluacidn, se estimaron intervalos de confianza del 95%
obtenidos a partir de 10,000 interacciones del método Bootstrap. Se utilizé la misma metodologia
para cuantificar el desempeno de los médicos que participaron en la evaluacién comparativa.

Las variables obtenidas de los expedientes clinicos electrénicos y fisicos fueron
compiladas en una base de datos de Excel (Microsoft Corp, Washington, USA). Las variables
cualitativas se presentan como media, mediana, desviacion estandar o rango intercuartilico (IQR).
Las variables cualitativas se presentan en frecuencia y porcentaje. Para el analisis de la precision
diagndstica, utilizamos los valores de sensibilidad, especificidad, y valor predictivo positivo y
negativo. Las graficas de Caracteristicas de Operacion del Receptor (ROC) fueron construidas para
identificar el area bajo la curva del Modelo Al ECG (QoH) y de cada uno de los intérpretes del
analisis comparativo. Se presentan los valores de precision (Accuracy) y el puntaje F1 score, que
fueron calculados siguiendo la metodologia propuesta por Hicks et al. 2 Se consideré un valor de p
menor a 0.05 como estadisticamente significativo. Se utilizé el software estadistico Stata V.14
(Stata Corp, College Station, USA) para todos los anélisis en este trabajo.
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RESULTADOS

En el periodo de observacion
comprendido entre diciembre 2021 - diciembre
2022, fueron clasificados como IAMSEST bajo los
siguientes cdédigos del CIE-10: 120 - 124, un total
de 320 pacientes por parte del departamento de
Epidemiologia, los cuales fueron sometidos a
escrutinio para la inclusiéon en el estudio. Se
encontré que 162 pacientes fueron clasificados
incorrectamente. De los 158 restantes, 12 no se
hicieron angiografia y 23 no tuvieron un ECG de
calidad disponible en el archivo clinico.
Finalmente, se excluyeron 40 pacientes debido a
contar con caracteristicas angiograficas
compatibles con oclusién total crénica (OTC) y no
contar con otra lesién coronaria aguda. La
poblacion final del estudio se constituyé de 84
pacientes.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Sceening en
departamento de
epidemiologia

Mal clasificados = 162

n=320 *|IAMCEST =61
eSCC =30
eEctasia=8
eSCAD =3
eMINOCA =11
IAMSEST eOtros diagndsticos = 49
n=158
oSin angiografia =12
oSin ECG disponible =23
IAMSEST
n=124

Muestra final
IAMSEST
n=_84

OTC =40

La edad promedio de los pacientes fue de 63,5 +/- 12,49 afios, y el 80,9% (n=68) eran
hombres. La poblacion estudiada presentd una alta carga de comorbilidad: 44.0% presentaron
DM2, 67.8% HAS, 8.3% ERC, 2.3% cancer (de pulmén), 38.1% dislipidemia, 38.1% tenian
antecedente de infarto previo y 3.5% de cirugia de revascularizacién previa. EL 59.5% de la muestra
tuvo antecedente de uso de tabaco y 30.9% tabaquismo activo. Los pacientes con IAMSEST con
OMI presentaron una carga de comorbilidades mas alta respecto a aquellos no-OMI; sin embargo,
n se encontraron diferencias estadisticamente significativas en antecedentes médicos y sintomas
de presentacion entre los pacientes con OMI vs no-OMI. Como es esperado, los pacientes con
infarto oclusivos mostraron un puntaje de GRACE mas alto a su ingreso (p = 0.005). Ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Total OMI No-OMI p
n=84 n=46 n=38
Sexo 0.44
Hombre, n (%) 68 (80.95) 38 (82.61) 30 (78.95)
Mujer, n (%) 16 (19.05) 8(17.39) 8(21.05)
Edad, afios (SD) 63.59 (12.49) 65.45 (12.46) 61.34 (12.31) 0.13
Antecedentes médicos
Diabetes, n (%) 37 (44.05) 20 (43.48) 17 (44.74) 0.90
Hipertensién arterial, n (%) 57 (67.86) 31 (67.39) 26 (68.42) 0.92
ERC, n (%) 7 (8.33) 3(6.52) 4 (10.53) 0.50
Cancer, n (%) 2(2.38) 2(4.34) - NS
Dislipidemia, n (%) 32(38.10) 17 (36.96) 15(39.47) 0.81
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Infarto previo, n (%) 32 (38.10) 18 (39.13) 14 (36.84) 0.83

CABG, n (%) 3(3.57) 2(4.35) 1(2.63) 0.67

Factores de riesgo CV 0.64

Uno, n (%) 49 (58.33) 26 (56.52) 23 (60.53)

Dos, n (%) 32(38.10) 19 (41.30) 13 (34.21)

Tabaquismo activo, n (%) 26 (30.95) 15(32.61) 11 (28.95) 0.71

Tabaquismo suspendido, n (%) 50 (59.52) 25 (54.35) 25 (65.79) 0.28

GRACE, puntos (RIC) 105 (88-132.5) 115 (94-141) 95 (76-117) 0.005

Abreviaciones: ERC, entermeted renal crénica; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; IQR, rango
intercuartilico; NS, no significativo; SD, desviacion standard.

ANALISIS BIOQUIMICO

En plausibilidad bioldgica, los infartos IAMCEST con OMI demostraron una curva de
biomarcadores de lesién cardiaca con niveles mas alto de hs-TnT pico que aquellos no-OMI (770
ng/L IQR 252-1864 vs 374 ng/L IQR 150-766; p = 0,01). Se encontré una asociacion fuerte entre un
marcador de inflamacién en la biometria hematica, el indice neutrdfilo/linfocito, se reporta en
rangos francamente positivos y patolégicos en pacientes con OMI vs aquellos no-OMI (4.5 IQR 2.6-
6.4 vs 2.6 IQR 2-4.5; p = 0.01); sin embargo, dicha asociaciéon no fue consecutiva para la
determinacién de proteina C reactiva (5.6 mg/dL IQR 1.8-12.7 vs 5.6 mg/dL IQR 2.2-15.5; p = 0.59).
No se encontraron otros resultados estadisticamente significativos en la quimica clinica o la
determinaciéon de NT-pro-BNP. Ver tabla 2.

Tabla 2. Anélisis Bioquimico

Total OMI No-OMI p

n=84 n=46 n=38
Variables de laboratorio 0.64
Hemoglobina, g/dl (IQR) 14.67 (2.26) 14.71 (1.93) 14.63 (2.63) 0.87
Hematocrito, % (IQR) 44.3 (39.1-46.9) 43.8 (39.2-46.1) 44.8 (39-47.6) 0.58
Plaquetas, x 10° (IQR) 244 (210-286) 234 (204-296) 248 (224-274) 0.85
Leucocitos, % (IQR) 9(7.7-11.3) 9.7 (7.7-11.7) 8.5(7.8-11.3) 0.21
Neutrofilos, células (IQR) 6.42 (4.9-8.3) 7.1 (5-8.5) 5.3 (4.6-8) 0.03
Linfocitos, células (IQR) 1.78 (1.44-2.49) 1.69 (1.3-2.5) 1.9(1.59-2.48) 0.31
indice neutrdéfilo/linfocito, IQR 3.25(2.2-5.8) 4.5(2.6-6.4) 2.6 (2-4.5) 0.01
Creatinina, mg/dl (IQR) 1(0.8-1.1) 1(0.8-1.1) 1.04 (0.8-1.1) 0.42
Glucosa, mg/dL (IQR) 124 (104.5-183.5) 137 (110-168) 108 (99.2-197) 0.89
Sodio, mmol/L (SD) 138.21 (3.2) 138 (3.14) 138.47 (3.46) 0.51
Potasio, mmol/L (SD) 4.44 (0.51) 4.41 (0.50) 4.47 (0.52) 0.57
hs-TnT, mmol/L (IQR) 331.5(121-715) 388 (143-819) 261 (112-609) 0.44
hs-TnT pico, ng/L (IQR) 557 (171-1293) 770 (252-1864) 374 (150-766) 0.01
NT-Pro-BNP, mmol/L (IQR) 1088 (289-2295) 1203 (320-2670) 1063 (216-2116) 0.23
Proteina C reactiva, mg/dl (IQR) 5.61(2-13.8) 5.6 (1.8-12.7) 5.6 (2.2-15.5) 0.59

Abreviaciones: hs-TnT, troponina de alta sensibilidad; IQR, rango intercuartilico; NS, no significativo; SD,
desviacioén standard.
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ANALISIS DE ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL

En promedio, la fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo medida por ecocardiografia
bidimensional fue del 55% (IQR 45-60), sin diferencias entre pacientes con OMIl y no-OMI. Destaca
que no existieron diferencias en los indices de motilidad parietal subjetivos ni objetivos (WMSI)
entre infartos oclusivos y no oclusivos, aunque la valoracidon subjetiva tuvo tendencia a la
significancia estadistica. No se encontraron diferencias significativas entre los parametros de la
funcidén diastolica del VI ni de la funcidn sistolica del ventriculo derecho. Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas ecocardiograficas 2D

Total IAMSEST-OMI IAMSEST p
n=84 n=46 no-OM|
n=38

Funcion VI
FEVI, % (IQR) 55 (45-60) 55.5 (45-60) 54 (46-62) 0.65
Alteraciones de la movilidad, n 40 (47.61%) 23 (50) 17 (44.73) 0.16
(%)
WMSI, (IQR) 1.23(1-1.7) 1.23(1-1.64) 1.17 (1-1.8) 0.89
Flujo transmitral 0.77
Normal, n (%) 11(18.03) 6(18.75) 5(17.24)
Relajacién lenta, n (%) 18 (29.51) 9(28.12) 9(31.03)
Pseudonormal, n (%) 11(18.03) 7(21.88) 4 (13.79)
Restrictivo, n (%) 8(13.11) 5(15.62) 3(10.34)
No valorable, n (%) 13(21.31) 5(15.62) 8 (27.59)
Velocidad de onda E, cm/s (IQR) 0.71 (0.59-0.90) 0.7 (0.58-0.79) 0.73(0.61-0.95) 0.18
Velocidad de onda A, cm/s (IQR) 0.77 (0.61-0.91) 0.77 (0.63-0.86) 0.7 (0.59-0.98) 0.39
Relacién E/A, (IQR)
Velocidad de onda e’ septal, 6.12(3.6) 6.04 (1.93) 6.2(1.88) 0.70
cm/s (SD)
Velocidad de onda €’ lateral, 8.19 (2.75) 8.10 (2.69) 8.30 (2.86) 0.75
cm/s (SD)
Relacion E/e’, (SD) 9.7 (7.34-12.96) 9.7 (7.34-12) 9.6 (7.27) 0.70
LAVI, m/m2 (IQR) 32.75 (25-40) 30 (25-40) 33 (24-40) 0.50
Funcién VD
TAPSE, mm (IQR) 20.95 (3.72) 21.04 (3.34) 20.83 (4.16) 0.80
Velocidad de onda S’ del Anillo 12.12(2.52) 12.16 (2.63) 12.07 (2.43) 0.88
tricuspideo, cm/s (IQR)
FACVD, % (SD) 45.25(10.21) 43.54 (10.47) 47.3(9.64) 0.10

Abreviaciones: IQR, rango intercuatilico; FEVI, fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo; FACV, fraccién

de acortamiento del ventriculo derecho; SD, desviacién standard; TAPSE, tricuspid annular plane systolic

excursion; VI, ventriculo izquierdo; VD, ventriculo derecho, WMSI, wall motion score index.
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CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

La angiografia coronaria mostré que el 54,76% (n=46) de los pacientes clasificados como
IAMSEST tenian flujo coronario anormal, clasificado como flujo TIMI 0-2 y calificando como OMI
segun la definicidn previamente descrita. El territorio vascular mas frecuentemente afectado en
los pacientes con IAMSEST fue la arteria CD, seguida inmediatamente de la arteria Cx, la DA, los
injertos quirurgicos y solamente en 2 casos, el TCI. El subgrupo de IAMSEST-OMI, en contraste,
exhibid a la arteria Cx como el vaso responsable mas frecuente, aunque sin diferencia estadistica.
El hallazgo de trombo intracoronario mas frecuente y estadisticamente significativo en el grupo
OMI (14, 30.43% vs 3, 7.89%, p = 0.01). El 59,52% (n=50) de los pacientes tenian al menos dos
vasos afectados, y no se encontraron sin diferencias en la prevalencia de enfermedad trivascular
entre los infartos OMly no-OMI. Ver tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas angiograficas

Total IAMSEST-OMI IAMSEST no-OMI p
n=84 n=46 n=38

Vaso culpable, n (%) 0.80

TCI, n (%) 2(2.41) 1(2.22) 1(2.63)

Descendente anterior, n (%) 17 (20.48) 11 (24.44) 6 (15.79)

Arteria circunfleja (Cx), n (%) 28 (33.73) 16 (35.56) 12 (31.58)

Arteria coronaria derecha, n (%) 29 (34.94) 14 (31.11) 15(39.47)

Injerto quirurgico, n (%) 7 (8.43) 3(6.67) 4 (10.53)

Numero de vasos afectados, n 0.98

(%)

Uno 34 (40.48) 19 (41.30) 15 (39.47)

Dos 22 (26.19) 12 (26.09) 10 (26.32)

Tres 28 (33.33) 15 (32.71) 13 (34.21)

Flujo TIMI 0.36

0 21 (25) 14 (30.43) 7(18.42)

I 4(4.76) 2 (4.35) 2(5.26)

Il 21 (25) 13 (28.26) 8(21.05)

i 38 (45.24) 17 (36.96) 21 (55.26)

Trombo, n (%) 17 (20.24) 14 (30.43) 3(7.89) 0.01

Abreviaciones: TCl, Tronco de la coronaria izquierda; TIMI, Thrombolysis In Myocardial Infarction.

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL MODELO OMI Al ECG

Los parametros de rendimiento diagndstico del modelo de IA Queen of Hearts en este
estudio se reporta: sensibilidad 95.0% (95% IC 82.74-97.32), especificidad 81.8% (95% IC 69.62-
86.64), valor predictivo positivo 81.2% (95% IC 74.64-88.35), valor predictivo negativo 94.7% (95%
IC 82.73-97.64), precision de 0.881% y F1 score 0.883. Se calculé una AUC de 0.8867. Vertabla5y
figura 1.
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ANALISIS COMPARATIVO CON MEDICOS CERTIFICADOS

Los médicos participantes fueron etiquetados como a continuacion se describe: intérprete
1 (cardidlogo intensivista), intérprete 2 (intensivista), intérprete 3 (urgenciélogo) e intérprete 4
(cardiologo intervencionista certificado). La sensibilidad, especificidad, y los valores predictivos
positivos y negativos de cada intérprete se presentan en la Tabla 5. El intérprete 4 tuvo la mejor
capacidad discriminatoria para diagnosticar OMI entre los especialistas, seguido por el intérprete 1
y elintérprete 2; sin embargo, la concordancia interobservador del operador 1 vs. 4 (k= 0.101, valor
p= 0.006), 2 vs. 4 (k= 0.405, valor p= 0.001) y 3 vs. 4 (k= 0.165, valor p= 0.130) fue baja. La precision
y el puntaje F1 siguieron la misma tendencia que los valores de especificidad y sensibilidad. El
AUC de los intérpretes se muestra en la Figura 1.

Tabla 5. Rendimiento diagndstico del Modelo OMI Al ECG y analisis comparativo con médicos certificados

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision F1 Score
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)

OMI AIECG 95.00 (82.74- 81.82 (69.62- 81.23 (74.64- 94.74 (82.73- 0.881 0.883
97.32) 86.64) 88.35) 97.64)

Intérprete 1 56.52 (45.92- 81.58 (73.29- 78.79 (70.05- 60.78 (50.34- 0.679 0.658
67.12) 89.87) 87.53) 71.23)

Intérprete 2 69.57 (59.73- 73.68 (64.27- 76.19 (67.08- 66.67 (56.59- 0.714 0.717
79.41) 83.10) 85.30) 76.75)

Intérprete 3 60.87 (50.43- 52.63 (41.95- 60.87 (50.43- 71.31 (50.43- 0.526 0.609
71.31) 63.31) 71.31) 71.31)

Intérprete 4 80.43 (71.95- 84.21 (76.41- 86.05 (78.64- 78.05 (69.20- 0.842 0.831
88.92) 92.01) 93.56) 86.90)

Abreviaciones: IC, Intervalo de confianza; VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor predictivo negativo.

Figura 1
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DISCUSION

La cardiologia es quizas la rama de la medicina mas a la vanguardia con el desarrollo de las
tecnologias emergentes, especificamente, la inteligencia artificial, con importantes avances en el
procesamiento de senales biolégicas y el procesamiento de datos estructurados. Con una
vertiginosa cantidad de datos clinicos en aumento, las herramientas del aprendizaje mecanico se
vuelven esenciales en la clinica para codificar, procesar y actuar en consecuencia. La cienciay la
tecnologia no esperan, y los profesionales de la salud hemos de adaptarnos a ellay aprovechar sus
virtudes con miras a mejorar la calidad de la atencién de nuestros pacientes

En este estudio, llevamos a cabo el primer intento de validacidn externa en poblacién
Latinoamérica de un modelo de IA desarrollado por una iniciativa privada europea para la
identificacidon de infarto del miocardio oclusivo, la cual entrend y validé este algoritmo en una gran
cohorte internacional, con resultados que superaron el desempefio de los criterios
electrocardiograficos de IAMCEST de las guias internacionales de sindromes coronarios agudos y
las valoraciones subjetivas de evaluadores expertos en el area, con un AUC de 0.938, sensibilidad
de 80.6% y especificidad de 93.7%. Nuestros resultados arrojaron métricas similares sobre el
rendimiento diagndstico de la QoH, un AUC de 0.886, sensibilidad de 95.0% y especificidad de
81.8%., aunque los resultados son ligeramente menores, podemos juzgar el desempefo del
algoritmo en una poblacion significativamente distinta (de mayor edad, mayor carga de
comorbilidades) como muy bueno cercano a excelente discriminacién diagndstica.

Nosotros hemos conducido ademaés un estudio comparativo de forma exploratoria, a fin de
comparar el rendimiento diagndstico de la QoH con el de médicos certificados de areas de la
medicina en contacto directo con pacientes con sindromes coronarios agudos, los cuales, a pesar
de recurrir a criterios objetivos y reportados en la literatura médica, exhibieron importantes
diferencias en sus habilidades para diagnosticar OMI con base unicamente en el ECG, con un
esperado mejor rendimiento por parte de cardidlogos de areas de intervencionismo y cuidados
intensivos. Sin embargo, a la par que su estudio pivotal, la QoH superé el desempeno de todas
estas disciplinas médicas, AUC 0.886 vs AUC 0.820 del mejor de los intérpretes.

La prevalencia de OMI entre pacientes con IAMSEST en un centro de referencia
cardiovascular en México es de 56.6%, bastante mayor a la reportada previamente en la literatura.
Khan et al. condujo un metaanalisis de 40,777 pacientes con IAMSEST y encontré que 25.5%
(n=10,415) de los pacientes cumplieron criterios de OMI; sin embargo, la adjudicacién arteria
culpable no se basé en la angiografia como el gold standard diagndstico en todos los estudios. 8 El
estudio mas grande que a la fecha ha estudiado el rendimiento del ECG para determinar la
presencia de OMI conducido por Aslanger, et al. determind una prevalencia de 28.2% de OMI en
pacientes con IAMSEST ?’y utilizé6 la misma definicion de OMI que nuestro estudio. Incluso la
cohorte de derivacion y validacion de la QoH reportan prevalencias de 22.9%y 21.6%.%

Nuestra poblacion, a pesar de ser ligeramente mas joven respecto de las cohortes de
derivacion del modelo de IA (63.5 vs 66 afos), exhibié una carga de comorbilidades mas alta a la
reportada en dos metaanalisis recientes, mientras que en la literatura se reporta presencia de HAS
en 35-86%, diabetes de 12-54%, dislipidemia de 13-70% y tabaquismo de 20-80% entre los
pacientes con IAMSEST con OMI, nuestro estudio arrojé prevalencias de 43.4%, 67.3%, 36.9% y
54%, respectivamente.
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Existié diferencia significativa entre los niveles pico de hs-TnT, las alteraciones del
movimiento parietal del VI en el ecocardiograma y la presencia de trombo intracoronario en la
angiografia para el grupo de OMI vs no-OMI. Estos hallazgos son plausibles con la hipétesis de que
los IAMSEST con OMI son verdaderamente un “mimic” de IAMCEST, en el que por diversas causas
posibles el ECG se presenta sin elevacién del segmento ST: pobre sensibilidad para detectar
infartos en territorio posterolateral, recanalizacién espontanea del trombo previo al arribo
hospitalario o durante el tratamiento médico, desarrollo lento del trombo que permitié la
formacién de circulacion colateral, presencia de circulacién colateral previa, territorios con doble
sistema de riego coronario o areas pequefias de miocardio infartado.

Durante el estudio de las variables bioquimicas destacd el hallazgo de una asociacién
fuerte entre el indice neutrdfilo/linfocito (INL) y la presencia de OMI en IAMSEST. El INL es un
parametro hematolégico novedoso de inflamacién sistémica y estrés, marcador de respuesta
inmunitaria a estimulos infecciosos y no infecciosos. Los valores normales estan en el rango de 1-
2, siendo patolégicos los valores mayores a 3.0 y menores a 0.7, reflejando un desbalance de la
respuesta inmune innata y adaptativa. Se ha postulado al INL como un marcador econdémico,
simple y rapido de la severidad de las enfermedades sistémicas, en areas diversas que incluyen a
la cardiologia %8, por lo tanto, es concordante encontrar un INL positivo en el contexto de un infarto
de miocardio oclusivo.

En el estudio de las caracteristicas angiograficas, los resultados de este estudio al respecto
de los territorios coronarios mas frecuentemente afectados en IAMSEST con OMI son congruentes
con los reportados en la literatura y las cohortes de derivacién y validaciéon de la QoH,
sobresaliendo como vasos culpables la CD y la Cx, con una frecuencia de 31.1% y 35.5%,
respectivamente.

Entre las limitaciones de este estudio es destacable que el tamaho de la muestra es
pequeio, condicionado en parte por codificaciones erréneas de los casos de IAMSEST en el centro
de estudio, asi como la ausencia de ECGs oportunos (previos a la reperfusion) y/o de calidad
suficiente para su digitalizacién, incluyendo la falta de accesibilidad al archivo muerto por
cuestiones ajenas a los investigadores. La participacion de un solo centro en México, si bien es el
centro nacional de referencia para los enfermos del corazén, podria no ser generalizable para todo
el territorio nacional. Por ultimo, el modelo OMI Al ECG es aun inmaduro para la valoraciéon de
lesiones oclusivas crdnicas (OTC), ya que no formaron parte de la cohorte de derivacion del
algoritmo; sin embargo, dada la naturaleza de la IA de aprendizaje profundo no supervisado, seria
de esperarse que eventualmente desarrolle las habilidades para su deteccién.

Finalmente, recalcamos que este es el primer estudio en Latinoamérica enfocado en la
validacion de un algoritmo de IA desarrollado en el extranjero para la optimizacion del diagnéstico
de OMI en IAMSEST. Los hallazgos permiten postular al modelo OMI Al ECG como una herramienta
util, segura y precisa que permita optimizar la atencidon de los pacientes con IAMSEST, que dan
cuenta de una proporcion alta de los IAM atendidos en las salas de urgencias, facilitando la
estratificacion del riesgo mas alla de los scores clinicos convencionales. La QoH se constituye
como un instrumento para la toma de decisiones clinicas, aun mas valioso en contextos
hospitalarios de primer a segundo nivel, sin acceso a especialistas en cardiologia. Para terminar,
nos parece relevante comentar que la identificacién de OMI, plantea el escenario de priorizar la
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reperfusidon por intervencionismo, es uno de los motivadores principales en los paises
desarrollados donde se desarrollé esta IA; sin embargo, en el mundo real de paises en vias de
desarrollo sin acceso a salas de hemodinamica en todo el territorio nacional, abre el debate sobre

el papel de la trombdlisis en IAMSEST.
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CONCLUSIONES

A pesar de algunas dificultades potenciales, se vuelve evidente que la mejor manera de
tomar decisiones basados en datos duros derivados de la investigacion clinica es a través de
técnicas derivadas de la inteligencia artificial. El modelo OMI Al ECG (Queen of Hearts)
desarrollado por Powerful Medical, es preciso para la identificacién de infarto oclusivo en contexto
de IAMSEST con el uso Unicamente de un ECG de 12 derivaciones, incluso con un rendimiento
diagndstico superior al de cardidlogos expertos y médicos de primer contacto. Se vuelve
importante ampliar este estudio de validacién en otros centros en Latinoamérica, que permitan la
generalizacidn de los resultados. El modelo Queen of Hearts carece aun de validacién prospectiva
internacional, lo que abre la puerta al disefio de ensayos clinicos multicéntricos que cuantifiquen
el beneficio de su utilizacién en desenlaces duros como mortalidad y sobrevida.
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