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Puesta al dia: Imagen cardiaca (VIII)

Mapeo miocardico con resonancia magnética cardiaca:
valor diagnostico de las nuevas secuencias
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RESUMEN

La resonancia magnética cardiaca ha evolucionado hasta convertirse en una modalidad diagnoéstica
esencial en la evaluacion de la miocardiopatia, gracias a su capacidad para caracterizar la estructura y la
funcion del miocardio. En los Gltimos afios ha aumentado el interés en el potencial de las técnicas de
mapeo que aportan una cuantificacion directa y objetiva de las propiedades del miocardio, como los
tiempos Ty, T, y T>*. Estos métodos permiten detectar anomalias que afectan al miocardio de manera
difusa o son demasiado sutiles para identificarlas en un examen visual. En este articulo se revisa el estado
actual del mapeo miocardico T; y T, tanto en salud como en enfermedad.
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Myocardial Mapping With Cardiac Magnetic Resonance: The Diagnostic Value
of Novel Sequences

ABSTRACT

Cardiac magnetic resonance has evolved into a crucial modality for the evaluation of cardiomyopathy due
to its ability to characterize myocardial structure and function. In the last few years, interest has increased
in the potential of “mapping” techniques that provide direct and objective quantification of myocardial
properties such as Ty, T,, and T,* times. These approaches enable the detection of abnormalities that affect
the myocardium in a diffuse fashion and/or may be too subtle for visual recognition. This article reviews
the current state of myocardial T; and T,-mapping in both health and disease.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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INTRODUCCION

Los métodos estandares de caracterizacion del miocardio con
resonancia magnética cardiaca (RMC) son la potenciacion Ty, la
potenciacion T, y las imagenes de realce tardio de gadolinio (RTG),
que permiten ver la infiltraciéon grasa, el edema o la necrosis/
cicatrizacién’. Estas secuencias se basan en los cambios relativos
de la intensidad de sefial existentes entre el miocardio anormal y el
normal. Sin embargo, se ven dificultadas por su caracter a menudo
semicuantitativo y sus limitaciones inherentes a la presentacion
grafica de procesos miocardicos difusos sin un miocardio «<normal»
de referencia en el momento de obtener las imagenes. El mapeo
miocardico mediante RMC evoluciona rapidamente como método
objetivo y cuantitativo de caracterizacion no invasiva de propie-
dades miocardicas como la expansion del volumen extracelular, el
edema u otras anomalias de la composicion tisular. En este articulo
se revisa el estado actual del mapeo miocardico T, y T, en estados
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de salud y enfermedad. Las técnicas anteriores de mapeo T,* que
permiten detectar la sobrecarga de hierro o la hemorragia
intramiocardica se revisan en otra publicaciéon®.

MAPEO T, Y T

La descripcion detallada de los principios fisicos de la RMC queda
fuera del ambito de esta revision. En resumen, la RMC genera las
imagenes mediante la transferencia de energia a los protones 'H del
agua y la grasa; esta energia se libera cuando recuperan su estado
basal («relajacion») y se puede detectar y cartografiar en una
distribucion espacial de los protones. Determinan la velocidad a la
que se produce esta relajacion los tiempos T, y T, (tiempos de
relajacion longitudinal y transversal respectivamente). Los tiempos
T, y T, son propiedades intrinsecas de los tejidos que dependen
también de la intensidad del campo magnético: T; aumenta en los
campos de mayor intensidad, mientras que T, se mantiene
relativamente constante®, aunque el T, miocardico tiende a
reducirse®. Los medios de contraste a base de gadolinio modifican
los tiempos de relajacion, sobre todo por reduccion de T;.
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Abreviaturas

IM: infarto de miocardio

MCD: miocardiopatia dilatada

MCH: miocardiopatia hipertrofica

MOLLI: inversion-recuperacion de look-locker modificada
RMC: resonancia magnética cardiaca

RTG: realce tardio de gadolinio

VI: ventriculo izquierdo

Un mapa Ty o T, es una imagen en la que la intensidad de sefial
de cada voxel es directamente proporcional al tiempo T; o T, del
tejido en que se encuentra. Se puede comparar estos tiempos con
los de una zona lejana del miocardio en los procesos focales o
heterogéneos o con valores de referencia normales en los casos
de enfermedad difusa. Mientras que el RTG detecta la fibrosis de
sustitucién localizada®, las técnicas de mapeo T; se desarrollaron
inicialmente para el estudio de la fibrosis intersticial difusa,
aunque sus aplicaciones contindan amplidandose. El objetivo
principal del mapeo T, es la deteccién de edemaZ.

Tiempo T; nativo

Una posible aplicacién del mapeo T; es la cuantificacién del T,
miocardico nativo (es decir, previo al contraste) (figura 1A). E1 T;

L.
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nativo puede prolongarse o reducirse en diversos trastornos
clinicos (véase mas adelante). Dado que no requiere la adminis-
tracion de contraste, el mapeo del T; nativo aporta un potencial
diagnostico en pacientes con contraindicaciones relativas para el
uso de gadolinio (p. ej., insuficiencia renal avanzada). Las
caracteristicas histopatoldgicas correlacionadas con el T; no estan
completamente esclarecidas, pero el T; refleja los cambios que se
producen tanto en el compartimento intracelular como en el
extracelular, y se ve influido por la presencia de edema, colageno u
otras proteinas, hierro y lipidos®.

Tiempo T, poscontraste

El T; puede calcularse tras la administracion de gadolinio
(figura 1B). La mayoria de los contrastes a base de gadolinio son
compuestos extracelulares: se distribuyen en los compartimentos
intravascular e intersticial, pero no en el interior de las células. En
consecuencia, el T; poscontraste refleja el acceso al espacio
intracelular (p. ej., pérdida de la integridad de la membrana celular
en la necrosis aguda) o la expansion del espacio intersticial, que se
considera en gran parte un indicador sustitutivo indirecto de la
fibrosis intersticial’. Aunque este fue el primer enfoque utilizado
para la elaboracién de mapas de T; miocardicos®, el uso del T,
poscontraste ha perdido algo de popularidad debido a su
dependencia del tiempo transcurrido tras la administracion del
gadolinio, la dosis de contraste utilizada, la composicion corporal, la
funcién renal, la frecuencia cardiaca y el hematocrito®. No obstante,
se han propuesto métodos para corregir estas variaciones® 2,

Figura 1. Mapa de T; nativo miocardico (A), mapa de T; poscontraste (B), diagrama de volumen extracelular de 17 segmentos (C) y mapa de T, (D). A-C: personas

sanas; D: animal de experimentacion.
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Coeficiente de reparto (\)

\ indica la relacion entre los cambios del T; del miocardio y de
la sangre antes y después de la administracion del contraste y se
calcula del siguiente modo:

A= AR‘lmiocardio/AR‘l sangre
donde R1 es la relajabilidad del tejido (1 / T1) y AR1 es R1poscontraste

- R1 1:>recontraste13

Con A se intenta tener en cuenta las variaciones interindivi-
duales en la dosis de contraste, el tiempo transcurrido tras la
administraciéon del contraste o el aclaramiento renal de este
mediante una correcciéon para el T; precontraste, asi como los
cambios del T; de la sangre; ademas, es menos sensible a la
intensidad del campo magnético'“. Sin embargo, continda siendo
sensible a algunos factores de confusion, en especial el volumen
plasmatico sanguineo (véase mas adelante).

Volumen extracelular

El volumen extracelular (VEC) (figura 1C) incorpora una
correccion respecto al volumen plasmatico sanguineo y se
calcula'?:

VEC = A x(1—hematocrito)

Pueden generarse también mapas del VEC. De ser posible, se
debe determinar el hematocrito simultineamente a la exploracion
por RMC®!°; sin embargo, se ha puesto en duda esta recomenda-
cion por cuestiones logisticas y la considerable variabilidad de las
determinaciones del hematocrito'®. Ademas, recientemente se ha
propuesto y validado un método que utiliza el hematocrito
estimado a partir del R1 de la sangre!® que puede obviar la
necesidad de una determinacion real.

En condiciones normales, el espacio extracelular constituye
aproximadamente un 25% del volumen del miocardio®'°. El VEC
estd formado por la combinaciéon del espacio intersticial y el
espacio intravascular y, de manera similar a lo que ocurre con el T,
poscontraste, a menudo se lo considera un indicador indirecto
sustitutivo de la fibrosis intersticial'®. El VEC puede cuantificarse
durante una infusién continua y lenta de contraste o con una
aproximacion razonable al menos 15 min después de la inyeccion
de un bolo'”''®, aunque esto tiende a sobrestimar los valores de

VEC altos'®. Aunque el VEC es menos sensible a los factores de
confusidn, las secuencias utilizadas pueden ser, de todos modos,
propensas al error y persiste cierta influencia de la concentraciéon
de gadolinio (a su vez influida por la dosis de contraste, el retraso
poscontraste o la complexién)®!7:192°,

Actualmente®, el T, nativo y el VEC son los indices preferidos
obtenidos a partir del mapeo T;.

Tiempo T, nativo

El tiempo T, aumenta en proporcién al contenido de agua®' y,
por consiguiente, el aumento del T, refleja en gran parte el edema
del miocardio. Las imagenes potenciadas en T, estandares tienen
limitaciones como consecuencia de su susceptibilidad a los
artefactos y la interpretacion subjetiva, por lo que el mapeo T,
(figura 1D) brinda la posibilidad de una deteccion y una
cuantificacién mas objetivas de la inflamacién o el edema asociado
a la reperfusion.

CUANTIFICACION DE T, Y T,

Las secuencias de RMC para el mapeo T; se basan en la
generacion de imagenes a diferentes grados de relajacion
longitudinal con objeto de generar una curva de la intensidad
de sefial respecto al tiempo (figura 2) con la que se pueda calcular
el T;. Esto puede hacerse mediante adquisiciones repetidas con
diversos tiempos de inversién-recuperacién®??; sin embargo,
requiere multiples apneas. En consecuencia, se han disefiado
secuencias que permitan la adquisicion de todas las imagenes
necesarias en una sola apnea y en la misma fase del ciclo cardiaco.
La primera de ellas, desarrollada en 2004, se denomina inversion-
recuperaciéon de look-locker modificada (MOLLI)?. Se han pro-
puesto diversas modificaciones de la secuencia MOLLI y otros
enfoques alternativos'>?* como una versién acortada (shMOLLI)
que permite reducir el tiempo de apnea'?.

De manera analoga, el mapeo de T, se basa en el ajuste de una
curva de valores de intensidad de sefal en diferentes momentos
durante la relajacion transversal (figura 3). Esto se realiza
habitualmente empleando pulsos T preparatorios®> o con tiempos
de eco diferentes durante la adquisicién®®, y las diferentes
secuencias muestran puntos fuertes y limitaciones especificas®.
Aunque menos pronunciadamente y menos explorada sistemati-

Figura 2. Se adquieren imagenes con tiempos de inversion crecientes (de izquierda a derecha y de arriba a abajo), y se representa graficamente la intensidad de
sefial (en este caso, en el tabique) frente a los tiempos de inversién para obtener el tiempo T;.
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Figura 3. Se adquieren imagenes con tiempos de eco crecientes (de izquierda a derecha y de arriba a abajo), y se representa graficamente la intensidad de sefial (en
este caso, en el tabique) frente a los tiempos de eco para obtener el tiempo T,.

camente que en el caso del mapeo Ty, se ha descrito una posible
dependencia de la frecuencia cardiaca en los valores de T,

medidos?7%8.

Valores normales de T, y T,

En la tabla 1 se recogen los valores normales de los tiempos T; y
del VEC miocardicos nativos'®?8-39, El tiempo T; nativo a 1,5 T es

de aproximadamente 900-1.000 ms (> 3 T), mientras que el VEC
normal es del orden de un 20-30%, lo cual concuerda con los valores

esperados”. Como ya se ha indicado, los tiempos T; poscontraste
dependen de varios factores técnicos y fisiologicos, y los valores
de \ normales descritos estan entre 0,25 y 0,70'%29¢_ Muiltiples

publicaciones han descrito un aumento del

VEC con la

edad'928:353840 E| estudio mas grande realizado hasta la fecha,

con 1.231 pacientes>®, confirmé estas asociaciones, en especial en
los varones, y describi6 unos valores de T, y VEC precontraste mas

Tabla 1
Tiempos T; nativos y volumen extracelular del miocardio normal (estudios con al menos 30 participantes)
Estudio n Secuencia T, nativo (ms) VEC (%)
15T
Dabir et al.'® 34 MOLLI 950 + 21 25+ 4
Rogers et al.>® 38 MOLLI 952 + 41 NA
Reiter et al.*° 40 MOLLI® 984 + 28 NA
Fontana et al.>! 50 shMOLLI NA 2743
IR-GRE NA 26 +3
Luetkens et al.32 50 MOLLI 967 + 28 27,7 +58
shMOLLI 831 + 27 25 +45
Kellman et al.** 62 MOLLI® 965 =+ 35 254 +25
Sado et al.>* 81 IR-GRE NA 253 +29
Piechnik et al.>® 342 shMOLLI 953 + 23 NA
Litt et 2136 6.25 mujeres MOLLI 986 + 45 28,1 +28
606 varones 968 + 38 258 £29
3T
Puntmann et al.*’ 30 MOLLI 1.070 + 55 27+9
Neilan et al.*® 32 Look-locker NA 28 +3
Dabir et al.'® 32 MOLLI 1.052 £ 23 26 + 4
Rogers et al.*® 38 MOLLI 1.087 + 60 NA
Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al.2® 60 MOLLI 1.158,8 (1.074,0-1.250,1)" NA
Liu et al.>%¢ 92 MOLLI 1.232 £ 51 NA

IR-GRE: eco de gradiente de inversion-recuperacion; MOLLI: inversién-recuperacién de look-locker modificada; NA: no aplicable; shMOLLI: versién corta de MOLLI;

VEC: volumen extracelular.

Los valores de T, y VEC se expresan en forma de media + desviacién estandar.

¢ MOLLI modificada.

> Media (intervalo de confianza del 95%).

¢ Afroamericanos.
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Tabla 2
Tiempos T, nativos del miocardio normal (estudios con al menos 20 partici-
pantes)

Estudio n Secuencia T, nativo (ms)
15T
Sprinkart et al.?® 20 GraSE 52,2 4+ 2
Radunski et al.*® 21 T2-SSFP 55 [54-60]*
Mordi et al.*” 21 T2-SSFP 52,9+ 33
Thavendiranathan et al.?” 30 T2-SSFP 54,5 + 2,2
GraSE 58,6 + 4,2
Baessler et al.4 30
T2-SSFP 52,54+ 25
Luetkens et al.>? 50 GraSE 52,4 +26
T2-SSFP 55+5
Wassmuth et al.48 69
T2-GRE 52 +5
3T
GraSE 54,2 + 4,1
Baessler et al.4 30
T2-SSFP 44 + 3.2
Von Knobelsdorff- 60 T2-SSFP 45,1 (39,9-50,1)°

Brenkenhoff et al.?5

GraSE: secuencia de gradiente de espin-eco; T2-GRE: eco de gradiente con
preparacion T,; T2-SSFP: precesion libre de equilibrio estable con preparacion T,.
Los tiempos T, se expresan en forma de media + desviacion estandar.

2 Mediana [intervalo intercuartilico].

b Media (intervalo de confianza del 95%).

altos en las mujeres, tal como habian observado otros autores®*4!,

La presencia de indices basados en T; anormales, en especial el T,
nativo y el VEC, permite identificar el miocardio enfermo?9>3-3440,

y se han utilizado unos umbrales de aproximadamente 1.000 ms

Tabla 3

(a 1,5 T) y del 30% respectivamente®**?>~4°, En 52 pacientes con
miocardiopatia dilatada (MCD) o hipertréfica (MCH)y 30 controles,
el T, nativo fue el parAmetro que mostré mayor exactitud para
diferenciar el miocardio sano del enfermo, con sensibilidad del
100%, especificidad del 96% y exactitud diagnostica del 98% (area
bajo la curva = 0,99; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,96-
1,00; p < 0,001)%".

En la tabla 2 se resumen los valores normales del T,
miocardico*?7283246-48 ‘A 15 T, el T, es del orden de 50-60 ms
(ligeramente < 3 T) y se ha descrito un posible aumento con el
aumento de la edad®®. Aunque mucho menos validado, el T, puede
usarse también para diferenciar el miocardio normal del anormal,
con un valor de corte proximo a los 60 ms>7>0->2,

VALIDACION DEL MAPEO DE T, Y T,

Ademas de los experimentos realizados en phantom y en
animales, las técnicas de mapeo T; se han validado mediante
comparacion con la histologia del miocardio
humano®16.18:22:3141:43.53-60 (tap|3 3). Es importante sefialar que
estos estudios incluyen datos de diversas situaciones clinicas,
como MCH, MCD, insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
conservada, insuficiencia cardiaca en fase terminal o valvulopatias
cardiacas. En la mayoria de los estudios se utiliz6 biopsia
endomiocardica para la validacién, aunque en dos de ellos se
examinaron corazones enteros explantados. Dos estudios han
mostrado correlaciones significativas del T; nativo con la fracciéon
de volumen de colageno, si bien un tercer estudio no observd una
asociacion significativa. La mayor parte de los estudios identifi-
caron también correlaciones significativas entre el T, poscontraste

Estudios de validacion del mapeo T; mediante comparacioén con la histopatologia (fracciéon de volumen de colageno)

Estudio Poblacion n Secuencia Intensidad de campo (T) Correlacion con CVF (r)
T; nativo
Bull et al.>* EA 19 shMOLLI 1,5 0,65
Lee et al.>* EA 20 MOLLI 3 0,77
De Meester de Ravenstein et al.>® VPC 31 MOLLI 3 -0,18%
T; poscontraste
Iles et al.® Trasplante 6 GRE-VAST 1,5 -0,70
Sibley et al.>® Diversas 47 Look-Locker 1,5 -0,57
Mascherbauer et al.>” ICFEp 9 IR-GRE 15 -0,98
White'® EA 18 shMOLLI 1,5 -0,46
Tles et al.>® ICFT®/MCH 12 GRE-VAST 1,5 -0,64
Miller et al.*! ICFT? 6 MOLLI 1,5 -0,74
Ellims et al.>° MCH 9 GRE-VAST 1,5 -0,70
De Meester de Ravenstein et al.>® VPC 31 MOLLI 3 -0,36°
VEC
Flet et al.2 EA/MCH 26 IR-GRE 1,5 0,89
Fontana et al.*' EA 18 shMOLLI 15 0,83
Mille et al.*! ICFT® 6 MOLLI 1,5 0,75
White et al.'® EA 18 shMOLLI 1,5 0,83
Aus dem Siepen et al.*? MCD 24 MOLLI 1,5 0,85
Kammerlander et al.®° Diversas 36 MOLLI® 1,5 0,49
Treibel et al.'®¢ EA 18 shMOLLI 1,5 0,78
De Meester de Ravenstein et al.> VPC 31 MOLLI 3 0,78

CVF: fraccién de volumen de colageno; EA: estenosis aortica; GRE: eco de gradiente; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; ICFT: insuficiencia
cardiaca en fase terminal; IR: inversion-recuperacion; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MOLLI: inversién-recuperacion de look-locker
modificada; shMOLLI: version corta de MOLLI; VAST: muestreo temporal variable de espacio k; VEC: volumen extracelular; VPC: valvulopatia cardiaca.

¢ No significativo.

b Corazén entero.

¢ MOLLI modificada.

4 Hematocrito estimado.
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Tabla 4
Cambios del T; nativo y el volumen extracelular en diferentes enfermedades
T1 nativo Volumen
extracelular

Hipertension 1 1
Diabetes mellitus T T
Insuficiencia cardiaca con 1 T
fraccion de eyeccion preservada
Infarto agudo de miocardio I T
Infarto crénico de miocardio T T
Miocarditis T T
Otras miocardiopatias inflamatorias T T
Amiloidosis T T
Enfermedad de Anderson-Fabry 1 -
Hemosiderosis 1 — T
Miocardiopatia hipertréfica 1 T
Miocardiopatia dilatada 1 1
Cardiopatia congénita ? 1
Valvulopatia 1 1

1: aumento; |: disminucion; «: sin cambio; ?: desconocido.

y la cantidad de colageno, habitualmente de un modo menos
uniforme que con el VEC (tabla 3). Este tiende a proporcionar
valores superiores a los de la fraccion de volumen de colageno, lo
que probablemente refleje que el espacio intersticial no esta
ocupado exclusivamente por tejido conjuntivo.

Los datos de validacion histologica del mapeo T, escasean
mucho mas. Hasta el momento, solo una publicacion ha
demostrado elevacion del T, en casos de miocarditis confirmada
mediante biopsia®! y se ha comparado una secuencia de mapeo T,
moderna con el contenido de agua real del miocardio empleando
las intensidades de campo de uso actual®’.

MAPEO T, Y T, CLINICO

El mapeo T; es el mas ampliamente utilizado en los estudios
clinicos. Con la excepcion de los trastornos de acumulacion de
hierro y lipidos, las enfermedades del miocardio causan elevacio-
nes del T; nativo (tabla 4). No es de extrafiar que el VEC aumente
también en la mayoria de los trastornos, en especial el infarto de
miocardio (IM) y la amiloidosis (tabla 4). El mapeo T, se ha
utilizado principalmente en la enfermedad isquémica aguday en la
inflamatoria.

Insuficiencia cardiaca clinica y preclinica

Se ha demostrado una reduccién del tiempo T; poscontraste
tanto en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (VI) reducida como en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién conservada, con correlaciones
con el grado de disfuncién diastélica®>”. Se ha descrito también un
aumento de los valores de T, nativo y VEC, que se ha validado en la
MCD?3743, El mapeo miocardico de T, VEC y, en especial, T; nativo
resultaron Gtiles en la identificacion de las fases iniciales de la MCD
no isquémica y en su diferenciacion respecto al corazén del
deportista en un estudio reciente®’.

Los factores de riesgo cardiovascular que contribuyen a
producir la insuficiencia cardiaca y en especial la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién conservada son, entre otros, la
hipertension arterial y la diabetes mellitus. En estudios recientes se
ha demostrado un aumento de los valores del T, nativo y el VEC en

presencia de cardiopatia hipertensiva, definida como hipertrofia
del VI o por alteracion de la mecanica, pero no por la hipertension
en si®2. Se ha demostrado también un aumento independiente del
VEC en la diabetes mellitus®>. Ademas, los indices de mapeo T,
anormales que indican fibrosis se asocian con unas puntuaciones
de riesgo cardiovascular crecientes en la poblacion general, sobre
todo los varones®?. Tanto en los individuos aparentemente sanos
como en los que tienen enfermedad, los indices de T; se han
relacionado con disfuncion sisto6lica y diastolica del VI, remodelado
y deterioro energético, incluso en ausencia de RTG?%40:42:65:66,
En la hipertension pulmonar, se ha demostrado un aumento del
VEC en los puntos de inserciéon del ventriculo derecho a nivel
del tabique en un modelo animal grande®’ y mas recientemente en
la pared libre en pacientes®®, con una asociacién significativa con la
hemodinamica pulmonar y la funcioén ventricular derecha.

Cardiopatia isquémica

Las técnicas de RMC tienen una gran exactitud en la
determinacion de los volimenes ventriculares y la funcién
ventricular y presentan la ventaja adicional de ser capaces de
caracterizar el miocardio y mostrar cambios asociados al dafo
isquémico, como necrosis/fibrosis, edema, obstruccién microvas-
cular y hemorragia intramiocardica®. Los mapeos de T; y T»
nativos pueden utilizarse para detectar el edema miocardico en la
lesion isquémica aguda con exactitud y reproducibilidad mayores
que con las imagenes estindares potenciadas en T,’%’!. La
determinacion del tamafio del area en riesgo mediante las
elevaciones de T; o T, se ha validado mediante comparacion
con la técnica de microesferas fluorescentes en modelos anima-
les’? y con gammagrafia en pacientes**. El mapeo T ha permitido
también la realizacién de un andlisis cuantitativo de la evolucion
temporal del edema tras el IM”>,

En el contexto del IM, se utilizé el mapeo T, en un estudio inicial
para evaluar el infarto agudo (8 dias) y cronico (6 meses). La
elevacion del T; nativo (3 desviaciones estandares por encima del
valor observado en el miocardio distante) detect6 el IM agudo con
sensibilidad y especificidad del 96 y el 91% respectivamente,
mientras que el T; poscontraste fue superior en la identificacion del
IM crénico’®. No resulta extrafio que el VEC en las regiones
infartadas muestre una notable elevaciéon, generalmente
> 50%>33475 Los tiempos T, nativos son maximos en la fase
aguda y tienden a sobrestimar el tamafio del infarto, en
consonancia con el mayor contenido de edema’*’® y, aunque
luego se mantienen elevados, su especificidad es alta, pero tienen
una sensibilidad baja en la deteccién del IM crénico’®. Los tiempos
T, estan elevados también en el IM agudo (figura 4), en el que el
mapeo T, es nuevamente superior a las imagenes potenciadas en
T, estandares”°. Los valores de T; y T, estan reducidos cuando hay
obstruccién microvascular o hemorragia intramiocardica®®’>, y la
presencia de una disminucion del T, nativo en el ndcleo del IM se
ha relacionado con un aumento posterior del riesgo de muerte u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca’”.

Recientemente se ha descrito la viabilidad de detectar isquemia
durante las pruebas de estrés farmacologico sin medios de
contraste determinando el T; nativo miocardico’®.

Miocardiopatias inflamatorias
Miocarditis

El método estandar utilizado para el diagnéstico de la
miocarditis aguda por RMC se basa en la combinacion de diferentes
técnicas, incluidas las imagenes potenciadas en T, la captacion
temprana de gadolinio y la RTG (criterios de Lake-Louise)’®. Sin
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Figura 4. Proyecciones de eje corto consecutivas de una secuencia de mapeo T, con tiempos de eco crecientes (A 'y C, de izquierda a derecha y de arriba a abajo) y
mapas de T, correspondientes (By D) en un animal en la situacién basal (Ay B) y después de un infarto de miocardio inducido experimentalmente (Cy D). Obsérvese
la diferencia de intensidad de sefial con los tiempos de eco crecientes en la parte anterior del tabique después del infarto pero no en la situacién basal (asteriscos).
Los mapas T, muestran unos valores de T, normales en la parte anterior del tabique en la situacion basal, pero con un aumento notable después del infarto de
miocardio (flechas blancas). Las barras blancas indican la gama del codigo de colores de los valores de T,. Imagenes cortesia del Dr. Javier Sanchez-Gonzalez.

embargo, cada vez hay mas datos que indican un rendimiento
diagnéstico superior del mapeo miocardico. El T, muestra una
elevacion anormal en la miocarditis aguda, incluso en ausencia de
RTG o anomalias del movimiento de la pared apreciables
visualmente, y su rendimiento es superior al de las imagenes
potenciadas en T, estandares®’. En 50 pacientes con sospecha de
miocarditis aguda (mediana de tiempo desde la presentacion
clinica inicial, 3 dias), el tiempo T; nativo > 990 ms tuvo una
sensibilidad del 90% y especificidad y exactitud del 91% en la
diferenciacion respecto a los controles. Mostrd una sensibilidad
superior a la de las imagenes potenciadas en T, y el RTG, lo que
puede ser de especial utilidad en la deteccion de una enfermedad
focal sutil cuando no es posible la administracién de gadolinio®”.
En otra publicaciéon del mismo grupo, el mapeo T, nativo detectd
areas afectadas significativamente mayores que las identificadas
por las imagenes potenciadas en T, y con RTG identifico areas de
lesién en las que estas técnicas fueron negativas, y mejord la
fiabilidad diagnéstica en otro 30% de los casos®®. Se realizaron
observaciones similares de mayor exactitud del T, nativo respecto
a los criterios de Lake-Louise e incluso respecto al VEC en los casos
de sospecha de miocarditis (mediana de tiempo de evolucion,

3 dias) empleando un umbral de T; nativo > 1.140 msa 3 T®'. En un
estudio mas reciente, esos mismos autores realizaron a 34 pacien-
tes con sospecha de miocarditis aguda (también con mediana de
tiempo de 3 dias) mapeo miocardico, RMC estandar y cuantifica-
cion del strain longitudinal. E1 mapeo de T; y T, nativos mostro
mayor exactitud (areas bajo la curva de 0,95 y 0,92 respectiva-
mente) que el VEC y los criterios estandares y mejor6 hasta 0,98
cuando se combind el T, nativo con el RTG>2.

En otro estudio se evalu6 a 104 pacientes con miocarditis aguda/
subaguda diagnosticada clinicamente (mediana de tiempo desde el
inicio de los sintomas, 2 semanas) que presentaban un cuadro
clinico inicial de insuficiencia cardiaca o dolor toracico. El VEC fue el
parametro que proporciond mejor exactitud diagnostica (76%), en
comparacion con el mapeo de T; y T, nativos (el 69 y el 63%
respectivamente), y a su vez estos fueron similares a los criterios de
Lake-Louise (exactitud de un 59-70%). Un uso escalonado del RTG
(con alta especificidad), seguido del VEC miocardico general (> 27%)
en caso de que el RTG fuera negativo, mejoro significativamente la
exactitud diagnoéstica en comparacién con la de los criterios
de Lake-Louise (el 90 frente al 79%; p = 0,004)*°. En un estudio de
165 pacientes con miocarditis diagnosticada clinicamente, se
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dividi6é a la poblaciéon en un grupo de pacientes en fase aguda
(n=61; mediana de tiempo tras la presentacion clinica, 5 dias) y un
grupo en fase de convalecencia (n = 67; mediana, 6 meses). Mientras
que el mapeo T; nativo mostrd la maxima exactitud (99%) en la fase
aguda, superando nuevamente a la de la RMC estandar, en la fase de
convalecencia el RTG fue superior (exactitud del 94%). Los autores
demostraron que la miocarditis aguda puede identificarse de
manera independiente por un T; nativo > 5 desviaciones estandares
por encima de la media del intervalo de normalidad, mientras que la
convalecencia se define mejor por un T; nativo anormal > 2
desviaciones estandares o por la presencia de RTG, lo que luego se
validé en una cohorte independiente®?. En 31 pacientes con
insuficiencia cardiaca de nueva apariciéon (mediana de tiempo
desde la presentaciéon clinica, 1 mes), el mapeo T, permitio
diferenciar a los pacientes con y sin inflamacion demostrada
histologicamente, con una exactitud moderada (area bajo la
curva = 0,78), mientras que esto no fue posible con los criterios
estandares, el T; nativo o el VEC°'.

En conjunto, estos resultados apuntan a un posible papel
importante del mapeo miocardico en la evaluacion de la
miocarditis, si bien, y de modo similar a lo que ocurre con los
criterios de Lake-Louise, es probable que la exactitud y la utilidad
de los diferentes indices dependan de la forma de presentacion
clinica y el estadio de la enfermedad.

Otras

Se han descrito valores elevados de los tiempos T; y T,
nativos en series pequefias de pacientes con miocardiopatia de

tako-tsubo?”’!. De manera analoga, mas de la mitad de una serie
de 50 pacientes con sarcoidosis extracardiaca demostrada
presentaron valores de T, elevados independientemente de
la presencia de RTG®?. Después del trasplante cardiaco, la
prolongacion del T, miocardico puede ser un signo de rechazo o
rechazo inminente, y se normaliza tras el tratamiento inmuno-
supresor>284,

Los estudios preliminares indican otro posible uso del mapeo de
RMC para detectar la afecciéon cardiaca en trastornos auto-
inmunitarios. En una serie de 24 pacientes con lupus eritematoso
sistémico, se observaron aumentos del tiempo T, en comparaciéon
con los controles, lo cual indica inflamacion miocardica subcli-
nica®. En otros estudios se han descrito aumentos del T, nativo y el
VEC en la artritis reumatoide y la esclerodermia sistémica, que
estan correlacionados con los marcadores de la actividad de la
enfermedad®®®7, asi como en el lupus®®, de manera independiente
de la presencia de RTG. No esta claro si estas alteraciones reflejan
inflamacion, fibrosis difusa o ambas.

Miocardiopatias infiltrantes y de deposito

Amiloidosis

En la amiloidosis cardiaca, la RMC muestra con frecuencia un
patron caracteristico de RTG general con predominio subendo-
cardico, junto con una cinética del gadolinio anormal en el
miocardio y en el total de la sangre®®. Aunque la RMC muestra ya
gran exactitud, el mapeo de T; puede aportar informacién
adicional (figura 5).

Figura 5. Mapas de T nativo (Ay C) y T, poscontraste (By D) a 3 T en pacientes sin (fila superior) y con amiloidosis cardiaca (fila inferior). Obsérvese el aumento del
T, nativo y la disminucién del T, poscontraste en la amiloidosis, que se traduce en un aumento notable del volumen extracelular (el 21 frente al 46%

respectivamente).
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El T; nativo presenta una elevacion anormal en diferentes
formas de amiloidosis cardiaca. En 51 pacientes con amiloidosis
primaria, el T; miocardico (1,5 T) presentd una elevacion
significativa en los que tenian afeccion cardiaca (1.140 + 61 ms)
en comparacion con los participantes sanos (958 + 20 ms; p < 0,001).
El T; aumento a pesar de que la presencia de afeccion cardiaca fuera
incierta (1.048 + 48 ms) o se pensara que no la habia (1.009 + 31 ms;
p < 0,01 en ambos casos). Un valor de corte de 1.020 ms tuvo una
exactitud del 92% en la identificacion de afeccion cardiaca posible o
definida®®. En otra serie de 79 pacientes con amiloidosis primaria y 85
con amiloidosis hereditaria por mutacion del gen de la transtiretina,
se observaron aumentos del T; en ambos tipos, que fueron
significativos en comparacion con los controles y con pacientes con
MCH (area bajo la curva = 0,85 frente a estos). En la amiloidosis
hereditaria por transtiretina, el tiempo T; esta correlacionado con la
carga de amiloide determinada mediante gammagrafia®'. Un estudio
de mayor tamafio®® confirmé estas observaciones y la mayor
elevacion del T; en la amiloidosis de cadena ligera (1.126 + 70 ms)
en comparacion con la amiloidosis hereditaria por transtiretina
(1.101 £ 46 ms; p < 0,05). Como ya se ha mencionado, el VEC muestra
una notable elevacion en la amiloidosis, habitualmente del orden de
un 40-70%2%°2%4 incluso en segmentos sin RTG o aumento del
grosor de la pared evidentes®*. De nuevo, parece que haya diferencias
entre los distintos subtipos de amiloidosis, con mayor VEC en la
variante de transtiretina (el 58 -+ 6% frente al 54 = 7%; p = 0,001)%2.

El VEC y el T, miocardico nativo muestran correlaciéon con los
marcadores de la gravedad de la enfermedad en la amiloidosis,
como el grosor de la pared, la disfuncion sistélica y diastdlica, las
anomalias electrocardiograficas, los biomarcadores séricos y la
clase funcional®%°2-94,

Enfermedad de Anderson-Fabry

La enfermedad de Anderson-Fabry es un trastorno lipidico
minoritario e infradiagnosticado que cursa con hipertrofia del VI. A
diferencia de lo que ocurre en otros trastornos infiltrantes, el T,
nativo esta acortado, pero el VEC se mantiene normal y el grado de
reduccién se correlaciona con el contenido lipidico®®. En un estudio
se evalu6 a pacientes con enfermedad de Anderson-Fabry (n=44) o
hipertrofia del VI de otras etiologias (n = 105) y controles sanos
(n = 67). El T; septal nativo fue inferior en los pacientes con
enfermedad de Anderson-Fabry que en los controles y superior en
los casos de hipertrofia (882 + 47, and 968 4+ 32 y 1.018 &+ 74 ms
respectivamente; p < 0,0001). No hubo solapamiento entre la
enfermedad de Anderson-Fabry y otras formas de hipertrofia, y es

importante resaltar que fue anormal en los pacientes genéticamente
positivos que tenian un grosor normal de la pared®®.

Hemosiderosis

La sobrecarga de hierro es otro trastorno que causa un
significativo acortamiento del T;. El hierro férrico altera el campo
magnético local, y se caracteriza generalmente por una reduccion del
T,* (ampliamente utilizado en la practica clinica). En el contexto de
la sobrecarga de hierro miocardica, el T; acortado muestra también
una intensa correlacién con el T,*9798 y se ha validado histolégi-
camente en modelos animales®®. En consecuencia, el mapeo del T,
nativo puede pasar a ser un método alternativo para la deteccién del
hierro cardiaco (T; < 900 ms a 1,5 T) y su cuantificacion, con las
posibles ventajas de presentar menos artefactos de imagen, una
mejor identificacion de la carga de hierro leve y una mayor
reproducibilidad®”. El T, se correlaciona también con el T>* y el grado
de depbsito de hierro®, y se ha descrito una asociacién inversa mas
débil (pero significativa) entre el T,* y el VEC?®.

Miocardiopatia hipertrofica

En un estudio de 130 pacientes con MCH y 25 controles, se
utilizé el mapeo T, para evaluar los patrones regional y difuso de la
fibrosis miocardica. Los tiempos T, poscontraste se redujeron en la
MCH (figura 6) y, mientras que una mayor cantidad de RTG se
asocié a reduccidon de la funcion sistélica del VI y menor
obstruccion del tracto de salida, los pacientes con valores de T,
poscontraste inferiores sufrieron mayor deterioro sistélico y mas
disnea®.

El T; nativo y el VEC estin aumentados también en la
MCH?>%37%5_ Se han descrito anomalias del T; nativo en segmentos
miocardicos sin RTG en pacientes con MCH>7%, aunque el VEC fue
similar al de los controles sanos en un estudio'®. Esto puede
explicarse por la presencia simultinea de miocitos hipertroficos;
por lo tanto, el VEC total (VEC x masa miocardica) puede ser un
mejor indicador de la expansién en los pacientes con MCH o
amiloidosis®?. Parece que el VEC, y en especial el mapeo de T,
nativo, pueden diferenciar tanto la MCH de la cardiopatia
hipertensiva como a los pacientes portadores de una mutacion
sarcomérica de los controles normales, incluso en ausencia de
hipertrofia del VI o RTG**'°!. Estos datos aportan respaldo
adicional al concepto de que el remodelado fibroso se desencadena
de manera temprana en el proceso de la enfermedad.

500,00 ms|

Figura 6. Proyeccion de eje corto de realce tardio de gadolinio (A) y mapa de T; nativo correspondiente a 3 T (B) en un paciente con miocardiopatia hipertrofica.
Obsérvese el aumento de T; en el tabique en comparacion con la pared lateral, en especial en las areas de captacion tardia de gadolinio (flechas).
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El Hypertrophic Cardiomyopathy Registry (NCT01915615) es un
estudio multicéntrico internacional que se esta llevando a cabo
actualmente y en el que se pretende incluir a un total de 2.750
pacientes con MCH; se espera que aporte una perspectiva
importante respecto al posible valor clinico del mapeo T en esta
enfermedad ',

Cardiopatia congénita

Se realiz6 un mapeo T; en el ventriculo sistémico de
50 pacientes adultos con diversas anomalias congénitas, y se
observd un aumento del VEC, en especial en los casos de ventriculo
derecho sistémico o cardiopatia cianética'®>. Una publicacién
reciente ha observado también una fibrosis miocardica difusa en
pacientes con tetralogia de Fallot reparada y sefiala que los valores
de VEC biventriculares estaban aumentados y mostraban corre-
lacién positiva, probablemente secundaria a una interaccion
interventricular adversa. El aumento del VEC se asoci6 tanto a la
sobrecarga de volumen del ventriculo derecho como a la
arritmia'®?, y es posible que tenga alguna utilidad para establecer
el prondstico de estos pacientes'®>,

Valvulopatias cardiacas

Como se indica en la tabla 3, varios estudios de validacién han
demostrado un aumento del T; miocardico nativo y el VEC en los
pacientes con estenosis aodrtica, que se ha asociado a un aumento
de la fibrosis intersticial en las muestras histologicas. En pacientes
jovenes con estenosis adrtica congénita, el VEC fue superior al de
los participantes sanos y mostré correlacion con los indices
ecograficos de la disfuncién diastélica!°®. Aunque en este estudio el
VEC no mostré asociacion con la gravedad de la estenosis, los
estudios realizados en pacientes adultos de mas edad con una
enfermedad degenerativa han mostrado correlaciones de este tipo,
asi como asociacion con el deterioro de las funciones diastélica y
sistolica del VI>354107,

Por lo que respecta a las lesiones con insuficiencia valvular, en
un estudio transversal se compard a 35 pacientes con insuficiencia
mitral degenerativa primaria moderada o grave, asintomatica y sin
indicacion de clase I para el tratamiento quirdrgico, con controles
apareados por edad y sexo. El VEC estaba aumentado en los
pacientes y se asocio a aumento del volumen del VI y la auricula
izquierda y reduccién de la funcién sistélica y el consumo maximo
de oxigeno'%8.

Prondstico

El posible valor pronostico de los indices de mapeo esta siendo
objeto de intenso estudio. Los estudios iniciales indican que el VEC
puede tener como minimo el mismo valor prondstico que la
fraccion de eyeccion del VI y resaltan el papel del intersticio
miocardico como causa de la «vulnerabilidad» del paciente®*'°° En
una serie amplia de un solo centro'® con un total de 1.172
pacientes consecutivos sin amiloidosis, MCH ni miocardiopatia de
estrés remitidos a una RMC, se demostr6 un aumento del riesgo de
muerte u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca a lo largo de
una mediana de 1,7 afios (por cada 5% de aumento del VEC, hazard
ratio [HR] = 1,85; 1C95%, 1,50-2,27), tras un ajuste respecto a
multiples factores de confusion como edad, fraccion de eyeccion
del VI y tamaiio del IM. El mismo grupo describié un valor
pronéstico comparable en los pacientes diabéticos®>. En otra serie
de 473 pacientes consecutivos remitidos a RMC que no presenta-
ban MCH, amiloide ni enfermedad de Anderson-Fabry, el VEC fue
un factor predictivo de los eventos cardiovasculares posteriores, si

bien no mantuvo la significacion estadistica tras introducir un
ajuste respecto a las variables clinicas®. El VEC calculado sin
determinacion directa del hematocrito mostré también capacidad
predictiva de mortalidad (por cada 5% de aumento del VEC,
HR = 1,9; IC95%, 1,55-2,31)'°.

Los estudios mencionados han investigado las asociaciones del
mapeo T, en poblaciones no seleccionadas remitidas a un examen
de RMC. Mas recientemente, en un registro prospectivo multicén-
trico se identifico el T; nativo como el mas potente factor
independiente predictivo de muerte y hospitalizaciéon por insufi-
ciencia cardiaca en 637 pacientes con MCD no isquémica seguidos
una mediana de 22 meses''®. En otro estudio prospectivo de
100 pacientes con MCD isquémica y no isquémica a los que se
implant6 un desfibrilador, se identifico que el T; nativo era un
factor independiente predictivo de tratamiento antiarritmico
apropiado durante el seguimiento'''. En un estudio prospectivo
de 100 pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada, el T; poscontraste, el area auricular izquierda
y la resistencia vascular pulmonar mostraron asociacién signifi-
cativa con los resultados (muerte u hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca)®’. En la amiloidosis cardiaca, la determinacién
visual del T; miocardico poscontraste anormal y de la cinética del
contraste en una secuencia de look-locker fue el mas potente factor
predictivo de la mortalidad (HR ajustada = 5,5; 1C95%, 2,7-11,0;
p < 0,0001) en 90 pacientes con sospecha de afeccién cardiaca''?.
En una serie reciente de 100 pacientes con amiloidosis primaria
seguidos una mediana de 23 meses, tanto el T; nativo (> 1.044 ms a
1,5 T) como el VEC (> 45%) fueron marcadores del aumento de
riesgo de muerte, y el VEC continu6 mostrando asociacion
significativa con la mortalidad en los modelos multivariables
(HR ajustada = 4,4; 1C95%, 1,4-14,4; p = 0,01)°%.

Aunque la demostracion de la presencia de edema en las
imagenes potenciadas en T, estandar se ha relacionado con los
resultados clinicos en los sindromes coronarios agudos''3, atin no
se ha realizado ningiin estudio que haya explorado las posibles
consecuencias prondsticas del mapeo T,.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El mapeo miocardico con RMC se estd convirtiendo rapida-
mente en un método (til para el diagndstico y la caracterizacion de
diversas miocardiopatias, y proporciona mediciones cuantitativas
objetivas, incluso sin necesidad de utilizar medios de contraste. No
obstante, contindan existiendo diversas dificultades que sera
preciso superar antes de que pueda implantarse un uso clinico
generalizado. Como ya se ha comentado, cada uno de los diferentes
métodos utilizados para la cuantificacion de los tiempos T; y T del
miocardio tiene puntos fuertes y limitaciones especificas, y
proporciona valores ligeramente diferentes (tabla 1 y tabla 2).
En consecuencia, habra que estandarizar el mapeo miocardico de
modo similar a lo que se ha hecho con las imagenes de RTG.
Mientras tanto, los resultados pueden no ser necesariamente
extrapolables entre las diversas secuencias, los diversos provee-
dores o los distintos centros, y las unidades que realicen mapeos T,
y T, deben desarrollar su propia serie de valores de referencia
normales®'®, La mayoria de las secuencias son sensibles a la
presencia de arritmias y existe también la posibilidad de que se
produzcan errores en la adquisicién o el analisis®?#“8; no obstante,
hay una buena reproducibilidad entre estudios y escaneres, en
especial por lo que respecta al mapeo T;2°3>°>114 pero también
para el mapeo T»25®, Esto indica potencial para el uso en ensayos
clinicos''® y se ha demostrado ya en modelos animales la
viabilidad de usarlo para evaluar el efecto de los tratamientos''°.
Sin embargo, es preciso reconocer que el mapeo miocardico
todavia no estd disponible de manera generalizada y contindia
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teniendo en gran parte un uso de investigacion; en Estados Unidos
no se ha autorizado todavia su uso clinico.

De manera similar a lo que ocurre con el RTG, las anomalias de
los tiempos de relajacion del miocardio no son especificas. Aunque
la prolongacion del T, refleja en gran parte la presencia de
inflamacién, y el nimero de enfermedades que causan un
acortamiento del T, nativo es pequefio, se puede observar aumento
del T; nativo y el VEC en practicamente cualquier trastorno
cardiaco (tabla 4). Asi pues, los mapas miocardicos tienen
actualmente escasa utilidad como técnicas para uso aislado y es
necesario interpretarlas en el contexto clinico. Ademas, la
capacidad diagnoéstica del mapeo miocardico se ha evaluado a
menudo mediante la comparacién con controles sanos, mientras
que en la practica clinica se desea con mas frecuencia un
diagnostico diferencial para pacientes que presentan sintomas
similares a los de la posible enfermedad de referencia. Por dltimo,
seran necesarios mas estudios y de mayor tamafio para establecer
el valor diagndstico y pronoéstico adicional que aporta el mapeo de
RMC al tener en cuenta otras variables clinicas, asi como su
potencial para orientar las intervenciones terapéuticas.
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