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RESUMEN

Las técnicas de imagen no invasivas son una pieza fundamental en la medicina cardiovascular actual,
proporcionan diagnésticos precisos y aportan informacién pronéstica. Ademads, permiten realizar un
seguimiento de las diferentes enfermedades. Forman parte de la actividad clinica cotidiana, de tal forma
que no se puede concebir el ejercicio de la medicina cardiovascular, tal y como la conocemos hoy, sin la
ayuda de las técnicas de imagen. De la misma manera, las técnicas de imagen constituyen una pieza clave
en la investigacion cardiovascular. En este articulo se revisan las principales aplicaciones de las técnicas de
imagen en la investigacién cardiovascular, se analiza la importancia de las unidades de imagen centralizadas
(core labs) para la obtencién y el andlisis de parametros fiables y, finalmente, se repasa la utilidad de las
técnicas de imagen no invasivas dentro de la medicina regenerativa.

Noninvasive Imaging Techniques in Cardiovascular Research

ABSTRACT

Noninvasive imaging techniques are fundamental to modern cardiovascular medicine: they can result in
accurate diagnosis and provide critical prognostic information. Moreover, they can be used to follow up a
range of pathological conditions. These imaging techniques are now an essential part of everyday clinical
practice, to the extent that the practice of cardiovascular medicine, as we know it today, is inconceivable
without them. Correspondingly, imaging techniques play a key role in cardiovascular research. This article
contains a review of the main applications of imaging techniques in cardiovascular research, discusses the
importance of centralized imaging departments (i.e. core labs) for the acquisition of reliable measurements
and their analysis, and, finally, assesses the usefulness of noninvasive imaging techniques in regenerative

medicine.

INTRODUCCION

La investigacién persigue identificar y validar estrategias que
supongan un beneficio clinico para los pacientes. Para que la comuni-
dad cientifica acepte una hipétesis y esta se incorpore a la practica
habitual, se debe demostrar que es cierta con suficiente evidencia que
la respalde. Esta evidencia se determina por ensayos clinicos que
incluyan a un gran nimero de pacientes. El beneficio clinico en el
ambito cardiovascular se puede medir de diferentes formas, como la
mortalidad, la necesidad de hospitalizacion, los eventos isquémicos,
etc. Sin embargo, antes de llevar a cabo estos ensayos que requieren
un disefio minucioso y en muchos casos un gran coste econémico, los
investigadores han debido recoger suficiente informacién para acep-
tar que la hipétesis de trabajo es cierta. Esta informacién se obtiene de
los estudios mecanicistas. Los estudios mecanicistas evalGan objeti-
vos «subrogados», es decir, parametros indirectos que se relacionan
con un objetivo que si tiene un significado clinico. Permiten evaluar a
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un nimero menor de pacientes y requieren menos seguimiento, por
lo que aceleran el proceso de investigacion y abaratan sus costes'.
Gran parte de los objetivos «subrogados» que se utilizan en la investi-
gacion cardiovascular son parametros derivados de las técnicas de
imagen, especialmente la fracciéon de eyeccién y los volimenes y/o
diametros de las cavidades ventriculares. Estos parametros son faciles
de aplicar y altamente reproducibles y se obtienen de forma no inva-
siva. Ademas, existe mucha evidencia sobre la relacién de estos para-
metros con el beneficio clinico en diversos escenarios clinicos como el
infarto de miocardio? o la insuficiencia cardiaca’*.

PRINCIPALES TECNICAS DE IMAGEN NO INVASIVA UTILIZADAS EN
INVESTIGACION CARDIOVASCULAR

Ecocardiografia

Por su gran disponibilidad, su bajo coste y la ausencia de radiacion,
la ecocardiografia es el método mas empleado para la evaluacién de
parametros cardiacos en investigacion. Para garantizar la obtencion
de datos fiables y reproducibles, la American Society of Echocardiogra-
phy publicé en 2004 una serie de recomendaciones®. Estas incluyen
emplear a ecocardiografistas formados especificamente, reducir el
ntimero de profesionales implicados para reducir la variabilidad y
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Abreviaturas

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

RM: resonancia magnética

SPECT: tomografia computarizada por emisién monofoténica
SSEP: steady state free precession

TCMD: tomografia computarizada multidetector

realizar un control de calidad de las imagenes antes y durante el estu-
dio clinico.

Entre los métodos ecocardiograficos para el andlisis de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se encuentran:

* El modo M: se guia a través de la ecografia bidimensional y se
realiza un corte a nivel de los misculos papilares desde una proyec-
cién paraestenal (fig. 1). No es frecuente su uso en investigacién, ya
que su utilidad es muy cuestionable en los casos de asimetria ven-
tricular, alteraciones del movimiento del septo interventricular o
anomalias segmentarias de la contractilidad.

* Ecocardiografia bidimensional: se emplea el método de Simpson,
que divide la cavidad en discos contiguos perpendiculares al eje
mayor del ventriculo izquierdo y considera el volumen total como la
suma del volumen de todos los discos. Para calcularlo, se trazan los
limites endocardicos del ventriculo izquierdo en la sistole maxima y
en la telediastole, asi como el eje mayor del ventriculo izquierdo. El
programa del ecocardidgrafo calcula los volimenes, la FEVI se calcula
mediante la féormula FEVI = (volumen telediastélico — volumen tele-
sist6lico) | volumen telediastélico. A diferencia del modo M, el
método de Simpson es aplicable a la mayoria de las situaciones clini-
cas, ya que realiza las mediciones en dos proyecciones ortogonales,
apical de cuatro camaras y apical de dos camaras®. La principal limita-
cién de este método es que requiere la correcta visualizacion del
borde endocardico. Para solucionar esta eventualidad, se puede utili-
zar la ecocardiografia con contraste. Numerosos estudios avalan que
esta técnica mejora la visualizacién del endocardio, lo que conduce a
una menor variabilidad en el observador y entre observadores’s. Su
uso es altamente recomendable en los ensayos clinicos®!° siempre y
cuando se encuentre protocolizado y se realice por sistema en todos
los pacientes.

* Ecocardiografia tridimensional: aporta la ventaja de que el modo
de calcular la fraccién de eyeccién no implica presunciones sobre la

Figura 1. Cilculo de los didmetros y la fraccién de eyecci6n del ventriculo izquierdo en
modo M segiin la formula de Teichholz.

geometria ventricular. Se ha demostrado que es mas preciso que el
método de Simpson'. Al ser una técnica novedosa, las mediciones
realizadas por ecografia tridimensional no estan adn incorporadas al
arsenal diagndstico empleado en la investigacién. Sin embargo, dadas
su alta reproducibilidad y su baja variabilidad, es probable que en el
futuro sea un indice empleado con regularidad en los ensayos clini-
cos.

Ademas de la fraccién de eyeccién, el analisis de la contractilidad
segmentaria del ventriculo izquierdo puede aportar importante infor-
macién pronéstica sobre los pacientes con cardiopatia. El estudio
mediante ecocardiografia se puede realizar de las siguientes mane-
ras:

* El indice de motilidad regional (wall motion score index) se basa
en la estimacion visual de la contractilidad regional en cada uno de
los 17 segmentos en que se divide el ventriculo izquierdo™ (fig. 2).
De esta forma, a cada segmento se le asigna una puntuacién entre 1
y 4 en funcién de su movilidad (1, normal; 2, hipocinético; 3, aciné-
tico, y 4, discinético). El indice es el resultado de sumar la puntua-
cién obtenida en todos los segmentos visualizados y dividirla entre
el nimero de segmentos que se ha podido evaluar. El valor normal
es 1.

» El strain miocardico y la tasa de strain (strain rate) son dos méto-
dos de evaluacién de la contractilidad regional que se han introducido
recientemente en la practica clinica. El strain miocardico permite
cuantificar la deformacién del miocardio. Representa el porcentaje de
deformacion de las fibras miocardicas durante el ciclo cardiaco. La
tasa de strain representa la velocidad de deformacion. El strain y la

. Anterolateral medio
. Anterior apical
. Septo apical

. Anterior basal

. Septo anterior basal
. Septo posterior basal
. Inferior basal . Inferior apical
. Inferolateral basal . Lateral apical
. Anterolateral basal . Apex

. Anterior medio

. Septo anterior medio

. Septo posterior medio

. Inferior medio

. Inferolateral medio

1
2
&
4
5
6
7
8
9
0
1

= =

Figura 2. Division del ventriculo izquierdo en 17 segmentos.
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tasa de strain pueden detectar cambios en la funcién regional que
pasan inadvertidos en el analisis bidimensional. Su utilidad ha sido
validada y sus resultados han sido contrastados incluso con resonan-
cia magnética (RM)®. Sus principales limitaciones son la variabilidad
interobservador, su dependencia del angulo y el hecho de que la velo-
cidad refleja la contractilidad de las fibras longitudinales, pero no de
las circunferenciales™,

« El speckle tracking no se basa en el estudio usando Doppler, sino
que realiza un seguimiento de marcadores actsticos (speckles). Se
analiza el cambio de su posicién, lo que permite estimar la velocidad
y la deformacién del tejido subyacente. Su principal ventaja es que no
depende del angulo de adquisicién y permite el calculo de la defor-
macién tanto longitudinal como radial. Esta técnica ha sido validada
recientemente’.

Actualmente, solo el indice de motilidad regional es de utilizacién
habitual en la investigacién clinica, ya que es el Gnico con demostrada
relaciéon con el prondstico clinico.

Finalmente, la ecocardiografia permite estimar la funcién del ven-
triculo derecho, un parametro clinico de extrema utilidad en la inves-
tigacion, ya que aporta informacién crucial en numerosas enfermeda-
des cardiovasculares como la insuficiencia cardiaca, la hipertension
pulmonar, la tromboembolia pulmonar o el infarto de miocardio'¢-,
Evaluar la funcién ventricular derecha mediante ecocardiografia es
complejo; su geometria hace que el método de Simpson no sea apli-
cable para el calculo de la fraccién de eyeccién. Los métodos usados
en la practica clinica son:

« Elevacioén sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE): el
desplazamiento en sistole del anillo tricuspideo se mide desde la vista
apical de cuatro camaras con el modo M (fig. 3).

* La velocidad del anillo tricuspideo (VPDT) se mide mediante
Doppler tisular, colocando el cursor al nivel de insercién de la valvula
tricispide en la pared lateral del ventriculo derecho, desde una vista
apical de cuatro camaras. Se considera el valor de la velocidad la
segunda deflexion sistélica que se obtiene (ya que la primera corres-
ponde a la contraccién isovolumétrica).

La principal limitacién de estas dos mediciones es que dependen
en gran medida de la angulacién del cursor, que debe estar paralelo al
movimiento longitudinal del ventriculo. Su angulacién incorrecta
supone una subestimacion de ambos parametros?. En la practica cli-
nica, existen otros indices para estimar la funcion ventricular derecha,
como la fraccién de acortamiento de los didmetros del ventriculo
derecho, la fraccién de acortamiento del tracto de salida y la fraccién
de acortamiento de las areas. Sin embargo, son preferibles TAPSE y
VPDT, ya que son mas reproducibles?,

Resonancia magnética cardiaca

La RM cardiaca (RMC) es una técnica emergente en la practica cli-
nica. Este auge se debe en gran parte a que se trata de una técnica
reproducible y muy fiable para la estimacién de voliimenes ventricu-
lares y de la fraccion de eyeccién?'?2, Ademas, gracias al estudio de la
caracterizacién tisular, permite determinar con gran precision la
inflamacién miocardica y la fibrosis. Su precisién y su reproducibili-
dad permiten reducir el tamafio muestral con respecto a otras técni-
cas de imagen®.

Estudio de voltimenes y funcion sistélica general

El estudio de la funcién ventricular por RMC se realiza mediante
el calculo de los volimenes ventriculares sistélico y diastélico de
ambos ventriculos. Para ello se utilizan secuencias rapidas de eco-
grama de gradiente llamadas steady state free precession (SSFP). Los
estudios de RMC deben realizarse con monitorizacién electrocardio-

Figura 3. Célculo de la elevacién sistdlica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE).

grafica y en apnea para minimizar los efectos del movimiento car-
diaco y la respiracién en las imagenes. El estudio se inicia con
secuencias localizadoras en los tres planos del espacio. A partir de
ahi se adquieren secuencias SSFP en dos ejes largos, equivalentes al
de cuatro camaras y el de dos camaras de la ecocardiografia. Final-
mente se programa una secuencia en el eje transversal del ven-
triculo izquierdo de varios cortes paralelos desde el anillo mitral
hasta el apex, con lo que se obtienen imagenes en eje corto de
ambos ventriculos completos (fig. 4). Mediante este protocolo de
estudio se puede cuantificar los volimenes telediastélicos y telesis-
télicos de ambos ventriculos, la fraccién de eyeccion, el volumen

Figura 4. Esquema que muestra los pasos a seguir para obtener los planos oblicuos
necesarios para un estudio funcional de cardiorresonancia magnética a partir de
secuencias localizadoras.
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Figura 5. Anadlisis de funcién y masa. Delimitacién de los contornos epicardicos y
endocardicos de ambos ventriculos.

latido y la masa miocardica?. El cdlculo mas habitual aplica la regla
de Simpson de la siguiente manera: se traza el contorno de la super-
ficie endocardica en la fase correspondiente a la maxima diastole y
la maxima sistole; este ejercicio se repite en todos los cortes; el
volumen de cada seccién se obtiene multiplicando el area que deter-
mina el contorno trazado por el grosor del corte (fig. 5). En los infor-
mes se debe describir si el analisis de la masa y los ventriculos
incluye o no los musculos papilares, y en todos los casos del proto-
colo se debe realizar el andlisis de la misma manera.

En investigacién clinica, todas las mediciones deben indexarse
por la superficie corporal. Los valores normales para cada uno de
estos parametros en los dos ventriculos estan descritos en la litera-
tura®.

Andlisis de la funcion ventricular segmentaria

El anélisis de la dindmica segmentaria puede realizarse de manera
cualitativa o cuantitativa utilizando las técnicas de tissue-tracking.
Estas técnicas incluyen el tagging miocardico, las secuencias de con-
traste de fase, el método harmonic phase analysis (HARP) y la técnica
displacement encoding with stimulated echoes (DENSE)?67,

Se puede estimar el grosor y el engrosamiento de la pared ven-
tricular de manera semicuantitativa midiendo el grosor parietal en las
imagenes. También se puede utilizar métodos cuantitativos. El
empleado mds habitualmente es el método de la linea central. En el eje
corto, se divide el grosor miocardico con una linea central en dos par-
tes de grosor similar y equidistantes al endocardio y el epicardio; per-
pendiculares a esa linea, se dibujan mltiples lineas que cubren todo el
miocardio a intervalos definidos. La longitud de cada cuerda indica el
grosor parietal y la relacién entre la longitud de cada una de esas cuer-
das en telesistole y en telediastole define el engrosamiento sistélico.

El tagging miocardico consiste en la aplicacién, sobre una secuen-
cia estandar SSPF, de un prepulso de radiofrecuencia perpendicular al
plano de la imagen (inmediatamente después de la onda R del elec-
trocardiograma), que aparece en la imagen como una rejilla com-
puesta por bandas lineales negras paralelas, rectangulares o radiales
superimpuestas al miocardio, que se deforman a lo largo de la sistole
segln la contractilidad de cada regién miocardica (fig. 6). Aplicando
esta técnica a cortes multiples de eje corto y largo, se puede hacer
mediciones de la deformidad miocardica (strain ).

Las secuencias de contraste de fase pueden cuantificar el movi-
miento cardiaco y su velocidad, de manera analoga al Doppler tisular
de la ecocardiografia (fig. 7). Tienen la limitacion de estar influidas
por los artefactos de movimiento y tener escasa resolucion espacial y
temporal. Las aplicaciones de esta técnica incluyen cuantificacién del
volumen latido, cuantificacién de las regurgitaciones valvulares, eva-
luacién de la funcién diast6lica, evaluacién del flujo de reserva coro-
nario y cuantificacion del strain-rate miocardico®.

Caracterizacion tisular

De todas las aplicaciones de la RM, la posibilidad de discernir entre
diferentes tejidos que tienen la misma densidad en otras técnicas de
imagen, como la ecografia o la tomografia computarizada (TC), es pro-
bablemente la mas importante. En medicina cardiovascular, el estu-
dio de la caracterizacién tisular del miocardio ha mejorado la preci-

Figura 6. Imagen de resonancia magnética marcada o tagging. Permite el analisis de la contractilidad segmentaria.
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Figura 7. Secuencia de contraste de fase. Permite medir la velocidad del miocardio.

si6n diagnéstica de muchas enfermedades y ayuda a planear
estrategias de tratamiento, ademas de aportar importante informa-
cién prondstica.

« Identificacién del edema, miocardio en riesgo: el estudio del
edema intramiocardico debe ser precoz, preferiblemente en la pri-
mera semana tras el infarto. El protocolo de adquisicién debe incluir
secuencias potenciadas en T2 (doble o triple inversién-recuperacion,
secuencias STIR, etc.) adquiridas en eje corto. Los liquidos son hiper-
intensos en estas secuencias, por lo que el miocardio edematizado
aparece blanco sobre el miocardio sano en negro (fig. 8). En los proto-
colos de investigacion, la medicion del edema es cuantitativa. La defi-
nicién de edema debe consensuarse antes del inicio de cada proto-
colo, aunque esta comtinmente aceptado considerar edematizadas las
dreas con una intensidad media > 2 desviaciones estandar de la inten-
sidad del miocardio sano. El area de edema en el infarto agudo de
miocardio recibe también el nombre de miocardio en riesgo, ya que
representa la cantidad de tejido que depende de la arteria origen del
infarto; por lo tanto, es el tejido potencialmente recuperable tras una
estrategia de reperfusion331,

* Obstruccién microvascular: la obstruccién microvascular en el
infarto agudo de miocardio se puede visualizar por RM tras la admi-
nistracion de contraste. La obstruccién de la microcirculacién impide

Figura 8. Secuencia STIR (potenciada en T2) que muestra la extensiéon del edema
miocardico (flecha).

la llegada de contraste a esas zonas, que aparecen como islotes negros
en areas blancas hiperintensas por la captacién de contraste (fig. 9).
Hay varios métodos de deteccion de obstruccién microvascular por
resonancia; se puede realizar una perfusion de primer paso de gado-
linio intravenoso, secuencias de inversién-recuperacién potenciadas
en T1 en el primer minuto tras la administracién de gadolinio (realce
precoz) o tras 10-15 min (realce tardio). La extension de la obstruc-
cién va disminuyendo con el tiempo desde la administracion del con-
traste’2. No hay consenso sobre cudl es el mejor método, aunque el
estudio mas largo publicado indica que el realce tardio tiene mejor
correlacién con el prondéstico®. La obstruccién microvascular es un
parametro que se ha relacionado con el tamario del infarto, la funcién
ventricular y peor pronéstico®*,

Figura 9. Secuencia de realce tardio miocardico que muestra un infarto con obstruccién
microvascular.

» Tamafio del infarto: el tamafio del infarto se cuantifica mediante
el estudio de realce tardio; 10-15 min tras la administracién de gado-
linio intravenoso, se realizan secuencias de inversién-recuperacién
potenciadas en T1 en todo el eje corto y los ejes largos del ventriculo
izquierdo (fig. 10). Son ya clasicas las primeras imagenes de Kim et
al*® que mostraban una excelente correlacién anatémica con las pie-
zas anatomopatolégicas. En los protocolos de investigacién, la manera
habitual de calcular el tamario del infarto es a través del eje corto que
abarque todo el ventriculo, delineando las areas necréticas en cada
uno de los cortes. Cada protocolo debe determinar previamente su
definicion de infarto. Actualmente hay propuestos varios métodos
semicuantitativos para el analisis del realce tardio; la mayoria se basa
en la intensidad de la sefial e incluye entre 2 y 6 desviaciones estan-
dar respecto al miocardio sano. Sin embargo, la técnica que se ha
mostrado mas reproducible es la anchura a media altura (full width
half maximum [FWHM]), que consiste en utilizar como umbral el 50%
de la maxima intensidad que se identifica en la zona afectada?. El
tamario del infarto es un parametro directamente relacionado con el
prondstico y uno de los principales objetivos «subrogados» utilizados
en investigacién cardiovascular?,

» Miocardio salvado: rescatar el miocardio en riesgo es el motivo
de someter a los pacientes con infarto de miocardio a las diferentes
terapias de reperfusion. El miocardio salvado se define como la dife-
rencia entre el miocardio en riesgo y el tamaiio final del infarto. Se
puede medir, retrospectivamente, restando el tamafio del infarto
medido en las secuencias de realce tardio del miocardio en riesgo
medido en las secuencias de inflamacién3. Aunque prometedor, la
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Figura 10. Secuencia de realce tardio miocardico. Infarto inferoposterior que afecta al
musculo papilar.

medicion atin tiene limitaciones, y la principal se deriva de que las
secuencias potenciadas en T2 varian mucho entre los diferentes fabri-
cantes y los resultados de diferentes grupos pueden no ser compara-
bles.

Cardiologia nuclear

Aunque no invasivas, las técnicas de medicina nuclear conllevan,
frente a la ecografia y la RM, el problema de la radiacién. Por ello,
aunque en el pasado se han usado ampliamente y estan plenamente
validadas, su uso ha disminuido progresivamente, ya que en la inves-
tigacion cardiovascular es frecuente que las pruebas de imagen se
repitan para valorar la evolucién. Estas técnicas se emplean funda-
mentalmente para analizar la funcién ventricular.

* Ventriculografia isotdpica de primer paso: consiste en analizar el
trazador radiactivo que la gammacamara detecta después de su inyec-
cién en bolo intravenoso. Estos estudios tienen baja reproducibilidad,
entre otras cosas porque son muy dependientes de la administracién
del trazador.

« Ventriculografia isotépica en equilibrio: estudia los cambios en la
actividad que emite un trazador que no difunde al espacio extravascu-
lar (normalmente, hematies marcados con %"Tc). Se realiza sincroni-
zada con la onda R del ECG, y la mejor proyeccion es la oblicua ante-
rior izquierda. Como el radiotrazador persiste en el torrente
circulatorio, se puede realizar estudios con ejercicio o estrés farmaco-
16gico. Esta técnica para calcular la fraccion de eyeccion tiene muy
buena correlacién con otras técnicas de imagen y una excelente
reproducibilidad tanto interobservador como intraobservador#.

» Tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT):
con esta técnica, ademas del calculo de la fraccién de eyeccién, se
puede realizar estudios de perfusién miocardica, tanto en estrés como
en reposo, de la contractilidad regional y del engrosamiento parietal
del ventriculo izquierdo. También se realiza sincronizada con el elec-
trocardiograma. El trazador mas utilizado es el ***Tc-MIBI. Es una téc-

nica ampliamente validada y reproducible*?. Ademas de para estimar
la FEVI, la SPECT ha sido validada en la estimacién del tamafio del
infarto, un objetivo «subrogado» valido de creciente interés en medi-
cina cardiovascular®,

Tomografia computarizada multidetector

Mediante la TC multidetector (TCMD) con sincronizacion electro-
cardiografica, se puede realizar coronariografias no invasivas, asi
como ventriculografias que permiten el calculo de los volimenes
ventriculares, la fraccién de eyeccién y el andlisis de la contractilidad
segmentaria.

Se han descrito diversos métodos de cuantificacioén funcional; la
mayoria de ellos son una extrapolacién de los ya existentes para la
RM, que aplican el método de Simpson sobre areas creadas con algo-
ritmos de deteccién de bordes. Se ha demostrado una excelente
correlacién y una concordancia aceptable para todos los parametros
habituales de FEVI entre la TCMD y la RM para el analisis de la funcién
ventricular*,

La TCMD aplicada al estudio de la anatomia coronaria es una
herramienta muy potente que permite realizar numerosos estudios
de interés en investigacion.

* Estudio del calcio coronario: la cuantificacion del calcio coronario
mediante la puntuacién o score de Agatston permite identificar a los
pacientes de alto riesgo cardiovascular de manera independiente de
los factores clasicos de riesgo cardiovascular®. El método define como
calcificacién las areas de atenuacion radiolégica > 130 unidades
Hounsfield y tamafio > 1 mm?2. La investigacion sobre riesgo coronario
empleando este método de cuantificacién se ha incrementado expo-
nencialmente en los Gltimos afios. La medicion mediante el score de
Agatston tiene como limitacién importante la baja reproducibilidad,
con una variabilidad entre el 15 y el 49% segtn los estudios.

* Analisis de las lesiones del arbol arterial coronario®: se realiza
el estudio de la magnitud de la lesién y ademas permite el estudio
de la composicién de las placas de ateroma, con resultados compa-
rables a los de técnicas invasivas como la ecografia intravascular
(IVUS) o la tomografia de coherencia 6ptica (OCT). Se utilizan las
imagenes axiales, que ofrecen una imagen limitada al plano bidi-
mensional, y sobre ellas se realizan diferentes tipos de reconstruc-
ciones multiplanares. Gracias a las reconstrucciones multiplanares,
se puede obtener vistas transversales, similares a las que ofrecen la
IVUS o la OCT, pero ademas, reconstrucciones de la seccién transver-
sal de los vasos, que no se puede obtener mediante la coronariogra-
fia invasiva (fig. 11).

Las principales limitaciones de la TCMD son la radiacién y limita-
ciones técnicas. Es crucial la seleccidn de los pacientes candidatos
colaboradores, con ritmo cardiaco regular (y una frecuencia cardiaca
<65 Ipm) para obtener imagenes de calidad diagnéstica. Sin embargo,
la versatilidad de la informacién que proporciona y poder valorar la
anatomia coronaria de forma no invasiva hacen que probablemente
en el futuro sea una técnica habitual en investigacién, principalmente
en el seguimiento de pacientes.

PAPEL DE LA UNIDAD DE IMAGEN CARDIACA
EN LA INVESTIGACION

Las unidades de imagen para el analisis centralizado de objetivos
«subrogados» (core laboratories o core labs) aseguran un analisis
imparcial de los datos y, por lo tanto, evitan sesgos. Ademas, las con-
clusiones obtenidas a partir de los datos de esas unidades son mucho
mas fiables que los obtenidos por los investigadores que llevan a cabo
el estudio?. Concretamente, en el estudio ACTION se comprobé que,
en pacientes con angina estable, la fraccién de eyeccién medida en
una sola unidad de andlisis de imagenes es un predictor de eventos
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Figura 11. Reconstrucciéon multiplanar que muestra una lesion coronaria.

(muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca) mucho mas potente que la fraccion de eyeccién medida
por cada investigador*.

Otro aspecto esencial es que la utilizacion de unidades centrales
de imagen reduce la variabilidad interobservador, lo que conlleva una
reduccién marcada del nimero de pacientes necesario para demos-
trar o rechazar una hip6tesis?. Supongamos que queremos comparar
el efecto de un tratamiento nuevo en la fraccién de eyeccién frente al
tratamiento admitido. Para valorar ese nuevo tratamiento, necesita-
mos llevar a cabo un estudio aleatorizado cuyo niimero de pacientes
depende de la desviacion estandar de la fraccién de eyeccién medida
con una técnica concreta, que es tanto mayor cuanto mayor sea la
variabilidad del laboratorio que mide la fraccién de eyeccién. En defi-
nitiva, las unidades centrales de imagen ayudan a los investigadores
porque su variabilidad es menor, y eso permite disminuir el tamafio
de la muestra.

Por supuesto, las medidas obtenidas en una unidad de estas carac-
teristicas también estan sometidas al error humano. La diferencia con
las medidas realizadas fuera de estas unidades es que el error de una
unidad de imagen es menor y predecible, no depende del azar pues,
obviamente, toda unidad central de analisis de imagenes conoce su
error y lo calcula periédicamente®, El desarrollo de métodos de medi-
cioén y deteccién automaticos es una realidad; la validacion de estas
técnicas podria llegar en un futuro no muy lejano, lo que conllevaria
una disminucidon drastica de la variabilidad debida a la intervencién
del observador>°.

LA IMAGEN EN LA INVESTIGACION CON TERAPIA CELULAR

En 2001 se publicaron los primeros resultados en animales que
indicaban que el implante de células madre de médula 6sea en regio-
nes infartadas regeneraba diversos tejidos cardiacos®’. Poco después
aparecieron los primeros resultados en humanos, que indicaban una
recuperacion de la funcién ventricular tras el implante por via intra-
coronaria de células madre procedentes de la médula dsea tras un
infarto agudo de miocardio®2 Los estudios posteriores ofrecen resul-
tados discordantes33>4,

Antes de plantear grandes ensayos de supervivencia, hay que rea-
lizar estudios de tamafio intermedio que utilicen objetivos «subroga-
dos» y den respuesta a interrogantes referidos al tipo celular idéneo,

la via de administracién, el tiempo que debe transcurrir tras un
evento agudo, etc. No hay acuerdo sobre cudles son el objetivo «subro-
gado» mas apropiado y la técnica de eleccion para medirlo. Se debe
considerar varios aspectos antes de elegir la técnica de imagen que se
utilizard en un estudio clinico:

« El tamafio de la muestra depende de la desviacién estandar del
objetivo «subrogado» que se va a medir. Cuanto mayor sea la resolu-
cién espacial y temporal de una técnica, menor es la variabilidad,
especialmente si la cuantificacién es automatica. Asf, se ha visto que,
para demostrar una diferencia de un 3% en la fraccién de eyeccién
con un tratamiento determinado, se reduce en un 85% el tamafio de
la muestra si se utiliza RM en vez de ecocardiografia?®. Otra opcién
seria la ecografia con contraste, que tiene una variabilidad similar a
la de la RM en la medicién de la fraccién de eyeccién®. Sin embargo,
y aunque no existe evidencia cientifica alguna, la mayoria de los
investigadores en terapia celular desaconsejan la administracién de
contraste durante la ecocardiografia por el posible efecto perjudicial
para la supervivencia de las células trasplantadas que pudiese tener
la destruccidon de las burbujas de contraste en la circulaciéon micro-
vascular®,

* Otro aspecto clave es la capacidad de medir diversos objetivos
«subrogados». En terapia celular, ademas de la FEVI, uno de especial
trascendencia es el tamafio del infarto. La SPECT y la RM destacan
sobre las demas en este aspecto. El tamafio del infarto medido con
gammagrafia isotopica ha sido validado en muy diversos estudios y se
ha demostrado que cumple las caracteristicas necesarias para consi-
derarlo un objetivo «subrogado»*%. Sin embargo, comparado con la
RM, tiene menos resolucién espacial, por lo que puede pasar por alto
infartos subendocérdicos que si detecta la RM*". Finalmente, tanto la
gammagrafia como la RM aportan informacién muy valiosa sobre otro
objetivo «subrogadon, la viabilidad, que es de indudable valor en la
miocardiopatia isquémica crénica con depresién de la funcién ven-
tricular. En este aspecto, estas técnicas son equivalentes. Debemos
recordar el interés de la ecocardiografia con dobutamina para valorar
viabilidad referida a mejoria de la contractilidad, que ya se ha consi-
derado como objetivo «subrogado» en alglin estudio preliminar de
terapia celulars.

« El Gltimo punto que tener en cuenta es que la técnica de imagen
que se vaya a utilizar debe depender de los criterios de inclusién. Asi,
si el estudio se hace en pacientes que han tenido un infarto agudo de
miocardio, el calculo del tamafio del infarto es esencial. Si se incluye a
pacientes con depresién de la funcién ventricular, debemos utilizar
técnicas de imagen que midan adecuadamente la FEVI y los volime-
nes ventriculares. Finalmente, al estudiar a pacientes con angina
refractaria, debemos utilizar técnicas de imagen que valoren la perfu-
sién miocardica®.

Una cuestién todavia pendiente es el seguimiento de las células
una vez implantadas. Los estudios en animales avalan la marcacién de
células con marcadores que se detectan con tomografia por emisién
de positrones (PET)* o con gadolinio que se detecta por RM®, Todavia
no existe una técnica de eleccién para estudiar el destino de las célu-
las una vez implantadas. Tanto los estudios isotépicos como la RM
ofrecen resultados preliminares prometedores en este sentido.

CONCLUSIONES

Las técnicas de imagen son una pieza fundamental en la investiga-
cion cardiovascular, ya que permiten medir de forma cuantitativa y
precisa muchos de los objetivos «subrogados». De la misma manera
que el resto de las fases de la investigacién, la adquisicién de las ima-
genes para un determinado proyecto debe estar perfectamente proto-
colizada y, de ser posible, deben adquirir las imagenes siempre los
mismos profesionales, que deben ser expertos en la técnica en cues-
tién y estar familiarizados con el protocolo.
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El andlisis de las imagenes en unidades de imagen centralizadas

aporta un analisis imparcial y fiable. Ademas, al reducir la variabili-
dad, permite reducir el tamafio muestral.

Ante el creciente nimero de técnicas de imagen disponibles, cada

una con sus ventajas y limitaciones, es fundamental elegir al inicio del
estudio las técnicas de imagen ideales para cada proyecto. Para ello se
debe tener en cuenta los objetivos «subrogados» que se va a analizar,
las caracteristicas de los pacientes y la disponibilidad y la experiencia
de cada centro en cada una de ellas.
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