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INTRODUCCIÓN 
 

En los últimos años, las técnicas de imagen se han convertido en piedra angular del 

diagnóstico y manejo de las enfermedades cardiovasculares. La revolución tecnológica 

ha permitido ampliar el conocimiento de la fisiopatología cardiovascular (CV) a través 

de la imagen más allá de las alteraciones anatómicas y estructurales. En particular, la 

resonancia magnética cardíaca (RMC) ha experimentado un gran avance y crecimiento 

en la última década. El desarrollo de secuencias más rápidas, la mayor disponibilidad de 

equipos y de personal experimentado ha permitido ampliar el número de indicaciones, 

adquiriendo progresivamente un lugar estratégico en la cascada diagnóstica y 

terapéutica de pacientes cardiológicos con miocardiopatías, arritmias ventriculares, 

tumores cardíacos o enfermedades del pericardio, entre otras. Mas allá de haberse 

convertido en el patrón oro para el cálculo de volúmenes y de la fracción de eyección,  

el creciente papel de la RMC se debe a su capacidad única de caracterizar el tejido y 

detectar los cambios tisulares que acontecen en las diferentes cardiopatías con alta 

precisión diagnóstica y reproducibilidad, de una manera no invasiva y libre de radiación 

ionizante. Es por este motivo que las guías de práctica clínica reconocen su gran 

contribución para confirmar/excluir la etiología de las diferentes miocardiopatías 

(figura 1) [1].  

 

 

Figura 1: Imágenes por RMC de diferentes miocardiopatías, en la fila superior en secuencias de cine 

balance (en tele-diástole) y en la fila inferior en secuencias de realce tardío.  

A- Miocardiopatía isquémica con área de realce tardío típicamente subendocárdico en la pared 

anterolateral.  B- Miocardiopatía dilatada idiopática con estría intramiocárdica de realce tardío en el 

septo. C- Miocarditis, con la característica área  subepicárdica de realce tardío en la pared infero-

lateral. D- sarcoidosis cardíaca, con múltiples áreas focales de realce tardío en “sacabocados”. E- 

miocardiopatía hipertrófica con realce tardío circunferencial.  F. Afectación cardíaca por amiloide 

cardíaco con realce tardío “en anillo”. Tomada con permiso de Hinojar et. Al. Future Cardiol. 2014 

Mar;10(2):273-89 [3]. 
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Un examen de RMC consta de la combinación de diferentes secuencias (que 

constituyen los distintos protocolos) adaptados a la patología de base o al contexto 

clínico del paciente que se quiera estudiar [2]. Las secuencias utilizadas, con o sin el uso 

de contraste, permiten detectar características funcionales y tisulares que definen 

algunas cardiopatías como la miocardiopatía hipertrófica o ponen de manifiesto ciertos 

cambios tisulares que se producen en el tejido cardíaco en respuesta a un daño agudo o 

crónico. 

1. Visión general de las bases físicas de la resonancia magnética  

 

En términos generales, la resonancia magnética se basa en la propiedad que poseen los 

núcleos de hidrógeno presentes en muchas moléculas del cuerpo humano, incluyendo el 

agua y los lípidos, de absorber energía electromagnética cuando se someten a un campo 

magnético potente. Los átomos tras ser sometidos a un campo magnético y excitados 

con ondas de radiofrecuencia, liberan señales de radiofrecuencia al relajarse, que son 

captadas por las antenas o bobinas, codificadas en un complejo sistema analógico-

digital y finalmente transformadas en diferentes imágenes visualizadas como gama de 

grises. Dichas imágenes resultantes permiten analizar las características morfológicas de 

los tejidos,  su composición tisular y función [4].  

Las secuencias utilizadas en resonancia magnética son una combinación estandarizada 

de pulsos y gradientes de una determinada magnitud y en un determinado orden.  Tras 

un pulso de radiofrecuencia el vector de magnetización (longitudinal o transversal) se 

recupera siguiendo un proceso exponencial, que se describe mediante la constante de 

tiempo T1 y T2 (y T2*) (figura 2). En concreto, las imágenes obtenidas tras estas 

secuencias  se utilizan para caracterizar el tejido miocárdico. El tiempo que tarda la 

magnetización en recuperar su estado de equilibrio depende de diferentes mecanismos 

que permiten que el spin intercambie energía con la materia circundante. Así por 

ejemplo, las interacciones con agentes de contraste de gadolinio son particularmente 

eficaces para acortar el tiempo de relajación longitudinal o T1.  Los cambios en el 

tiempo de relajación del tejido miocárdico en las secuencias potenciadas en T1 (con o 

sin contraste intravenoso), T2 y T2* pueden reflejar cambios en la composición tisular 

del miocardio y ser de gran utilidad para el diagnóstico, seguimiento y pronóstico de 

diversas miocardiopatías. La elección adecuada de dichas secuencias y el conocimiento 
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del comportamiento de los tejidos en cada una de ellas, permiten realizar un estudio 

exhaustivo de la patología cardíaca.  

 

 

Figura 2: Curvas representativas del proceso de relajación longitudinal y transversal. Izquierda, tiempo 

de relajación longitudinal o T1: tras un pulso de radiofrecuencia de 90º, el componente z de la 

magnetización se reduce a 0, pero después se recupera gradualmente hasta el valor de equilibrio. La 

recuperación de Mz es un proceso exponencial definido por una constante de tiempo o T1. Éste es el 

tiempo al cual la magnetización de un tejido ha recuperado el 63% de su valor de equilibrio, paralelo a 

la recuperación del campo magnético principal (en milisegundos). Derecha, tiempo de relajación 

transversal o T2: tras un pulso de radiofrecuencia de 90º, la amplitud de la magnetización transversal 

decae exponencialmente (y así también la señal detectada). T2 se define como  el tiempo requerido para 

que el vector de magnetización transversal alcance el 37% de su magnitud original después de su 

excitación inicial. 

 

2.  Secuencias tradicionales para la caracterización tisular en un estudio 

de resonancia magnética cardíaca 

Entre las secuencias de caracterización tisular más relevantes y robustas hoy en día en 

los protocolos habituales de RMC se encuentra el realce tardío tras la administración de 

gadolinio (RTG) y las secuencias de sangre negra potenciadas  en T2 (T2-STIR).  

 El RTG, desarrollado hace más de dos décadas, esta  basado en la captación de 

contraste de gadolinio en aquellas zonas con aumento del espacio extracelular. 

El uso del RTG pone de manifiesto las diferencias existentes en la distribución 

regional y temporal del gadolinio entre distintos tipos de tejidos, como el 

miocardio sano en comparación con el miocardio necrótico o con el tejido 

cicatrizal. El gadolinio no se visualiza directamente; la imagen de contraste se 

basa en la modificación de las propiedades magnéticas del tejido en presencia de 

gadolinio, el «acortamiento» (aceleración) de la relajación longitudinal del tejido 

en que se acumula el gadolinio. Así 10-20 minutos tras la administración de 
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gadolinio la magnetización longitudinal del miocardio (o T1) sano es próximo a 

cero (y la señal miocárdica es oscura) mientras que aquellas zonas con aumento 

del espacio extracelular (y por tanto con acúmulo de contraste de gadolinio) 

aparecen brillantes al poseer un tiempo de relajación T1 más corto. Estas 

secuencias son útiles para la detección de una cicatriz o fibrosis miocárdica 

regional [5-7].   

 Las secuencias de T2-STIR (short-tau inversión recovery), por otro lado, son 

sensibles a cambios en el contenido de agua en los tejidos y se utilizan para 

detectar los cambios inflamatorios  y el edema miocárdico tras un proceso 

patológico agudo. Son secuencias que deben ser adquiridas antes de la 

administración de contraste. Mediante la emisión de un tercer pulso con un T1 

corto se suprime la señal de los tejidos con un T1 corto (supresión grasa) y se 

intensifica la señal con T1 y T2 largos como el tejido edematoso. La sangre sin 

embargo, no permanece el tiempo suficiente para experimentar tanto el pulso de 

excitación (de 90º) como el de reorientación (180º) por lo que la sangre no 

presenta ningún tipo de señal (por eso se denominan secuencias en sangre negra) 

aumentando así el contraste entre la cavidad y el miocardio.  

 

Habitualmente en la práctica clínica la valoración de las imágenes resultantes de estas 

secuencias se basa en un análisis cualitativo (y subjetivo) de las mismas. Tanto las 

imágenes potenciadas en T1 (realce tardío) o en T2 dependen de la presencia de un 

tejido miocárdico sano que sirva de referencia y permita  detectar diferencias regionales 

entre zonas afectadas y zonas sanas. Este hecho resulta fácil de comprender tras un 

infarto agudo de miocardio (IAM) donde se produce un daño tisular regional que sigue 

una distribución concordante con la arteria coronaria responsable del infarto. Así, si un 

paciente se somete a un estudio de RMC tras un IAM, las imágenes de realce tardío  

mostraran zona de necrosis miocárdica (que al captar contraste se identifica por mayor 

intensidad de señal: ―blanco‖) y una zona remota al infarto, sana (que no capta 

contraste, y por tanto con muy baja intensidad de señal: ―negro‖) (figura 3) . Sin 

embargo, aquellas enfermedades con una afectación mas difusa e intersticial como 

puede ser la miocarditis, o los cambios en el miocardio secundarios a una estenosis 

aórtica significativa pueden pasar desapercibidos.   
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Figura 3: Panel de arriba: Imágenes representativos del concepto de la afectación regional vs. difusa 

del miocardio. IZQUIERDA: Eje corto del ventrículo izquierdo a nivel medial. Las flechas amarillas 

señalan un área de realce tardío subendocárdico lateral en relación a un IAM lateral. DERECHA: Eje 

corto a nivel basal en una cardiopatía de origen no isquémico. Las flechas amarillas señalan una sutil 

área de realce tardío. Panel de abajo: representación esquemática de la afectación miocárdica regional 

y difusa con una lista de las etiologías mas frecuentes. Adaptado con permiso de Putmann V et al. Circ 

Res. 2016 Jul 8;119(2):277-99 [8] 

 

3. Nuevas secuencias de mapeo. Aplicación a las miocardiopatías de 

origen no isquémico  

Las miocardiopatías de etiología no isquémica han adquirido un puesto fundamental 

como causa de insuficiencia cardíaca y muerte súbita, en parte debido a la mejoría en el 

manejo de la enfermedad coronaria así como el diagnóstico genético y las técnicas de 

imagen [9,10]. Los cambios intersticiales del miocardio secundarios a la acumulación 

de tejido conectivo, componentes de la matriz extracelular y pérdida microcelular son el 

denominador común que subyace en la fisiopatología de estas cardiopatías, y son 

responsables del progresivo remodelado del miocardio en los estadíos finales de la 

insuficiencia cardíaca [11]. Las terapias dirigidas a frenar este proceso intersticial antes 

de que se convierta en una respuesta fibrótica irreversible son herramientas 

prometedoras en el futuro del manejo de la insuficiencia cardíaca [12]. 
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Sin embargo, la mera detección del daño miocárdico intersticial supone un desafío en la 

práctica clínica. Las secuencias de RTG, son a menudo incapaces de detectar el daño 

difuso intersticial en fases más precoces de la enfermedad; además, la enfermedad 

miocárdica suele ir acompañada de comorbilidades sistémicas o toxicidades secundarias 

a medicamentos concomitantes que podrían limitar el uso de los agentes de contraste. 

Por otro lado las secuencias de T2 (T2-STIR) presentan, en un porcentaje no 

despreciable de pacientes, artefactos inherentes a la secuencia como: la falta de 

uniformidad en la supresión de la señal miocárdica, variaciones regionales de la señal 

debidas a la antena y una alta señal subendocárdica debido al flujo lento de la sangre a 

ese nivel. Al igual que las imágenes de RTG, las imágenes de T2 son útiles en la 

detección de daño regional, y para su correcta interpretación es necesario la existencia 

de un área de miocardio ―normal‖ que permita comparar y generar diferencias con el 

tejido enfermo; por tanto  son poco sensibles en la demostración de afectación 

miocárdica difusa. La biopsia endomiocárdica es el patrón de oro para la confirmación y 

clasificación de las anomalías del tejido del miocardio; sin embargo, su carácter 

invasivo, su bajo rendimiento diagnóstico y la escasa evidencia de su utilidad para 

modificar el tratamiento en la mayoría de los escenarios clínicos impide su uso 

generalizado en este contexto [13].  

El reciente y rápido desarrollo tecnológico de la RMC, ha hecho posible la obtención de 

mapas paramétricos de las propiedades de relajación magnética (tanto del tiempo de 

relajación T1 y T2) que permiten cuantificar variaciones en dichos parámetros 

resultantes de los cambios en las propiedades de magnetización que ocurren en el 

miocardio anormal. Estos valores reflejarían, potencialmente, cambios en la 

composición tisular como es el aumento del agua intra o extracelular, o el aumento del 

tejido conectivo. Estos mapas de T1 o T2 aportarían un valor objetivo y permitirían 

establecer diferencias cuantitativas sobre la media de los valores de T1 y T2 de un 

miocardio normal, evitando por tanto las limitaciones inherentes a una estimación visual 

subjetiva [14-39]. 

Para generar un mapa paramétrico se requieren secuencias muy rápidas, mediante las 

que se obtienen múltiples imágenes de la misma región miocárdica, con distintas 

sensibilidades para el parámetro de interés. Las intensidades de señal de estas imágenes 

se ajustan a un modelo, el cual estima los valores a partir de los cuales se construye el 

mapa paramétrico. El mapa paramétrico obtenido corresponde a una imagen a partir de 
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la cual podremos obtener las medidas del tiempo de relajación (T1 o T2 en cada caso). 

Mediante la presentación en color también se puede hacer un análisis visual (figura 4 y 

5).  

El mapa de T1 representa el curso de recuperación de la magnetización longitudinal (ver 

figura 2). La recuperación de la magnetización longitudinal sigue un curso exponencial; 

el 'valor T1' representa el tiempo en el que la recuperación de la magnetización ha 

alcanzado el 63% de su estado original. La tasa de recuperación de T1 se relaciona 

directamente con las propiedades intrínsecas del tejido miocárdico, que se afecta en 

presencia de tejido patológico, dando lugar a diferentes valores de T1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Secuencia de mapeo T2- 

secuencia GraSE. Ocho imágenes en 

segmento meso-ventricular eje corto 

y un mapa final. 

Figura 4: Secuencia de mapeo T1 - MOLLI 

(3+3+5). Doce imágenes en segmento meso-

ventricular eje corto y un mapa final. El 

principio general para los mapas de T1 es 

adquirir múltiples imágenes con diferentes 

tiempos de T1 y ajustar las intensidades de 

señal de las imágenes a la ecuación 

(constante=T1)  
El gráfico de abajo muestra las  curvas de 

inversión-recuperación para una región 

septal de interés (amarillo) de las imágenes 

de arriba adquiridas en diferentes tiempos 

tras un pulso de RF (pulso de inversión).  
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Una ventaja importante para el mapa de T1 es el hecho de que los valores de T1 

representan la medición en el voxel miocárdico de interés, además no precisa la 

administración de contraste (a diferencia del RTG) ni la presencia de tejido normal que 

permita crear diferencias con el tejido ―enfermo‖. El mapa de T1 puede adquirirse en el 

miocardio ―nativo‖ (conocido como T1 nativo, porque no precisa el uso de contraste de 

gadolinio) o tras la administración de gadolinio (T1 post-contraste). Los cambios en el 

valor de T1 nativo pueden reflejar la afectación miocárdica que envuelve al miocito y al 

espacio intersticial (tanto intra y extracelular) . En caso de afectación miocárdica los 

valores de T1 suelen aumentar (salvo algunas excepciones, donde los valores 

disminuyen, como la presencia de hierro cardíaco o la acumulación de grasa), mientras 

que los valores de T1 tras la administración de contraste se acortan [30,31].  Por último 

los valores de T1 (pre y postcontraste)  permiten el cálculo de la fracción de volumen 

extracelular (VEC) la cual refleja variaciones en el espacio extracelular miocárdico en 

base a las variaciones de T1 debidas a la presencia de contraste extracelular. Esta 

información se obtiene calculando las diferencias en T1, tanto de la sangre como del 

músculo cardíaco, antes y después de la inyección del contraste de gadolinio.  En 

ausencia de edema o infiltración por amiloide, el colágeno es el principal responsable de 

la expansión del espacio extracelular [22,23]. Como porcentaje de volumen de tejido, la 

fracción de VEC normal del miocardio varía de aproximadamente 21% a 31%, con una 

media en torno al 25-26% [24]. Los mapas de T1 no es solo una nueva tecnología 

atractiva, sino que aporta respuestas novedosas a preguntas clínicas pertinentes. En la 

Tabla 1 se resume las principales características de los índices que se pueden calcular a 

través de los mapas de T1.  

 

Los primeros estudios con los mapas de T1 se realizaron en pacientes con cardiopatía 

isquémica e insuficiencia cardiaca (IC). Estos estudios revelaron que el valor estimado 

de T1 en una cicatriz crónica tras un IAM eran muy diferentes en comparación con el 

T1 en zonas de miocardio remotas al infarto, así como en el miocardio de sujetos sanos 

[21,39]. Estos estudios preliminares plantearon la caracterización cuantitativa del tejido 

miocárdico (por los mapas paramétricos) como un claro avance en la evaluación de la 

extensión de la cicatriz del miocardio, y eventualmente una alternativa a su 

visualización con RTG. Lo que es más importante, demostraron valores anormales de 

T1 incluso en el miocardio remoto no infartado y una relación significativa con la 

fracción volumétrica de colágeno (FVC) determinada histológicamente, permitiendo 



 20 

una visión del remodelado ventricular en lo que comúnmente se consideraba una zona 

miocárdica de tejido "normal". Estudios posteriores reiteraron esta relación en pacientes 

con IC [24,27,35,38] estenosis aórtica severa [23,25,33,41,42] y miocardiopatía 

hipertrófica [33] (Tabla 2). Aunque todos estos estudios demostraron una relación 

significativa de la FVC con los índices de T1, existe una diferencia considerable en la 

intensidad  de las correlaciones observadas. Estas diferencias son en parte debidas a 

diferencias técnicas: aquellas  secuencias más precisas (menos sensibles a T2) 

mostraron una relación más fuerte con T1 post-contraste o con la fracción de VEC, pero 

no con el T1 nativo, y al revés para aquellas secuencias con mayor sensibilidad a T2. En 

algunos estudios, se incluyeron en el análisis del FVC las áreas de fibrosis de reemplazo 

(que correspondían a las zonas de RTG), mostrando asociaciones más fuertes 

[27,33,35,41] que  aquellos estudios que se enfocaron principalmente en el componente 

intersticial difuso. La mayoría de los estudios se basó en pequeñas cantidades de tejido 

de biopsia endomiocárdica; sólo dos estudios analizaron el tejido miocárdico de 

corazones explantados [27, 28]. La evidencia de la correlación histológica con otros 

componentes tisulares sigue siendo escasa.  (tabla 2) [23-30].   

Dos estudios unicéntricos realizados en cohortes heterogéneas de pacientes sometidos a 

una RMC han sugerido que estos nuevos parámetros puedan tener valor pronóstico y 

predecir mortalidad global así como eventos adversos cardiovasculares de una manera 

independiente a otros factores pronósticos ya establecidos como es el tamaño del infarto 

o la fracción de eyección del ventrículo izquierdo  (FEVI) [37,38].  

Por último el tiempo de relajación T2 proporciona información sobre los cambios en la 

proporción de agua intra o extracelular del miocardio [37]. Los mapas de T2 cuantifican 

el tiempo de relajación T2 del miocardio, proporcionando una medida cuantitativa y 

objetiva del edema miocárdico que puede ocurrir en procesos inflamatorios como la 

miocarditis, en la enfermedad de Tako-Tsubo, o en procesos agudos como el infarto 

agudo del miocardio o en el rechazo agudo del transplante cardíaco [17-20]. De manera 

similar a los mapas de T1, los mapas de T2 han demostrado superar parte de las 

limitaciones inherentes a las secuencias convencionales de RMC potenciadas en T2 

(como T2-STIR)  en parte derivadas de la propia secuencia en sí (la cual es muy 

susceptible a los artefactos) y en parte derivadas de la necesidad de una interpretación 

subjetiva [38].   

Los datos de validación histológica del mapeo T2 son escasos. Hasta el momento, solo 

una publicación ha demostrado elevación del T2 en casos de miocarditis confirmada 
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mediante biopsia [43] y se ha comparado una secuencia de mapeo T2 moderna con el 

contenido de agua real del miocardio empleando las intensidades de campo de uso 

actual [44]. 

A lo largo de este trabajo se evalúa el potencial diagnóstico de estos mapas por RMC en 

la detección de afectación miocárdica en diferentes entidades clínicas (detallado en la 

sección de hipótesis y objetivos) destacando su valor añadido respecto a las 

herramientas diagnósticas disponibles en la actualidad. Así mismo se estudia su 

asociación con parámetros de remodelado ventricular y su valor pronóstico 

independiente en pacientes con miocardiopatía dilatada.  
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TABLA 1: Resumen de los distintos índices de mapeo de T1. Adaptada con permiso de 

Puntmann et al Circ Res. 2016 Jul 8;119(2):277-99 [8] 

 

Índice T1 nativo T1 post-contraste Fracción de VEC 

Medida Medición directa del T1 

miocárdico 

Medición directa del T1 

miocárdico 
Cálculo basado en la 

medición T1: 

 nativo y postcontraste 

del miocardio  

 nativo y postcontraste 

de la sangre 

y el hematocrito (Hto) 

Cálculo Constante que define la 

curva exponencial 

durante la relajación T1 

Igual que para T1 nativo   λ = [ΔR1miocardio ] /                 

[ΔR1sangre ] pre y post la 

administración de 

contraste 

donde R1 = 1/T1  

Fracción de VEC: (1-Hto) 

* λ 

Principales 

fuentes de 

influencia 

Compartimento 

intracelular y extracelular 

del miocardio nativo 

Efectos del gadolinio en 

el compartimento 

extracelular 

Efectos del gadolinio en 

el compartimento 

extracelular 

Correlaciones 

histológicas 

• Cicatriz (fibrosis de 

reemplazo) 

• Fibrosis intersticial 

• Edema intra y 

extracelular 

• Infiltración por amiloide 

• Acúmulo de hierro * 

• Infiltración por lípidos * 

  *= Provocando la       

reducción de T1 

Aumento del espacio 

extracelular por: 

• Fibrosis de reemplazo 

• Fibrosis intersticial 

• Edema extracelular 

• Infiltración de amiloide 

 

Aumento del espacio 

extracelular por: 

• Fibrosis de reemplazo 

• Fibrosis intersticial 

• Edema extracelular 

• Infiltración de amiloide 

 

Fortalezas 

(PRO) 

1. Simple 

• Adquisición en una sola 

apnea 

• No precisa agentes de 

contraste 

2. Reproducibilidad 

(post-procesado basado 

en ROI septal) 

3. Rangos normales y 

discriminación entre 

1. Simple 

• Adquisición en una sola 

apnea 

2. Relación estrecha con 

espacio extracelular, 

siguiendo el efecto del 

gadolinio 

3. Permite evaluar la 

heterogeneidad regional 

1. Relación estrecha con 

espacio extracelular, 

siguiendo el efecto del 

gadolinio 

2. Permite evaluar la 

heterogeneidad regional 

3. Valor pronóstico 

demostrado 
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salud y enfermedad 

4. Valor pronóstico 

demostrado 

Debilidades y 

limitaciones 

(CONTRAS) 

1. Valores normales 

específicos (y 

dependientes) de la 

secuencia 

2. Precisión diagnóstica 

dependiente de la 

secuencia (sensible a T2) 

3. No específico; sensible 

a múltiples anomalías 

subyacentes del 

miocardio 

4. Evaluación de la 

heterogeneidad regional 

sólo en caso de afectación 

muy significativa 

1. Difícil estandarización: 

• No existen rangos de 

normalidad 

• Variaciones intra e 

interindividuales en 

función del aclaramiento 

renal 

• Diferencias entre los 

agentes de contraste de 

gadolinio 

2. Dependencia según el 

agente de contraste de 

gadolinio 

3. Requiere gadolinio 

4. Dependencia de la 

precisión T1 

1. Acumulación de 

errores con dispersión de 

valores 

2. Difícil estandarización: 

• Dispersión de valores 

• Variaciones intra e 

interindividuales en 

función del aclaramiento 

renal 

• Diferencias entre los 

agentes de contraste de 

gadolinio 

3. No específico; sensible 

a múltiples anomalías 

subyacentes del 

miocardio 

5. Requiere gadolinio 

6. Requiere hematocrito 

(medido 

contemporáneamente al 

resto de variables) 

7. Dependencia de la 

precisión de T1 (difícil en 

el miocardio rico en agua) 

 

Posibles 

aplicaciones 

• Detección de 

enfermedad subclínica 

• Estratificación del 

riesgo 

• Graduación de la 

gravedad de la 

enfermedad 

• Monitorización de la 

respuesta al tratamiento 

• Estudio de RMC libre 

de contraste 

• Marcador del aumento 

del espacio extracelular  

• Evaluación de la 

heterogeneidad regional 

• Marcador del aumento 

del espacio extracelular  

• Estratificación del 

riesgo 

• Graduación de la 

gravedad de la 

enfermedad 
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TABLA 2: Correlaciones histológicas con los diferentes índices de T1 en diversas condiciones cardíacas. Se incluye el tipo de secuencia, el 

método de tinción utilizado, así como el número de pacientes incluidos. 

CIC: cardiopatía isquémica crónica; CNI: cardiopatía no isquémica; MCD: miocardiopatía dilatada; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEP: 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada 
 

Fracción de 

colágeno% 

Secuencia Agente de 

gadolinio (dosis 

y tipo) 

T1 Índice Nª de 

pacientes 

(patología) 

Tinción Correlación, r 

(Sig) 

INSUFICIENCIA CARDÍACA 

Iles et al. [22]  

 

VAST 

 

(0.2 mmol/kg 

gadopentetato de 

dimeglumina) 

T1 postcontraste 9 (CIC) Picrosirius 

rojo 

-0.7(0.03) 

Sibley et al. [24]  

 

Look-Locker 

 

(0.2 mmol/kg 

gadodiamida) 

 

T1 postcontraste 47 (CNI) Tricrómico 

de Masson 

 

−0.57 (<0.001) 

 

Mascherbauer et 

al. [38] 

 

FLASH-IR 

 

(0.2 mmol/kg 

gadobutrol) 

T1 postcontraste 9 (ICFEP) Tricrómico 

de Masson 

/Rojo-

Congo 

-0.98 (<0.01) 

Miller et al. [27]  

 
MOLLI 3(3)3(3)5(FA 35) 

 

(0.2 mmol/kg 

(gadopentetato de 

dimeglumina) 

T1 nativo 6 

(CIC) 

Picrosirius 

rojo 

0.199 (0.437) 

T1 postcontraste −0.21 (0.69) 

VEC (bolo) 0.945 (0.004) 

Aus dem Siepen et 

al. [24] 
MOLLI 3(3)3(3)5(FA 35) 

 

(0.2 mmol/kg 

gadopentetato de 

dimeglumina) 

VEC (bolo) 45 (MCD) Naranja de 

metilo 

(solución 

de Fuschin) 

0.85 (0.01) 

Iles et al. [28] VAST 

 

(0.2 mmol/kg 

gadopentetato de 

dimeglumina) 

RTG 4 (1 CIC, 3 

MCD) 

Tricrómico 

de Masson 

0.73 (<0.001) 

T1 postcontraste -0.64 (0.002) 

Kammerlander et MOLLI 5(3)3 (FA 35) for (0.1 mmol/kg of VEC (bolo) 36 (28 IC y 8 Tissue 0.493 (<0.002) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mascherbauer%20J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24036385
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Soluci%C3%B3n_de_Fuschin&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Soluci%C3%B3n_de_Fuschin&action=edit&redlink=1
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al. [30] native acquisition 

MOLLI 4(1)3(1)2(FA 35) 

for postcontrast acquisition 

gadobutrol) valvulares FAXS 

ESTENOSIS AÓRTICA 

Flett et al. [33] 

 

FLASH-IR 

 

(0.2 mmol/kg 

gadoterato de 

meglumina) 

VEC (EQ) 18 Picrosirius 

rojo 

0.94 (R
2
= 0.89, 

0.001) 

(Tau=0.71) 

Bull et al. [23] MOLLI (5(1)1(1)1 (FA 35)  T1 nativo 19 Picrosirius 

rojo 

0.655 (0.002) 

Fontana et al. [25] 

 

FLASH-IR 

 

(0.2 mmol/kg 

gadoterato de 

meglumina) 

VEC (EQ) 18 Picrosirius 

rojo 

0.78 (R
2
=0.589, 

p<0.01) 

 MOLLI (5(1)1(1)1 (FA 35) 0.83 (R
2
=0.685, 

<0.01) 

White et al. [26]  MOLLI (5(1)1(1)1 (FA 35) (0.2 mmol/kg 

gadoterato de 

meglumina) 

VEC (bolo) 

VEC (EQ) 

18 Picrosirius 

rojo 

0.83 (R
2
=0.69, 

<0.01) 

0.84 (R
2
=0.71, 

<0.01) 

de Meester de 

Ravenstein et al. 

[41] 

MOLLI 3(3)3(3)5 (FA35) (0.2 mmol/kg 

gadobutrol) 

T1 nativo 12 Picrosirius 

rojo 

-0.15 (0.64) 

T1 postcontraste -0.64 (0.024) 

VEC 0.91  (0.001) 

Lee et al. [42] MOLLI 3(3)3(3)5(FA35)  T1 nativo 10 Picrosirius 

rojo 

0.77 (<0.01) 

MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 

 
Flett et al. [33] FLASH-IR 

 

(0.2 mmol/kg 

gadoterato de 

meglumina) 

VEC 8 Picrosirius 

rojo 

R2=0.62(0.08), 

Tau=0.52  

Iles et al. [28] VAST 

 

(0.2 mmol/kg 

gadopentetato de 

dimeglumina) 

 

T1 postcontraste 8  Tricrómico 

de Masson 

-0.71 (0.01) 
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HIPÓTESIS DEL TRABAJO 

 

1. La cuantificación del  tiempo de relajación T1 y T2 es capaz de reflejar la 

composición del tejido en diferentes cardiopatías con mayor precisión que las 

herramientas tradicionales de RMC. Por este motivo, la cuantificación del 

tiempo T1 y T2 podría tener valor diagnóstico independiente en dos 

modelos de cardiopatía:  

a. Cardiopatías secundarias a la afectación inflamatoria del miocardio 

secundarias a un proceso viral y autoinmune (Lupus Eritematoso 

Sistémico y Sarcoidosis cardíaca). 

b. Miocardiopatía hipertrófica familiar, permitiendo el diagnóstico 

diferencial con la cardiopatía más frecuente que se expresa con un 

fenotipo similar de hipertrofia ventricular izquierda, la cardiopatía 

hipertensiva.  

 

2. La detección no invasiva de fibrosis miocárdica regional e intersticial difusa por 

RMC (por realce tardío como por los índices de T1) podría ser un marcador de 

remodelado e incluso guardar relación con los cambios en la rigidez aórtica 

como marcador de dependencia aorto-ventricular.   

 

3. La presencia de realce tardío como marcador de fibrosis miocárdica ha 

demostrado valor pronóstico en diferentes miocardiopatías (isquémicas y no 

isquémicas). Sin embargo se desconoce si la  detección de fibrosis miocárdica 

difusa por el valor de T1 nativo podría predecir eventos clínicos o peor 

pronóstico en pacientes con miocardiopatía dilatada de etiología no isquémica. 
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OBJETIVOS 

 

1. OBJETIVO 1 (MARCADOR DIAGNÓSTICO):  

Evaluar el valor diagnóstico añadido de los mapas de T1 y T2 por RMC en 

diferentes cardiopatías y su transferibilidad a la práctica clínica en distintos 

escenarios clínicos: 

A- En la detección de inflamación miocárdica en distintos modelos de patología: 

1.A.1. Inflamación autolimitada, en el contexto de pacientes con miocarditis 

viral. 

1.A.2. Inflamación crónica sistémica (y sostenida) en enfermedades 

autoinmunes: 

a. en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. 

b. en pacientes con Sarcoidosis. 

Se valorará si la cuantificación del de T1 y T2 refleja la evolución dinámica de los 

cambios que suceden en el curso de la inflamación miocárdica viral así como  su 

capacidad para detectar la respuesta al tratamiento antiinflamatorio en las patologías 

autoinmunes. 

B- Valor de los índices de T1 como marcador de afectación miocárdica difusa en el 

diagnóstico diferencial entre miocardiopatía hipertrófica y cardiopatía 

hipertensiva así como en la detección de afectación miocárdica subclínica en 

familiares de primer grado de pacientes con miocardiopatía hipertrófica que son 

portadores de mutaciones genéticas relevantes.  

2. OBJETIVO 2 (MARCADOR DE REMODELADO):  

Estudiar la posible relación entre la presencia de fibrosis miocárdica por RMC 

(tanto por realce tardío como por mapas de T1) con parámetros de remodelado y 

con los cambios en la rigidez aórtica como marcador de dependencia aorto-

ventricular en pacientes con miocardiopatía dilatada.  

3. OBJETIVO 3 (MARCADOR PRONÓSTICO): 

 Establecer el potencial valor pronóstico independiente del tiempo de T1 nativo 

(para predecir mortalidad total e insuficiencia cardíaca) en pacientes con 

miocardiopatía dilatada de etiología no isquémica.  
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METODOLOGÍA 

 

Cronograma 

 

 

Participantes del estudio: 

Pacientes consecutivos procedentes del St Thomas Hospital, Londres (Reino unido), 

hospital Kings College de Londres, (Reino Unido), Universidad de Leeds (Reino 

unido); hospital universitario  St Vincent, Sydney, (Australia), Instituto del Corazón 

alemán , Berlin (Alemania) (participantes del estudio internacional ―T1 Multicentre 

CMR Study”)  con las siguientes patologías de estudio fueron prospectivamente 

reclutados para el estudio desde enero 2013- diciembre 2015 [15].  

 Miocarditis viral 

 Lupus Eritematoso Sistémico con sospecha clínica de miocarditis lúpica 

 Sarcoidosis Sistémica con sospecha clínica de afectación cardíaca 

 Miocardiopatía hipertrófica 

 Familiares de primer grado de pacientes con miocardiopatía hipertrófica y 

mutaciones sarcoméricas clínicamente relevantes (y reconocidas) 

 Cardiopatía hipertensiva 
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 Miocardiopatía dilatada de etiología no isquémica 

 

Un grupo de sujetos sanos, sin antecedentes de síntomas cardiológicos y sin evidencia 

clínica o serológica de inflamación sistémica, en ausencia de medicación 

antiinflamatoria permanente (aspirina, AINE , corticoides , antihistamínicos , etc.), y, en 

consecuencia , con resultados normales en el estudio de RMC incluyendo volúmenes 

ventriculares, masa y ausencia de realce tardío, fueron incluidos como controles.  

Los criterios de exclusión para todos los sujetos fueron las contraindicaciones clásicas 

para un estudio de RMC (dispositivos implantables, clips de aneurisma cerebral , 

implantes cocleares, la claustrofobia severa) o antecedentes de enfermedad renal con 

una tasa de filtración glomerular (TFG)  < 30 mL/min/1.73 m
2 

Para cada uno de los objetivos del trabajo se calculó el tamaño muestral a través de la 

calculadora online (http://clincalc.com/Stats/SampleSize.aspx) asumiendo una potencia 

(1- β) de al menos 0,85 y un error α de 0,05-, y estimando una tasa de pérdida del 5% de 

seguimiento (en el objetivo 4). 

Se recogieron las características de  todos los sujetos, incluyendo edad, sexo, índice de 

masa corporal y la presencia de factores de riesgo cardiovascular. También se 

registraron los síntomas de presentación, la presión arterial sistólica / diastólica, el pico 

de troponina sérica  y proteína C -reactiva (en caso de miocarditis).  

El protocolo de estudio fue revisado y aprobado por el comité de ética institucional y se 

obtuvo por escrito el consentimiento informado de todos los participantes. Todos los 

procedimientos se llevaron a cabo de conformidad con la Declaración de Helsinki 

(2000). 

 

El estudio de resonancia magnética cardiovascular: 

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular así como la caracterización 

tisular (imágenes potenciadas en T2-STIR y realce tardío) Los estudios se realizaron en 

escáneres de 1,5 o 3 - Tesla ( Achieva , Philips Healthcare, Best , Países Bajos). Todas 

las imágenes de cine fueron adquiridas mediante una secuencia de precesión libre en 

estado estacionario equilibrada en combinación con imágenes paralelas (sensibilidad de 

codificación , el factor 2 ) y sincronización retrospectiva durante apnea (TE / TR / flip- 

ángulo : 1.7msec/3.4 mseg/60 ° , resolución espacial 1.8x1.8x8 mm). Las imágenes 

potenciadas en T2 de sangre negra para el estudio de edema se realizaron mediante la 

http://clincalc.com/Stats/SampleSize.aspx
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secuencia T2-STIR antes de la administración del agente de contraste y las imágenes de 

realce tardío se realizaron ~ 15 minutos después de la administración de 0,2 mmol / kg 

de gadobutrol utilizando una secuencia de inversión-recuperación en T1 en meso-

diástole con un retraso prepulso adaptado el paciente. La secuencia MOLLI (―Modified 

Look-Locker Imaging‖) se utilizó para el cálculo de T1 y se realizó en un solo nivel de 

eje corto meso-ventricular (figura 4), antes y 15 minutos después de la administración 

de contraste de gadolinio con una sola apnea (Look- Locker TE/TR/ ángulo de visión: 

1.6 mseg/3.3 mseg/50 ° , tamaño voxel 1.8 x 1.8 x 8 mm, etapas de codificación de fase 

n = 166 , HR adaptado retardo de disparo , 11 fases ( 3 +3 +5) , prepulso adiabática para 

lograr inversión completa.  

 Los mapas de T2 se realizaron en un solo eje corto meso-ventricular utilizando una 

secuencia híbrido de gradiente y de spin-eco (GraSE) previo a la administración de 

contraste (figura 5). Esta secuencia combina métodos de turbo spin-eco y ecoplanar   a 

través de un tren de pulsos de  RF de 180 ° y un número adicional de ecos de gradiente 

para cada eco spin (TE / TR / FA: 60 / 1HB / 90 °,  número de ecos (n = 8), tamaño de 

vóxel adquirido 1,4 × 1,4 × 8 mm, SENSE (factor de aceleración 2) y codificación 

cartesiana) [39, 43].  

La medición de la velocidad de onda de pulso (VOP) en la  aorta se calculó a partir de 

imágenes obtenidas en respiración libre, en secuencias de contraste de fase con alta 

resolución temporal (120 fases/ciclo), incluyendo la medición desde la aorta ascendente 

hasta la aorta descendente al nivel de la arteria pulmonar (figura 6).  

 

La adquisición de las secuencias se estandarizó en todos los centros participantes antes 

del reclutamiento de los pacientes. Los centros participantes cuentan con un servicio 

clínico de RMC de gran tamaño (> 1.000 pacientes al año) y proporcionan atención 

clínica en conformidad con las directrices y recomendaciones internacionales sobre el 

manejo de pacientes. 
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Figura 6: Medición de la VOP proximal usando una secuencia de eco de gradiente.  

A, imagen de secuencia de cine, B, contraste de fase, C, curvas resultantes para el cálculo de la 

VOP (=la distancia entre los 2 puntos (aorta ascendente y descendente proximal) entre el 

tiempo requerido por la onda de pulso para recorrer dicha distancia)). 

 

Post-procesado de las imágenes 

Todos los análisis de RMC se realizaron a través del software CVI 42 ® (Circle, 

Calgary , Canadá). Los bordes endocárdicos del ventrículo izquierdo (VI) se delimitaron 

manualmente al final de la diástole y sístole. Los músculos papilares se incluyeron 

como parte de volumen de la cavidad del ventrículo izquierdo. Los volúmenes tele-

diastólico (VTD) y tele-sistólico (VTS) fueron determinados usando la regla de 

Simpson. La fracción de eyección (FE) se calculó como VTD-VTS/VTD . Todos los 

índices volumétricos se normalizaron a la superficie corporal. Las imágenes de realce 

tardío se examinaron visualmente en dos direcciones para detectar la presencia de 

fibrosis regional mostrando como zonas brillantes/blancas, excluyendo los potenciales 

artefactos. La caracterización cuantitativa de tejido y el análisis de deformación 

miocárdica se realizaron ciegamente a la asignación al grupo de estudio o a la fase de la 

enfermedad. La cuantificación de RTG se realizó mediante un método de detección 

semiautomática (―ancho total a la mitad del máximo‖ o en inglés ―full-width at half 

máximum‖ ) y se informó como porcentaje de la masa total del VI [45]. La distribución 

del RTG se definió como subendocárdica, intramiocárdica, epicárdica o difusa, basada 

en el patrón predominante. Se midió la intensidad de la señal del miocardio y músculo 

esquelético, para el cálculo de la razón de edema en las secuencias T2-STIR.  

 El tiempo de relajación T1 se midió mediante la colocación de una región de interés 

dentro del septo interventricular, como nuestro grupo ha validado previamente (figura 

7) [15,18,46]. Se tuvo especial cuidado de evitar la "contaminación" con la señal de la 

sangre. Además de las mediciones del tiempo de relajación de T1 de miocardio y de la 

sangre , se calculó el coeficiente de partición ( λ ) y la fracción de VEC de acuerdo con 

las fórmula: 

λ = [ Δ R1miocardio ] / [ Δ R1sangre ] pre y post la administración de contraste 

donde R1 = 1/T1 . 

Fracción de VEC: (1-hematocrito) * λ 

El tiempo de relajación T2 se calculó como el promedio de T2 a nivel del septo meso-

ventriculares (figura 8) [47]. 
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Las áreas de RTG fueron excluidas de las regiones de interés (ROI) de los mapas de T1 

y T2. 

 

Figura 7: Post-procesado del tiempo de T1 . Región de interés (ROI) en septo meso-

ventricular, y cálculo del tiempo de T1 (tiempo que el miocardio tarda en recuperar el 63% de 

la magnetización longitudinal tras un pulso de RF (inversión). 

 

 

Figura 8: Post-procesado del tiempo de T2. ROI en septo meso-ventricular y cálculo de T2 

(tiempo que tarda el miocardio en perder el 63% de la magnetización transversal adquirida 

tras el pulso de radiofrecuencia). 

 

El análisis de deformación se realizó trazando los contornos dentro del miocardio en las 

imágenes de cine, utilizando  el software de Tissue Tracking  (TomTec GmbH, Munich, 

Alemania), tal como se ha descrito y validado previamente [48]. Las deformación 

longitudinal y radial se obtuvo utilizando los 3 ejes largos y el eje corto 

respectivamente, y se expresaron como strain longitudinal global (%). 

 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS (versión 21.0 , SPSS , Chicago, 

IL , EE.UU) . La normalidad de las distribuciones se demostró con la prueba estadística 

de Kolmogorov-Smirnov. Los datos categóricos se expresaron como porcentajes y las 

variables continuas como media ± desviación estándar (DE) o mediana (rango 

intercuartil), según correspondiera. Para la comparación de dos o más variables y con 

distribución normal se empleó la prueba t de Student y el análisis unidireccional de la 
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varianza (ANOVA, con el test post -hoc de Bonferroni ) y la prueba de chi-cuadrado 

según correspondiese. Las correlaciones fueron evaluadas mediante el coeficiente de 

correlación de Pearson para las variables con  distribución normal y el coeficiente de 

correlación de Spearman para los datos no paramétricos. Las asociaciones fueron 

exploradas por regresiones lineales simples y multivariadas. El análisis de regresión 

logística binaria multivariada se utilizó para la prueba de concordancia con la presencia 

o ausencia de la enfermedad (miocarditis, miocardiopatía hipertrófica), así como para la 

discriminación entre enfermedad activa aguda y etapas de convalecencia (en el caso de 

la miocarditis viral). Las diferencias entre los valores del estudio referencia y de 

seguimiento, así como el efecto del tratamiento anti-inflamatorio se examinaron usando 

ANOVA de medidas repetidas (en la parte del trabajo enfocado en la inflamación 

miocárdica en pacientes con LES y sarcoidosis). Los valores de corte de T1 nativo, para 

las distintas intensidades de campo magnético, se definieron en base a los rangos 

normales obtenidos por nuestro grupo en estudios previos como 2 desviaciones estándar 

(DE) por encima de la media (1,5 T: 950 ms ± 21; 3 T: 1052 ± 23, es decir 992 ms a 1,5 

T y 1098 ms a 3 T, respectivamente) [15]. Para parte del objetivo 1, se examinaron los 

predictores de respuesta al tratamiento antiinflamatorio (en aquellos grupos de pacientes 

con LES que recibieron tratamiento) definidos como un cambio en el tiempo de T1 

nativo entre el  primer estudio y el de seguimiento que es mayor que 1DE mediante 

análisis de regresión logística binaria. Un valor de p menor de 0,05 fue considerado 

significativo. 
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LIMITACIONES 

 

Los pacientes incluidos en este trabajo son sujetos prospectivamente reclutados con las 

patologías a estudio y con indicación de un estudio de RMC para su manejo clínico, lo 

cual debe ser tenido en cuenta para la extrapolación de resultados. Por tanto no se puede 

descartar que hayamos incluido pacientes con espectros más severos de la enfermedad, 

además de haber excluido aquellos subgrupos de pacientes con dispositivos (como 

marcapasos o desfibriladores) y con contraindicación clara para un estudio de RMC.  

Actualmente, los valores de T1 disponibles son dependientes de las diferentes 

secuencias y de la plataforma o fabricante de los equipos; por lo tanto, para aplicar los 

resultados de este trabajo  es necesario que cada centro establezca sus propios rangos de 

normalidad. La secuencia utilizada en este trabajo es la original MOLLI (3+3+5), 

adquirida en diástole (durante 17 ciclos cardíacos). Previamente nuestro grupo ha 

demostrado una alta reproducibilidad con MOLLI y ha establecido rangos de 

normalidad en una amplia cohorte de voluntarios sanos y sujetos control [15]. 

En tercer lugar, en términos de post-procesamiento, los valores de T1 se derivan de la 

medición de un ROI septal únicamente. Otros grupos de trabajo utilizan todos los 

segmentos del eje corto (generalmente en un solo corte mesoventricular); sin embargo 

existe amplia evidencia de que el muestreo septal es más preciso y minimiza el efecto 

de considerables variaciones por artefactos ( sobre todo la inclusión del volumen parcial 

del tejido adyacente, como la señal baja de los pulmones o la alta señal de la sangre)  de 

la pared libre del VI [13,49,50]. Los valores de T1 en segmentos septales son muy 

reproducibles, mientras que hay una alta dispersión de valores en los segmentos 

laterales. El ruido de los segmentos laterales reduce el poder diagnóstico y pronóstico 

de los valores de T1 [15]. Cabe destacar que los valores de T1 septales (nativos) son 50-

100 ms superiores que los valores de T1 de la pared lateral (inversamente en el T1 post-

contraste).  

Por último, las limitaciones concretas de cada parte del trabajos se discutirán en su 

apartado correspondiente.  
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ESTRUCTURA DEL TRABAJO  
 

1. OBJETIVO 1 (marcador diagnóstico): 

1.A.1 - Papel de los mapas de T1 en el curso de una miocarditis viral. Un nuevo 

algoritmo diagnóstico por RMC. 

 Publicación principal: Native T1 in discrimination of acute and convalescent 

stage of in patients with clinical diagnosis of myocarditis: a proposed new 

diagnostic algorithm using cardiovascular magnetic resonance.  Hinojar R, 

Foote L, Arroyo Ucar E, Jackson T, Jabbour A, Yu CY, McCrohon J, Higgins 

DM, Carr-White G, Mayr M, Nagel E, Puntmann VO. JACC Cardiovasc 

Imaging. 2015 Jan;8(1):37-46. 

 Resumen y desarrollo de la hipótesis, de los resultados así como discusión de los 

hallazgos mas relevantes. 

 Otras publicaciones relacionadas:  

 T1 mapping in myocarditis - headway to a new era for cardiovascular 

magnetic resonance. Hinojar R, Nagel E, Puntmann VO. Expert Rev 

Cardiovasc Ther. 2015;13(8):871-4. 

 Advances in Cardiovascular MRI using Quantitative Tissue 

Characterisation Techniques: Focus on Myocarditis. Hinojar R, Nagel 

E, Puntmann VO. European Cardiology review - Volume 11 Issue 1 

Summer 2016. 

 

1.A.2.a. - Valores nativos de T1 y T2 por RMC en la miocarditis lúpica: aplicación 

al diagnóstico de la enfermedad y en la valoración a la respuesta al tratamiento. 

 Publicación principal: Hinojar R, Foote L, Sangle S, Marber M, Mayr M, Carr-

White G, D'Cruz D, Nagel E, Puntmann VO Native T1 and T2 mapping by CMR 

in lupus myocarditis: Disease recognition and response to treatment.. Int J 

Cardiol. 2016 Nov 1;222:717-26. 

 Resumen y desarrollo de la hipótesis, de los resultados así como discusión de los 

hallazgos mas relevantes. 

 

1.A.2.b. -El mapeo de T1 y T2 en la sarcoidosis sistémica proporciona una 

herramienta de diagnóstico, así como de monitorización de la actividad y respuesta 

al tratamiento en pacientes con Sarcoidosis Sistémica 

 Publicación principal:  Puntmann VO, Isted A, Hinojar R, Foote L, Carr-White 

G, Nagel E. T1 and T2 mapping in recognition of early cardiac involvement in 

systemic sarcoidosis T1 and T2 Mapping in Recognition of Early Cardiac 

Involvement in Systemic Sarcoidosis. Radiology. 2017 Apr 27:162732 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26018769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26018769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27521546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27521546
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 Resumen y desarrollo de la hipótesis, de los resultados así como discusión de los 

hallazgos mas relevantes. 

 

1. B. -Índices de T1 en el diagnóstico diferencial entre miocardiopatía hipertrófica 

y cardiopatía hipertensiva.  

 Publicación principal:  Hinojar R, Varma N, Child N, Goodman B, Jabbour A, 

Yu CY, Gebker R, Doltra A, Kelle S, Khan S, Rogers T, Arroyo Ucar E, 

Cummins C, Carr-White G, Nagel E, Puntmann VO. T1 Mapping in 

Discrimination of Hypertrophic Phenotypes: Hypertensive Heart Disease and 

Hypertrophic Cardiomyopathy: Findings From the International T1 Multicenter 

Cardiovascular Magnetic Resonance Study. Circ Cardiovasc Imaging. 2015 

Dec;8(12). 

 Resumen y desarrollo de la hipótesis, de los resultados así como discusión de los 

hallazgos mas relevantes. 

 

2. OBJETIVO 2 (marcador de remodelado):  

2. A.- La rigidez Aórtica y la fibrosis miocárdica intersticial por mapeo de T1 se 

asocian independientemente a los parámetros de remodelado en pacientes con 

miocardiopatía dilatada.  

 Publicación principal: Puntmann VO, Arroyo Ucar E, Hinojar Baydes R, Ngah 

NB, Kuo YS, Dabir D, Macmillan A, Cummins C, Higgins DM, Gaddum N, 

Chowienczyk P, Plein S, Carr-White G, Nagel E. Aortic stiffness and interstitial 

myocardial fibrosis by native T1 are independently associated with left 

ventricular remodeling in patients with dilated cardiomyopathy. Hypertension. 

2014 Oct;64(4):762-8.  

 Resumen y desarrollo de la hipótesis, de los resultados así como discusión de los 

hallazgos mas relevantes. 

 

3. OBJETIVO 3 (marcador pronóstico):  

3.A.-Valor pronóstico del mapeo de T1 en la miocardiopatía dilatada no 

isquémica: Mortalidad por todas las causas e insuficiencia cardiaca 

 Publicación principal: Puntmann VO, Carr-White G, Jabbour A, Yu CY, Gebker 

R, Kelle S, Hinojar R, Doltra A, Varma N, Child N, Rogers T, Suna G, Arroyo 

Ucar E, Goodman B, Khan S, Dabir D, Herrmann E, Zeiher AM, Nagel E; 

International T1 Multicentre CMR Outcome Study. T1-Mapping and Outcome in 

Nonischemic Cardiomyopathy: All-Cause Mortality and Heart Failure. JACC 

Cardiovasc Imaging. 2016 Jan;9(1):40-50 

 Resumen y desarrollo de la hipótesis, de los resultados así como discusión de los 

hallazgos mas relevantes. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26659373
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26659373
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26659373
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26659373
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OBJETIVO 1 (marcador diagnóstico): 

 

1. A. 1. Papel de los mapas de T1 en el curso de una miocarditis viral. Un 
nuevo algoritmo diagnóstico por Resonancia Magnética Cardíaca. 
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INTRODUCCIÓN: 

 

La  miocarditis es una de las principales causas de miocardiopatía dilatada (MCD), y un 

diagnóstico frecuente en los estudios post-mortem de jóvenes fallecidos por muerte 

súbita [51-54].  

La afectación del miocardio después de una enfermedad inflamatoria viral aguda se 

caracteriza por un espectro de cambios dinámicos del miocardio en respuesta  a los 

antígenos cardiotropos, que van desde el edema (intracelular e intersticial) e infiltración 

inflamatoria (en las fases precoces de la enfermedad) a la fibrosis miocárdica y el 

remodelado ventricular (en las fases de convalecencia clínica/cicatrización) o incluso 

hasta la completa resolución (figura 1) [51]. 

 

Figura 1: Visión resumida de las fases temporales de una miocarditis viral. Adaptado con 

permiso de 31. Feldman AM. N Engl J Med. 2000;343: 1388 –1398. Copyright Massachusetts 

Medical Society [55]. 

 

Frecuentemente el diagnóstico clínico de la miocarditis se establece pasado el episodio 

agudo e incluso llega a pasar desapercibido debido a la variabilidad y a la falta de 

especificidad de la presentación clínica inicial. Desafortunadamente, todavía no existe 

evidencia de que el diagnóstico precoz mejore el curso clínico de la enfermedad o ayude 

al tratamiento. 
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La caracterización tisular mediante RMC es la técnica diagnóstica de elección cuando 

existe la sospecha clínica de miocarditis. El uso de las imágenes potenciadas en T1 o T2 

y el RTG, que comprende los Criterios Lake Louise (―dos de tres criterios positivos‖), 

confirman el diagnóstico de miocarditis [56]. Estos criterios se basan en el concepto de 

detectar tanto la afectación inflamatoria aguda del miocardio (edema, hiperemia, 

extravasación capilar) o la necrosis/‖fibrosis de reemplazo‖, permitiendo la 

confirmación de la enfermedad cuando existe sospecha clínica  (y por tanto poseen alto 

valor predictivo positivo) [54,56-58]. Sin embargo, ante la falta de hallazgos positivos, 

el diagnóstico puede ser difícil a pesar de un cuadro clínico convincente (bajo valor 

predictivo negativo) [56,57,59]. Todavía hacen falta técnicas capaces de excluir la 

enfermedad con mayor precisión. Una proporción considerable de los pacientes con 

miocarditis muestra áreas de RTG con una distribución subepicárdica o meso-

ventricular, que se puede diferenciar fácilmente de la clásica cicatriz de origen 

isquémico. Del mismo modo, las imágenes potenciadas en T1 o T2 permiten la 

detección de edema intersticial y extravasación capilar, comúnmente concordante con 

los hallazgos de RTG  (figura 2). La presencia de RTG identifica áreas  del espacio 

extracelular con cambios secundarios a la inflamación (principalmente edema o fibrosis 

miocárdica), sin embargo, no es capaz de detectar los cambios intracelulares, que 

pueden ser la afectación predominante en la miocarditis aguda.  

 

Figura 2: Ejemplo de miocarditis aguda. A la izquierda, imagen de T2-STIR y a la derecha 

imagen de RTG, mostrando tanto edema como presencia de realce subepicárdico en la cara 

lateral media (flechas amarillas) 

 

Los medios actuales de diferenciar entre la miocarditis aguda y crónica se basan en la 

detección de edema miocárdico por aumento de la intensidad de la señal T2 del 
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miocardio normalizado a los valores obtenidos en el músculo esquelético , y la 

evidencia de la reducción de estos hallazgos en la evolución clínica [58,60-63]. Sin 

embargo las secuencias dedicadas a estudiar el edema, son poco reproducibles y muy 

susceptibles a artefactos. Este hecho sumado a que los pacientes frecuentemente son 

estudiados con RMC tras el período agudo y sin la oportunidad de estudios evolutivos 

de seguimiento, parece necesario ser capaz de detectar la enfermedad en los diferentes 

estadíos de la misma.  

La evidencia reciente sugiere que las secuencias de mapeo de T1 proporcionan una 

mejor discriminación en la detección de pacientes con miocarditis aguda en 

comparación con las imágenes convencionales de T2 [64,65].  

En esta parte del estudio hemos examinado si la cuantificación del tiempo de relajación 

de T1 refleja la evolución de la composición del tejido miocárdico en el curso de la 

enfermedad y su capacidad para discriminar entre sujetos sanos y enfermos en pacientes 

con sospecha de miocarditis.   

 

MÉTODOS: 

Sujetos de estudio:  

Pacientes consecutivos con diagnóstico clínico de miocarditis viral fueron 

prospectivamente reclutados para esta parte del estudio. El diagnóstico clínico de la 

miocarditis viral se estableció por la presencia de síntomas cardíacos (dolor torácico o 

disnea súbita) en el curso de una enfermedad viral, junto con cambios documentados en 

el ECG, aumento de los marcadores de inflamación y/o de los niveles de troponina [53]. 

En todos los pacientes, la presencia de enfermedad coronaria fue excluido por 

angiografía coronaria convencional. La biopsia endomiocárdica no se utilizó 

rutinariamente para la confirmación de la enfermedad [52,62,63]. 

Además de las características de los pacientes, también se registraron los síntomas de 

presentación, la presión arterial sistólica / diastólica, el pico de troponina sérica y 

proteína C -reactiva (PCR).  

Dado que los pacientes se sometieron a un estudio de RMC en diferentes estadíos de la 

enfermedad , se clasificaron en dos grupos:  

 El grupo de sujetos con miocarditis aguda/activa, eran pacientes generalmente 

ingresados en el hospital, que se encontraban activamente sintomáticos y 

mostrando marcadores serológicos positivos en el curso temprano de la 

enfermedad (n = 61).   



 51 

 El grupo de sujetos con miocarditis crónica o en fase convaleciente incluía 

pacientes en el curso avanzado de la enfermedad, la mayoría asintomáticos y 

cuyos marcadores serológicos se encontraban dentro del rango normal (n = 67 ).  

No se encontraron superposición de sujetos entre ambos grupos.  

 

Se incluyó un grupo adicional de 37 pacientes que se sometieron a dos exploraciones 

seriadas de RMC, la primera durante la presentación aguda, y la segunda, después de la 

resolución clínica y sirvieron como cohorte de validación interna para los grupos 

anteriores de sujetos independientes.  

Así mismo participaron una segunda cohorte independiente de 52 casos procedentes del 

estudio internacional ―T1 Multicentre CMR Study” [15] que cumplían los criterios de 

inclusión anteriormente descritos (miocarditis aguda, n = 24, miocarditis convaleciente, 

n = 28) y sirvieron para la validación externa y prospectiva del algoritmo diagnóstico 

(hospital Kings College de Londres, Reino unido = 23 ; hospital universitario  St 

Vincent, Sydney, Australia, n = 29).  

Un grupo de sujetos sanos (n = 40), sin evidencia clínica o serológica de inflamación 

sistémica, en ausencia de medicación antiinflamatoria permanente (aspirina, AINE , 

corticoides , antihistamínicos , etc.), y, en consecuencia , con resultados normales en el 

estudio de RMC incluyendo volúmenes ventriculares, masa y ausencia de realce tardío, 

sirvieron como controles.  

La resonancia magnética cardiovascular 

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular así como la caracterización 

tisular (imágenes potenciadas en T2-STIR, RTG y mapeo de T1).  Los estudios se 

realizaron en escáneres de 1,5 o 3 - Tesla ( Achieva , Philips Healthcare, Best , Países 

Bajos).  

Los detalles de las secuencias específicas y post-pocesado han sido ya descritas en el 

apartado de metodología general.  

Análisis estadístico (para datos sobre el análisis estadístico general, ver metodología 

general) 

 

 

RESULTADOS 

La Tabla 1 resume las características de la cohorte del estudio.  
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Los pacientes se sometieron al estudio de RMC en una mediana de 5 días tras el inicio 

de los síntomas (rango = 7 días) en el grupo de miocarditis aguda y tras 6 meses desde 

la desaparición de los síntomas (rango = 2 meses) en el grupo de convalecencia. Todos 

los grupos tenían un predominio del sexo masculino. No se encontraron diferencias 

significativas en cuanto al sexo, la edad, la presión arterial, la frecuencia cardiaca o los 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales entre grupos.  

 

Tabla 1: Características de los grupos de estudio. IMC: índice de masa corporal. PA: 

presión arterial. 

 
Variable Controles 

(n=40) 

Miocarditis 

aguda      

(n=61) 

Miocarditis 

crónica   

(n=67) 

Grupo de 

validación 

(n=37) 

Sig.   

Edad, años 45 ± 15 48 ± 17 48 ± 14 45 ± 5 0.6 

Sexo (varón, n/%) 21 (53%) 32 (60%) 34 (61%) 12 (60%) 0.6 

IMC (Kg/m2) 25± 5 26 ± 4 26 ± 4 25± 4 0.7 

PA sistólica (mmHg) 125 ± 16 122 ± 26 125 ± 20 125 ± 10 0.7 

PA diastólica (mmHg) 78 ± 10 73 ± 11 78 ± 11 71 ± 12 0.2 

Frecuencia cardíaca (lpm) 68 ± 12 70 ± 14 69 ± 11 71 ± 13 0.7 

Diabetes mellitus (n, %) 2 (5) 6 (10) 2 (3) 1 (10) 0.3 

Hipertensión arterial, n (%) 8 (20) 12 (20) 16 (24) 3 (30) 0.7 

Hipercolesterolemia, n (%) 5 (12.5) 10 (16) 8 (12) 2 (20) 0.9 

Tabaquismo, n (%) 4 (10) 7 (13) 8 (12) 1 (10) 0.9 

Aumento PCR, n (%)  0 (0) 56 (92) 5 (7) 7 (70) 0.001 

Aumento Troponina T, n 

(%)  

0 (0) 58 (95) 8 (12) 9 (90) <0.0001 

Aclaramiento de creatinina 

(mL/min/m2) 

90±20 80±29 84±13 85±5 0.9 

Hematocrito, (%) 0.41±0.03 0.39±0.05 0.38±0.06 0.43±0.04 0.1 

 

La Tabla 2 resume los hallazgos por RMC de la población de estudio. En comparación 

con los controles, los pacientes con miocarditis aguda presentaban aumento del 

volumen telediastólico (VTD) y telesistólico (VTS) así como de la masa ventricular 

izquierda (p< 0,01 para todos). La función sistólica se redujo significativamente en 

ambos grupos (p < 0,01 ).  

En el grupo de miocarditis aguda, una mayor proporción de sujetos mostraron áreas 

visualmente detectables de hiperintensidad de señal en las imágenes potenciadas en T2 

(compatible con edema) y mayor razón de edema en comparación con los sujetos con 

miocarditis crónica y con los controles (p < 0,001 para todos). El 84 % de los pacientes 



 53 

en fase aguda y 88 % de los pacientes convalecientes (p = 0,36) mostraron áreas de 

realce tardío con un patrón no isquémico. Un total de 22 pacientes, 10 en la fase aguda y 

12 en la convalecencia no mostraron áreas de RTG o aumentó de señal en T2.  

Los valores de T1 nativos estaban aumentados en los pacientes con miocarditis (aguda y 

crónica) (Tabla 2). Los valores de T1 nativo eran significativamente mayores en la 

miocarditis agudas en comparación con la miocarditis crónica (p <0,001 para 1.5 y 3T) 

(Figura 3). En comparación con los controles, λ estaba incrementado en pacientes con 

miocarditis aguda (p <0,01). En las fases de convalecencia, los valores de λ no fueron 

significativamente diferentes de los controles.  

Los pacientes con miocarditis aguda que mostraban áreas de RTG y edema en T2  

mostraron valores superiores de T1 nativo (p <0,001 para 1,5 y 3T).  

 

Figura 3: Valores de T1 nativo en las poblaciones de estudio. El tiempo de relajación T1 fue 

significativamente mayor en pacientes con miocarditis  respecto a los sujetos sanos. Estos 

valores también fueron superiores en los estadios agudos vs. crónicos. 

 

 

La tabla 3 muestra los resultados de los valores de T1 y λ  de las cohortes 

independientes (grupo de validación interna y externa). 37 pacientes estudiados en la 

fase aguda de la enfermedad (mediana de 3 días, rango de 7 días) fueron sometidos a un 

estudio de seguimiento (mediana de 6 meses, rango: 163 días). De ellos, 19 pacientes 

mostraron incremento en T2 en la presentación inicial, mientras que 22 mostraban áreas 

de RTG. En comparación con la presentación aguda, los valores T1 nativos fueron 

significativamente más bajos en el segundo estudio de seguimiento, pero aún más 

elevados en comparación con los controles (p <0,001, tabla 3).  
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Tabla 2: Resultados de volúmenes,  función ventricular y caracterización tisular así 

como los valores de T1 y λ por RMC en los diferentes grupos de estudio. *significativo 

pacientes vs. controles, § entre miocarditis aguda y crónica.   
 

Variable Controles (n=40) Miocarditis aguda 

(n=61) 

Miocarditis 

crónica (n=67) 

Sig 

Parametros funcionales 

iVTD, ml/m2 74±12 94±35* 86±25 0.001 

iVTS, ml/m2 30±8 51±33* 41±25 0.001 

iMasa VI, ml/m2 50±14 70±21* 60±16 <0.001 

FEVI % 61±5 49±15* 55±11* <0.001 

FEVD % 57±8 53±13 57±10 0.12 

Caracterización tisular 

Derrame pericárdico, n, % 0 (0) 17 (28) 9 (13) 0.001 

Razón de edema T2  1.3 (1.1-1.6) 2.3 (1.5-3.5)* 1.4 (1.1-2.3) § <0.001 

Hiperintensidad en T2, n, %   0 (0) 38 (62) 8 (12) § <0.001 

RTG, n, %   

    Presente 0 (0) 51  (84) 59 (88) <0.001 

    Patrón no isquémico 0 (0) 51  (84) 59 (88) <0.001 

Realce pericárdico, n, % 0 (0) 18 (29) 5 (7) § <0.001 

Mapeo de T1 

T1 nativo (mseg)  

    1.5 Tesla  940±20 1064±37* 995±19* § <0.001 

    3 Tesla  1045±19  1189±52* 1099±12* § <0.001 

 T1 tras contraste (mseg)  

    1.5 Tesla 422±68 373±42* 383±43* 0.03 

    3 Tesla 442±68 397 ±62 426±73 0.06 

λ (%)  

    1.5 Tesla 42±4 50±7* 46±9 0.005 

    3 Tesla 44±5 53±8* 45±8 0.002 

T1 nativo anormal n,% 0 (0) 60 (98)* 47(76)* 0.001 

 

La figura 4 muestra una disminución gradual de los valores T1 nativos en el transcurso 

de un año, en función del tiempo transcurrido desde el inicio de la síntomas. Los valores 

de T1 nativo y λ tanto en el grupo de miocarditis aguda y convaleciente no fueron 
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diferentes de los valores observados en las respectivas etapas en la cohorte de 

validación interna (p >0.1). 

 

Tabla 3: Resultados de la secuencia de mapeo de T1 en las cohortes independientes (A-

cohorte de validación interna, B - cohorte de validación externa)  

* Diferencias significativas entre los pacientes con miocarditis comparados con los 

controles, § entre miocarditis aguda vs. crónica. 

 

 Controles 

 

Miocarditis 

aguda 

Miocarditis 

crónica 
Sig. 

A. Grupo validación interna  (n=37) 

1.5 T (n=16) (n=18)    

T1 nativo (mseg) 940±20 1067±45* 994±21*§ <0.01 

T1 tras contraste (mseg) 422±68 408±54* 435±37 0.002 

Λ, λ (%) 42±4 51±7* 43±7 0.01 

3T (n=21) (n=22)    

T1 nativo (mseg) 1045±19 1190 ± 67* 1095 ± 48*§ <0.001 

T1 tras contraste (mseg) 449±61 401 ±65* 431±53 0.004 

Λ, λ (%) 44±9 51±7* 44±6 0.006 

B Validación externa (n=52) 

1.5 T (n=25) (n=18) (n=12) (n=13)  

T1 nativo (mseg) 940±20 1075±48* 991±28*§ <0.001 

T1 tras contraste (mseg) 422±68 411±67* 441±57 0.007 

Λ, λ (%) 42±4 52±8* 42±8 0.01 

3T  (n=27) (n=22) (n=14) (n=13)  

T1 nativo (mseg) 1045±19 1211±51* 1092±41*§ <0.001 

T1 tras contraste (mseg) 449±61 409 ±54* 422±53 0.003 

Λ, λ (%)            43±7   53±9* 44±6 0.009 

 

Precisión para excluir/confirmar el diagnóstico de miocarditis y para determinar 

la etapa de la enfermedad 

En el análisis uni y multivariante de regresión logística binaria incluyendo medidas de 

estructura y de función cardíaca, así como de caracterización tisular (T2, RTG, T1 

nativo), el valor de T1 nativo fue identificado como discriminador independiente entre 

sujetos sanos y los pacientes con miocarditis, así como entre los sujetos con miocarditis 

aguda y aquellos en fase de convalecencia.  
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La tabla 4 resume la precisión diagnóstica de la RMC usando un enfoque único o 

combinado de varias secuencias (T1 nativo, T2 y RTG) para la detección de la 

miocarditis aguda (A) y miocarditis convaleciente (B). Para simplificar las 

comparaciones con T2 y el RTG, dado que éstas últimas son variables categóricas, 

(presente / ausente), el T1 nativo también se transformó en una variable categórica 

binaria (normal / anormal) en base a los valores de corte predefinidos de 2DE por 

encima la media del rango normal para cada intensidad de campo [15]. El T1 nativo fue 

capaz de discriminar entre sujetos sanos y enfermos en todos los pacientes con 

diagnóstico clínico de miocarditis (Figura 5), así como entre los diferentes estadíos de 

la enfermedad (Figuras 6 B y C) con un alto valor predictivo negativo. En la fase 

aguda, el enfoque con mayor precisión diagnóstica fue el basado en un valor de T1 

nativo alterado. De hecho, la precisión diagnóstica de T1 nativo se redujo al utilizar un 

enfoque combinado que implicara la presencia de RTG y un valor de T1 nativo 

anormal. Por el contrario, en la fase de convalecencia un enfoque combinado "T1 

anormal y / o RTG" mostró diagnosticar miocarditis con la mayor precisión diagnóstica. 

La adición de presencia de áreas hiperintensas en T2 a cualquiera de los enfoques 

combinados no mejoró la precisión diagnóstica.  

 

Nuevo algoritmo diagnóstico y validación prospectiva en una cohorte 

independiente  

Con nuestros resultados hemos desarrollado un nuevo algoritmo para el diagnóstico de 

miocarditis (T1 nativo > 5DE por encima de la media del rango normal para la 

Figura 4: El tiempo de 

relajación de T1 disminuye 

con el transcurso del 

tiempo desde el inicio de 

los síntomas en pacientes 

con miocarditis (para 

equipos de 1.5 y 3 Tesla). 
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miocarditis aguda, y T1 nativo > 2DE o RTG para la fase de convalecencia (Figura 6) 

[15]). Este algoritmo resultó en una precisión diagnóstica de 96% para la miocarditis 

aguda (sensibilidad 96% y especificidad de 100%, VPP = 100%, VPN = 97%). En la 

miocarditis crónica o de convalecencia, la exactitud del diagnóstico fue del 97% (93% 

de sensibilidad y especificidad 100%, VPP = 100%, VPN = 94%).  

 

Tabla 4: Precisión diagnóstica de los parámetros de RMC usando un enfoque único o 

combinado para la detección de la miocarditis aguda (A) y crónica (B) utilizando T1 

nativo como una variable categórica, utilizando un valor de corte definida (≥ 2 DE por 

encima de la media de la normalidad sujetos) [26]. ABC: área bajo la curva.  

 

A. Miocarditis aguda 

Aproximación 

diagnóstica 

por RMC 

Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

Precisión 

diagnóstica 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN   

(%) 

ABC Sig.  

 

MÉTODO ÚNICO 

T2 56 94 70 95 55 0.751 <0.001 

RTG 72 100 86 100 79 0.892 <0.001 

T1 nativo 98 100 99 100 99 1.000 <0.001 

MÉTODO COMBINADO 

T2 y RTG 54 100 68 100 48 0.742 <0.001 

RTG y T1 

nativo 

73 100 87 100 79 0.894 <0.001 

RTG y T2 y 

T1 nativo 

54 100 68 100 48 0.742 <0.001 

 

B. Miocarditis crónica  

Aproximación dg 

por RMC 

Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

Precisión 

diagnostica 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN 

(%) 

ABC Sig 

 

MÉTODO ÚNICO 

T2 12 100 43 100 38 0.543 0.46 

RTG 75 100 88 100 83 0.917 <0.001 

T1 nativo 77 100 90 100 84 0.894 <0.001 

MÉTODO COMBINADO 

T2 y/o RTG 76 100 89 100 84 0.922 <0.001 

T1 nativo y/o RTG 95 100 98 100 97 0.987 <0.001 

RTG y T1 nativo 62 100 79 100 67 0.838 <0.001 

T1 nativo y (T2 

y/o RTG) 

63 100 80 100 70 0.851 <0.001 
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Figura 5. Precisión diagnóstica en el diagnóstico de miocarditis usando T1 nativo, secuencias 

T2-STIR, y RTG. A: miocarditis aguda+ crónica vs. controles. B: miocarditis aguda vs. 

controles. C: miocarditis crónica vs. controles. D: miocarditis aguda vs crónica 

 

Se utilizó una cohorte independiente de sujetos que cumplían los criterios de inclusión 

(grupo de validación externa) (n = 52, miocarditis aguda = 24, miocarditis convaleciente 

= 28, control = 30) para demostrar prospectivamente la validez de este algoritmo, 

logrando un rendimiento diagnóstico similar. 

 

 

 

Figura 6: Algoritmo 

diagnóstico para el 

diagnóstico de 

miocarditis basado 

en T1 nativo y RTG. 
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DISCUSIÓN 

Nuestros hallazgos revelan que los valores de T1 nativo se incrementan 

significativamente en pacientes con diagnóstico clínico de miocarditis. También ponen 

de manifiesto que los valores de T1 son más altos en la fase aguda en comparación con 

la fase crónica o de convalecencia de la enfermedad. Hemos demostrado que el tiempo 

de T1 nativo proporciona un discriminador independiente entre sujetos sanos y 

enfermos, así como entre la fase aguda y de convalecencia en pacientes con miocarditis. 

Por último, nuestros resultados revelan una disminución progresiva de los valores de T1 

nativos desde el comienzo de la enfermedad (fase aguda) hasta la resolución clínica y la 

convalecencia, lo que sugiere un papel relevante de este marcador como índice 

dinámico de actividad de la enfermedad.  

La miocarditis se caracteriza por un cuadro clínico poco específico que sumado a la 

limitada ventana temporal de los marcadores inflamatorios plantea una dificultad 

significativa en la identificación temprana de la enfermedad. Los pacientes con 

miocarditis aguda son frecuentemente manejados dentro de los protocolos de síndrome 

coronario agudo en las fases más iniciales de su presentación clínica [66], por lo que el 

diagnóstico de miocarditis suele retrasarse hasta la exclusión de enfermedad coronaria.  

Los estudios de RMC no suelen indicarse hasta el final de la cascada diagnóstica, e 

incluso pueden retrasarse varios meses tras el alta hospitalaria [67,68]. Los hallazgos 

positivos en los estudios de RMC, en concreto los criterios de Lake Louise, confirman 

el diagnóstico en gran parte de los pacientes con miocarditis [54]. Sin embargo cada 

criterio por separado sufre de diversas limitaciones técnicas. Los primeros cambios 

observados durante la miocarditis aguda como es la expansión del compartimento 

intracelular debido a la replicación viral son difíciles de detectar con RTG, el cual 

detecta cambios específicamente del espacio extracelular. En segundo lugar, la 

generación de áreas de contraste de RTG se basa en una separación física entre el 

miocardio normal y anormal, por lo que en aquellas condiciones que implican una 

afectación difusa del miocardio, como ocurre en la miocarditis,   las áreas de RTG 

pueden ser técnicamente difíciles de detectar.  Del mismo modo, esta misma afectación 

difusa en las miocarditis limita la apreciación de edema en las secuencias de T2 que 

característicamente depende de la presencia de diferencias regionales en la intensidad de 

la señal. Además la relación o ratio de edema se basa en la comparación relativa de la 

señal con el músculo esquelético, el cual puede estar así mismo afectado, lo que resulta 

en un valor/ratio pseudo-normalizado. Por último, la razón de realce precoz relativo es 
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poco utilizado en la práctica clínica; es técnicamente difícil de detectar dado que sufre 

de baja reproducibilidad y es muy sensible a los artefactos [45]. Su contribución en el 

diagnóstico de miocarditis esta basado en dos estudios relativamente pequeños [57,58], 

y su relevancia clínica ha sido puesta en duda en estudios posteriores; recientemente en 

un estudio prospectivo la combinación de T2 y / o RTG se tradujo en una mayor 

precisión diagnóstica y superior valor predictivo negativo en comparación con el 

convencional "2 de 3 criterios positivos" [59].  De hecho, las recomendaciones de la 

sociedad científica de RMC (SCMR) clasifican este último criterio como "opcional" en 

el protocolo de estudio de miocarditis [2], y como tal no ha sido utilizado en esta parte 

del trabajo.  

Nuestros hallazgos apoyan la evidencia existente que muestra que las imágenes 

obtenidas por RMC (incluyendo los mapas de T1)  reflejan la expresión fenotípica de la 

compleja fisiopatología de la inflamación subyacente después de la infección viral del 

miocardio [51-54,62,63]. La fase aguda de la miocarditis se define clásicamente por 

cambios intracelulares relacionados con la replicación viral, y una extravasación 

extracelular de los residuos resultantes durante los primeros días tras la infección viral, 

seguido por una respuesta inflamatoria aguda y posteriormente una reacción inmune.         

En muchos de los casos, la respuesta inmune desaparece, consiguiéndose una 

recuperación sin secuelas. Pero esta respuesta inmune puede perdurar y llegar a 

establecerse la fase crónica de inflamación prolongada de bajo grado caracterizada por 

una alteración del remodelado y una dilatación ventricular [51,55].  

En consonancia con la evidencia existente, los hallazgos de RTG en nuestro estudio 

fueron igualmente prevalentes en la presentación aguda y de convalecencia, y el 

aumento de la señal T2 fue más común en la fase aguda de la enfermedad [56,57,64]. 

En este trabajo tomamos la caracterización de los tejidos en la miocarditis a un nuevo 

nivel mediante el uso del mapa de T1. Hemos demostrado que los valores de T1 del 

miocardio pre y post-contraste, así como el coeficiente de partición ( λ ), son capaces de 

discriminar a los pacientes con miocarditis. Los valores de T1 del miocardio se 

incrementan en respuesta a la inflamación del miocardio. En nuestro estudio el tiempo 

de relajación T1 fue la variable mas discriminativa en comparación con el RTG y T2 en 

el contexto agudo, siendo capaz de capturar un complejo proceso de necrosis 

miocárdica, hiperemia inflamatoria y edema dentro de una sola medida (Figura 6).  

También aportamos información sobre los valores derivados de T1 en el entorno de la 

miocarditis activa en comparación con las etapas de convalecencia. En estas fases 
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crónicas de la enfermedad, las imágenes RTG son complementarias al T1 nativo, lo que 

indica que la fibrosis miocárdica en la convalecencia alcanza el equilibrio entre el daño 

regional y enfermedad difusa intersticial e intracelular.  

Debido a estos nuevos conocimientos ofrecemos un nuevo concepto por el cual T1 

nativo es una nueva herramienta diagnóstica no invasiva para la confirmación / 

exclusión de la miocarditis independientemente de la etapa de la enfermedad. 

Proponemos detectar la miocarditis aguda por el "notable" aumento de los valores de T1 

nativo (> 5DE del rango normal), que se diferencia la miocarditis crónica/convalecencia 

caracterizado por un T1 nativo "anormal" (> 2 DE del rango normal) (Figura 5).  

Los resultados del presente estudio nos permiten sugerir posibles rutas fisiopatológicas 

de la enfermedad crónica. Así por ejemplo el  hallazgo de un T1 nativo anormal es 

congruente con la inflamación de bajo grado persistente y el remodelado ventricular. 

Por otro lado, un hallazgo de T1 normal y LGE positivo sugiere que el proceso de la 

enfermedad inicialmente difuso y generalizado de la inflamación se ha convertido en un 

proceso marcado por fibrosis circunscrita a una región miocárdica. Esta evolución 

fisiopatológica queda reflejada en la inferior precisión diagnóstica de T1 nativo en la 

miocarditis crónica (88%) (Tabla 2); el cual mejora cuando se utiliza un enfoque 

combinado con RTG (94%). Por último, una resolución completa de los cambios de 

miocardio queda reflejado en la tasa de clasificación errónea de un 6% de los pacientes.  

Un protocolo capaz de detectar los cambios a nivel intracelular, intersticial y regional a 

través de un algoritmo utilizando un valor de T1 anormal y/ o RTG podría ser capaz de 

detectar la compleja fisiopatología de esta enfermedad en cada estadío.   

 

Aplicación clínica 

El reconocimiento y diagnóstico de la miocarditis suponen un reto en la práctica clínica 

y  las opciones de tratamiento específico son muy controvertidas. Asimismo, sigue 

siendo incierto si el tratamiento podría reducir la tasa de remodelado ventricular y ser 

capaz de mejorar el pronóstico. Sin embargo, algunos de nuestros hallazgos pueden 

contribuir a establecer una trayectoria para el avance futuro en este campo. Tenemos 

una medida cuantificable de lesión aguda, que es claramente diferente en fase de 

convalecencia en la que se puede evaluar objetivamente la lesión residual. Los 

resultados del presente estudio sugieren que el mapa de T1 nativo puede ofrecer un 

enfoque novedoso para detectar el grado de inflamación miocárdica y controlar la 

progresión de la enfermedad o la regresión. Se requieren más estudios para examinar 
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estas cuestiones y aclarar qué tratamiento podría reducir aún más la gravedad de los 

cambios observados, así como la tasa de remodelado ventricular, que es una secuela 

frecuente en la miocarditis viral. 

 

LIMITACIONES 

A pesar de que la mayoría de los sujetos incluidos en el estudio (cohorte original) se 

sometió a un estudio de RMC en un único momento (fase aguda o crónica), la 

discriminación y los valores de T1 en el grupo de miocarditis aguda y crónica fue 

confirmada  frente a una muestra independiente de pacientes con exploraciones 

seriadas. Así mismo el nuevo algoritmo diagnóstico ha sido probado prospectivamente 

en un conjunto de sujetos independiente, predominantemente externo, utilizando 

parámetros idénticos de adquisición de las imágenes, permitiendo el uso de los rangos 

normales de los valores T1 nativos previamente establecidos. Actualmente, los valores 

de T1 disponibles son dependientes de las diferentes secuencias y de la plataforma o 

fabricante de los equipos; por lo tanto, para aplicar este algoritmo de diagnóstico, es 

necesario que cada centro establezca sus propios rangos normales. La correlación 

cruzada con muestras biopsia apoyaría adicionalmente  nuestros hallazgos. 

 

CONCLUSIÓN 

En conclusión, hemos demostrado que los valores de T1 nativo pueden discriminar de 

manera fiable la presencia de enfermedad ante la sospecha clínica de miocarditis, así 

como proporcionar información sobre su evolución cronológica . El valor de T1 nativo 

surge como una herramienta diagnóstica novedosa para cuantificar las lesiones 

inflamatorias del miocardio, así como un índice dinámico de actividad y de progresión  

de la enfermedad. 
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OTRAS PUBLICACIONES RELACIONADAS:  
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OBJETIVO 1 

 

1.A.2.a. Valores nativos de T1 y T2 por RMC en la miocarditis lúpica: 
aplicación al diagnóstico de la enfermedad y en la valoración a la 
respuesta al tratamiento. 
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INTRODUCCION 

 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria autoinmune 

sistémica, que afecta predominantemente a mujeres jóvenes. Los pacientes con LES 

sufren de una mayor morbi-mortalidad y menor esperanza de vida en comparación con 

la población general, en gran parte derivado de su elevado riesgo CV [69-72].  

La afectación CV en el LES refleja varios mecanismos fisiopatológicos, como es la 

inflamación sistémica y vascular, la aterosclerosis acelerada, la isquemia miocárdica 

secundaria a la alteración de la circulación micro o macrovascular, la inflamación y 

fibrosis miocárdica e incluso las terapias cardiotóxicas. El mecanismo subyacente al 

daño inflamatorio es complejo y aunque se acentúa durante los episodios de 

reagudización de la enfermedad, gran parte de este proceso ocurre de una manera 

progresiva y durante largo tiempo, silente [73,74]. Una vez que se manifiesta 

clínicamente, los pacientes suelen presentar signos avanzados de insuficiencia cardíaca 

(IC) y con pronóstico desfavorable. Es por este motivo que hacen falta métodos fiables 

de diagnóstico precoz en la fase subclínica de la enfermedad que permitan el desarrollo 

de terapias preventivas. 

En concreto, la inflamación miocárdica en pacientes con LES es una manifestación 

infrecuente pero grave habitualmente responsable de cuadros de IC [75,76]. Por otro 

lado, hay una creciente evidencia de que la cardiomiopatía inflamatoria en estos 

pacientes se encuentra infra-diagnosticada, a pesar de que conlleva una alta carga de 

morbilidad y mortalidad CV [77-79]. El diagnóstico de la miocarditis lúpica es un 

desafío en la práctica clínica debido a la falta de síntomas específicos, así como  por la 

falta de métodos de diagnóstico no invasivo fiables y suficientemente sensibles [80].  

La cardiomiopatía inflamatoria en el LES se caracteriza por un complejo proceso 

autoinmune que conduce a la inflamación difusa, enfermedad microvascular, daño 

celular y fibrosis reparadora [17, 81,82]. La detección de inflamación miocárdica es 

posible a través de la caracterización tisular por RMC. Como se ha descrito 

previamente, los métodos convencionales (secuencias de T1, T2 y realce tardío) se 

basan en la detección de hiperemia, edema o fibrosis, siendo capaces de diferenciar la 

afectación regional predominantemente inflamatoria del daño isquémico [74]. Sin 

embargo, estas secuencias no son capaces de detectar la afectación global y uniforme, 

que en gran parte es la esperada en un proceso inflamatorio sistémico de larga 

evolución. La caracterización tisular (cuantificable) por mapeo de T1 y T2 se ha 
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propuesto como un novedoso método para la evaluación directa de la afectación 

miocárdica inflamatoria difusa, con mayor sensibilidad y valor predictivo que los 

convencionales criterios de Lake-Louise, lo que potencialmente supone un paso 

importante en el diagnóstico y caracterización de la miocarditis lúpica [17,39,64].  

En este trabajo se investigó el papel de los valores nativos de T1 y T2 por RMC en el 

diagnóstico de la miocarditis lúpica, así como en su capacidad de reflejar la evolución 

de la inflamación en respuesta al tratamiento antiinflamatorio. 

 

MÉTODOS 

Sujetos de estudio:  

Se incluyeron un total de 76 sujetos consecutivos con el diagnóstico establecido de LES 

según los criterios de la American College of Rheumatology [83], que  habían sido 

remitidos a un estudio de RMC por sospecha clínica de miocarditis lúpica. La sospecha  

de miocarditis se basó en la presencia de síntomas clínicos, cambios en el ECG, 

troponina positiva, marcadores inflamatorios elevados, hallazgos anormales en el 

estudio de ecocardiografía y ausencia de enfermedad coronaria obstructiva significativa 

(basada en la evidencia angiográfica, o en la ausencia de isquemia en pruebas 

funcionales  y ausencia de RTG de patrón isquémico en su estudio posterior de RMC) 

[53]. Los criterios de inclusión adicionales fueron la ausencia de síntomas gripales 

recientes y serología viral negativa [84]. La biopsia endomiocárdica no se empleó 

rutinariamente para la confirmación de la enfermedad [13]. La actividad de la 

enfermedad sistémica se evaluó mediante la puntuación del índice de actividad de la 

enfermedad del SLE (SLEDAI) [20].  

Un grupo de sujetos sanos (n = 46),  sin antecedentes médicos previos de interés y sin 

evidencia clínica o serológica de inflamación sistémica, en ausencia de medicación 

antiinflamatoria permanente (AAS, AINE , corticoides , antihistamínicos , etc.), y, en 

consecuencia , con resultados normales en el estudio de RMC incluyendo volúmenes 

ventriculares, masa y ausencia de realce tardío, sirvieron como controles.  

Se recogieron las características clínicas de todos los sujetos, incluyendo edad, sexo, 

índice de masa corporal, presión arterial, presencia de factores de riesgo CV y 

medicación. También se registraron los resultados de las pruebas hematológicas de 

rutina incluyendo hematocrito, función renal, perfil inflamatorio y pruebas de troponina. 

La resonancia magnética cardiovascular 
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Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular así como la caracterización 

tisular (imágenes potenciadas en T2-STIR, RTG y mapeo de T1 y T2).  Los estudios se 

realizaron en escáneres de 3 - Tesla ( Achieva , Philips Healthcare, Best , Países Bajos).  

Los detalles de las secuencias específicas y post-procesado ya han sido descritas en el 

apartado de metodología general.  

Análisis estadístico (para datos sobre el análisis estadístico general, ver metodología 

general) 

De manera particular en esta parte del trabajo, además de utilizar la definición de rango 

normal/anormal (para la intensidad de campo 3T: media del rango normal 1052 ± 23 

ms, es decir, límite superior del rango normal: 1098 ms), se utilizó los hallazgos de los 

valores de T1 en el trabajo previo en pacientes con miocarditis viral; por tanto el 

diagnóstico de miocarditis aguda  se estableció con T1 nativo ≥ 5 DE= ≥ 1167 ms. 

Se definió como respuesta favorable al tratamiento  como un cambio en el tiempo de T1 

nativo en la RMC de seguimiento mayor a 1DE, y se analizó utilizando análisis de 

regresión logística binaria. 

 

RESULTADOS 

Características de los sujetos de estudio 

Los pacientes con LES presentaron mayores cifras de presión arterial, menor 

hematocrito así como peor función renal. Los marcadores inflamatorios se encontraban 

elevados en comparación con los controles (p <0,05) (Tabla 1). La disnea fue el 

síntoma cardiaco más prevalente, seguido de dolor torácico atípico. La mayoría de los 

pacientes se encontraban en clase NYHA I o II. 

Una gran mayoría de los pacientes se encontraban bajo tratamiento cardioactivo 

principalmente inhibidores del sistema renina-angiotensina  (IECAs) en el contexto de 

cierto grado de insuficiencia renal previa y como parte de su tratamiento 

antihipertensivo. Las características propias de la enfermedad, incluyendo historia 

previa, síntomas y medicamentos en relación con el LES, se detallan en la Tabla 1. La 

mayoría de los pacientes se encontraban en grupos SLEDAI ≤2, con 6 pacientes en el 

grupo 3. Treinta y seis pacientes  (47%) tenían troponina positiva en la analítica previa 

al estudio de RMC. No se encontraron diferencias en las características generales de la 

enfermedad y la duración de la enfermedad sistémica entre los pacientes con resultado 

positivo y negativo de troponina (p> 0,05). Sin embargo los sujetos con troponina 
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positiva se encontraban más sintomáticos, tenían mayores niveles de marcadores 

inflamatorios (PCR: 7,3 ± 3,9, p <0,01) y tomaban más fármacos antiinflamatorios 

relacionados con el LES (p <0,05). 

 

Tabla 1: Características de los grupos de estudio. LES: lupus eritematoso sistémico; 

IMC: índice de masa corporal; PA: presión arterial; IC: insuficiencia cardíaca; 

SLEDAI: índice de actividad del LES;  SNC: sistema nervioso central 
  

Variable Controles 

(n=46) 

LES 

(n=76) 

Sig. 

Edad 42±15 41±16 0.73 

Sexo (varón, n/%) 9(20) 12 (16) 0.57 

IMC (Kg/m2) 25±5 24±4 0.23 

Frecuencia cardíaca (lpm) 65±10 67±13 0.34 

PA sistólica (mmHg) 123±13 131±21 0.02 

PA diastólica (mmHg) 73±10 79±15 0.02 

Hipertensión arterial, n (%) 0(0) 29(38) <0.01 

Diabetes mellitus (n, %) 0(0) 8 (11) 0.02 

Tabaquismo, n (%) 3(7) 8 (11) 0.47 

  Valores sanguíneos   

   Hematocrito (%)  44±5 38±9 <0.001 

   Aclaramiento de creatinina 

(mL/min/m2) 

91±21 76±21 <0.001 

   VSG (mm/h) <7 53±15 <0.001 

   PCR, mg/ml 2.2±1.8 5.9±4.7 <0.001 

  Aumento Troponina T, n (%) / 36(47) / 

Síntomas cardiológicos 

   Disnea, n(%) / 49(65) / 

   Dolor torácico, n(%) / 24(35) / 

   Síncope, n(%) / 2(3) / 

Cambios ECG, n(%) / 29(38) / 

Ingreso por LES, n(%) / 6(8) / 

Ingreso por IC, n(%) / 3(4) / 

NYHA    

<II / 60(79) / 

III / 16(21) / 

Tratamiento cardioactivo    

   IECAs, n (%) / 53(70) / 

   Calcio antagonistas, n (%)  / 18(24) / 

   Diuréticos, n (%) / 11(15) / 

   Estatinas n (%) / 11(15) / 

Características relacionadas con el LES  

SLEDAI     
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    2 / 70(92) / 

    >3 / 6(8) / 

Tiempo desde el diagnóstico (años, 

rango) 

/ 8(2-12) / 

Síndrome antifosfolípido, n (%) / 38(50) / 

Nefritis lúpica, n (%) / 38(50) / 

Afectación del SNC, n (%) / 5(6) / 

Síntomas sistémicos /  / 

   Mal estado general, n(%) / 36(48) / 

   Rash, n(%) / 14(19) / 

   Artritis, n(%) / 13(17) / 

   Vasculitis, n(%) / 11(14) / 

   Alteraciones hematológicas, n(%) / 6(8) / 

Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad  

(FARME), n (%) 

 

   Prednisolona, n (%) / 57(75) / 

   Prednisolone (mg/dia) / 24±7 / 

   Hidroxicloroquina, n (%) / 59(78) / 

   Micofenolato, n (%) / 52(69) / 

   Anticoagulantes, n (%) / 38(50) / 

   Metotrexato, n (%) / 13(17) / 

Esteroides (de reciente prescripción o 

aumento de dosis), n(%) 

/ 27(36) / 

Inmunosupresores de reciente 

prescripción o aumento de dosis), 

n(%) 

/ 13(17) / 

 

 

Función, estructura cardíaca y caracterización tisular 

En comparación con los controles, los pacientes con LES presentaron una mayor masa 

del VI y una peor una fracción de eyección del VI y del VD así como valores menores 

de strain longitudinal (p <0,01) (Tabla 2, Figura 1). Los pacientes mostraron una 

tendencia hacia mayores volúmenes de VI (p = 0,08). Los valores nativos de T1 y T2 

fueron significativamente mayores en los pacientes en comparación con los controles (p 

<0.01). 69 pacientes con LES (91%) tuvieron valores T1 nativos por encima de la media 

del rango normal (≥ 2DE de la media)  [15] y 54 (71%) tuvieron un T1 nativo ≥5DE por 

encima de la media del rango normal (compatible con inflamación miocárdica aguda). 

La razón de edema  (ratio T2 ) fue mayor en pacientes con LES (p = 0,029) y 25 

pacientes (33%) mostraron algún área de RTG. Un total de 22 pacientes (29%) 
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cumplían los criterios estrictos de Lake Louise (2 de 3 criterios positivos, edema, 

hiperemia o presencia de RTG).  

En los sujetos con troponina positiva, los valores de T1 y T2 nativos fueron 

significativamente más altos que los sujetos con troponina negativa (T1 nativo (mseg): 

1186 ± 32 vs. 1154 ± 44, T2 nativos (mseg): 69 ± 6 vs. 58 ± 7, p < 0,01), aunque 

mostraron un porcentaje de áreas de RTG similar.  

 

    

 

Asociaciones con los valores de T1 y T2 

Los valores nativos de T1 y T2 mostraron una correlación positiva  (r = 0,61, p <0,001), 

que era discretamente más fuerte en el subgrupo de pacientes con troponina positiva y 

RTG (r = 0,69) (figura 2). Los valores de T1 y T2 nativos mostraron una asociación 

débil con la puntuación de SLEDAI (Tau = 0,31 y 0,21, p <0,02) y una tendencia a la 

asociación con la necesidad de tratamiento corticoideo (en rangos de dosis (mg/ kg): 

ninguna, baja (≤ 0,25), media (0,26-0,5), alta (0,5-1) (Tau = 0.17, p = 0.06). 

Los valores de T1 y T2 se asociaron débil-moderadamente con la FEVI, la masa del VI, 

la deformación longitudinal y la cantidad de RTG (T1 nativo, T2 nativo: FEVI : r = -

0,29, r = -0,19, masa de VI: r = 0,51, r = 0,42, strain longitudinal: r = -0,39, r = -0,32, 

 

Figura 1: Caso representativo de 

miocarditis lúpica.  

A y B - cine en eje corto, en 

diástole y sístole.  

C - Imágenes de T2-STIR, 

demostrando áreas 

intramiocárdicas de 

hiperintensidad concordante con 

las zona s de RTG (D,F, H).  

E y G - Vistas de cine de eje largo 

revelando miocardio inflamado y 

grueso. 
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cantidad de RTG: r = 0,30, r = 0,29, p <0,05 para todas las asociaciones). Sin embargo 

no se encontró correlación con la edad (p = 0,21) ni con la duración de la enfermedad 

sistémica (p = 0,11) 

 

 

Tabla 2: Resultados de volúmenes,  función ventricular y caracterización tisular así como los 

valores de T1 , T2 por RMC en los grupos de estudio.  
 

Variable Controles 

(n=46) 

LES 

(n=76) 

Valor 

de p 

VTD, ml/m
2
 67±13 72±16 0.08 

FEVI % 62±11 56±12 0.007 

Masa VI, ml/m
2
 54±14 66±17 <0.001 

Área de la AI, cm
2
 16±4 20±4 <0.001 

FEVD, % 56±6 52±9 0.009 

Strain longitudinal, % 23±6 17±12 0.002 

Strain radial, % 26±6 22±16 0.11 

Caracterización tisular 

T1 nativo (mseg) 1057±23 1176±55 <0.001 

T1 nativo anormal n,% (T1 

nativo2DE), 

0(0) 69 (91) <0.001 

Miocarditis aguda (T1 nativo5DE), 

n(%) 

0(0) 54(71) <0.001 

T2 nativo (mseg) 45±4 65±8 <0.001 

T2 nativo anormal n,% (T2 

nativo2DE), 

0(0) 63(83)  

Razón de edema 1.9±1.6 2.9±2.8 0.029 

RTG miocárdico    

  Presente, n, % / 25(33)  / 

  Difuso, n (%) / 17(22) / 

  Intramiocárdico, n (%) / 2(3) / 

  Epicárdiaco, n (%) / 7(9) / 

RTG pericárdico, n (%) / 9(12) / 

Extensión del RTG miocárdico (% of 

total LV volume) 

/ 5.1(0.5-11.1) / 

Criterio de Lake-Louise (2/3 criterios 

positivos), n (%) 

/ 22(29) / 

Derrame pericárdico (>5mm), n (%) / 24(32) / 

 

 

 

. 
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Seguimiento y tratamiento antiinflamatorio 

35 pacientes con LES se sometieron a dos estudios evolutivos de RMC a los 3-6 y 15-

18 meses (seguimiento 1 y 2 respectivamente). En 14 de estos pacientes se intensificó el 

tratamiento antiinflamatorio (tanto por una prescripción de novo o como incremento de 

la dosis de esteroides o inmunosupresores previa) basados en el cambio en el  índice de 

actividad del LES de cada paciente (score de SLEDAI (20)). En los 21 pacientes 

restantes, el régimen de tratamiento permaneció sin cambios (Tabla 1).  

Las características basales de los dos subgrupos fueron similares para el score de 

SLEDAI, el nivel de los marcadores inflamatorios y los distintos parámetros de imagen 

(Tabla 3). Los pacientes con tratamiento intensivo mostraron una reducción 

significativamente mayor de los valores T1 y T2 nativos (p <0,001) y una tendencia a la 

reducción de la extensión de RTG (p = 0,06). El mayor cambio se observó pasados los 

primeros 3-6 meses (seguimiento 1) seguido por una posterior fase de meseta en los 

meses posteriores (Figuras 3 y 4). Se observó una reducción de T1 nativo de una 

magnitud de 1 DE en 12 (86%) pacientes con intensificación de tratamiento en 

comparación con 6 (27%) sujetos en los que no se modificó la terapia (p = 0,002). No 

hubo cambios significativos en los valores de strain longitudinal ni en la presencia o 

extensión de RTG.  

En cuanto a la predicción de la respuesta al tratamiento, T1 y T2 nativos fueron 

predictores significativos en el análisis univariado. Así mismo, el hallazgo de troponina 

positiva y el uso de tratamiento con prednisolona mostraron tendencia a ser también 

predictores de respuesta al tratamiento (p = 0,07 y p = 0,09 respectivamente). Ni el  

Figura 2: Cálculo del 

valor de T1 y T2 al 

inicio y en el 

seguimiento.  
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índice de actividad del LES ni los criterios de Lake Louise  mostraron asociaciones 

predictivas (Tabla 4).  

El análisis en la clasificación correcta de los pacientes con respuesta al tratamiento 

antiinflamatorio mediante el análisis por curva ROC reveló las siguientes áreas bajo la 

curva (Figura 5): T1 nativo (> 5DE) 0,82 (IC del 95%: 0,66-0,95; p = 0,001); T2 nativo 

(> 2DE): 0,74 (0,59 - 88, p = 0,02); score SLEDAI: 0,64 (0,48-0,82, p = 0,09) y los 

criterios de Lake Louise: 0,58 (0,35-0,72; p = 0,77). 

 

 

Figura 3: Valores de T1 al inicio y en el seguimiento en pacientes que recibieron terapia 

intensificada (n = 14) y en aquellos con régimen sin cambios (n = 21). La línea negra indica la 

tendencia de los valores en cada grupo 

 

 

 

 
 
Figura 4: Valores de T2 al inicio y en el seguimiento en pacientes que recibieron terapia 

intensificada (n = 14) y en aquellos con régimen sin cambios (n = 21).  
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Tabla 3. Resultados en los estudios evolutivos  de RMC. 35 pacientes con LES se sometieron a dos estudios evolutivos de RMC a los 3-6 meses 

(Seguimiento 1) y 15-18 meses (Seguimiento 2). El cambio en las variables se ha evaluado con respecto a los valores en el estudio basal 

(expresadas como diferencias medias y desviación estándar (DM (DE)). Se realizaron comparaciones entre el tratamiento intensificado y el 

régimen de tratamiento sin cambios. ⁎ p<0.05.⁎⁎ p<0.01. 

 

Variables TRATAMIENTO ANTI-INFLAMATORIO Comparaciones 

entre grupos   Intensificación de tratamiento 

(n=14) 

Tratamiento sin cambios 

(n=21) 

 Estudio basal 

(Media ±DE) 

Seguimiento 1  

(DM ± DE) 

Seguimiento 2 

(DM ± DE) 

Estudio basal 

(Media ±DE) 

Seguimiento 1 

(DM ± DE) 

Seguimiento 2 

(DM ± DE) 

Sig. (valor de p) 

VTD, ml/m
2
 75±18 -2.6(4.4) -2.9(3.2) 75±18 -1.8(6.6) -0.7(4.7) F=0.7(0.4) 

FEVI % 54±12 -2.8(3.8) -3.3(5.2) 55±13 -1.9(4.1) 2.2(4.9) F=0.4(0.52) 

Masa VI, ml/m
2
 64±13 2.1(4.3) 4.1(3.2) 65±13 1.8(4.2) 2.2(4.0) F=2.3(0.14) 

FEVD, % 54±7 -1.1(3.5) -1.3(4.0) 55±6 -0.9(5.2) -1.1(3.9) F=0.02(0.88) 

Strain longitudinal, 

% 

17±3 -1.7(2.1) -1.9(2.0) 18±4 -0.8(2.2) -0.9(2.2) F=1.9(0.18) 

T1 nativo (mseg) 1172±29 29(12)** 34(14)** 1169±36 5(11) 11(14) F=22.7(<0.001) 

T2 nativo (mseg) 65±6 6.5(2.6)* 8.5(4.2)* 63±5 1.9(2.7) 3.1(3.0) F=19.7(<0.001) 

Extensión del RTG  

(%) 

4.7(0.4-5.1) -0.3(0.4) -0.3(0.4) 3.9(0.6-9.1) 0.1(0.2) 0.1(0.2) F=3.9(0.06) 

PCR, mg/ml 5.7±3.3 2.1(1.2) 1.8 (1.1) 5.4±3.7 0.9(2.1) 0.8(1.7) F=3.8(0.063) 
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Tabla 4. Predicción de la respuesta al tratamiento. Regresión logística binaria univariante y 

multivariante. SLEDAI : SLEDAI: índice de actividad del LES; NYHA – clase funcional según 

New York Heart Association; DE - desviación estándar; La dosis de prednisolona se clasificó 

(mg / kg): ninguna, baja (≤ 0,25), media (0,26-0,5), alta (0,5-1). 

 

 Chi
2 

(valor de p) HR (IC 95%) Sig. 

Análisis Univariado 

Troponina (positiva) 2.6(0.05) 0.64(0.17-2.4) 0.07 

SLEDAI (por clase) 1.6(0.21) 1.6(0.7-3.4) 0.24 

NYHA (por clase) 0.63(0.43) 1.3(0.7-2.4) 0.44 

T1 nativo (10 mseg) 9.4(0.002) 1.7(1.2-1.9) 0.010 

T1 nativo (1DE – 23 mseg) 11.7(0.001) 4.6(1.6-11) 0.005 

T2 nativo (mseg) 3.9(0.03) 1.08(1.01-1.12) 0.05 

T2 nativo (1DE – 4 mseg) 4.2(0.03) 2.3(1.1-3.2) 0.02 

Criterios Lake Louise 0.22(0.61) 1.3(0.4-4.9) 0.63 

Dosis Prednisolona (en rango 

de dosis)  

2.8(0.06) 1.6(0.7-3.9) 0.08 

Análisis Multivariado 

Modelo 1     

T1 nativo (10 mseg) 9.4(0.002) 1.7(1.2-1.9) 0.010 

Otras variables: T2 nativo (0.09); troponina (0.12); score SLEDAI (0.24); clase 

NYHA(0.64); RTG (0.40); prednisolona (0.13)  

Modelo 2    

T1 nativo  (1DE – 23 mseg) 11.9(0.001) 4.6(1.6-11) 0.005 

Otras variables: T2 nativo (0.08); troponina (0.22); score SLEDAI (0.27); clase 

NYHA(0.51); RTG (0.25); prednisolona (0.24) 

 

Figura 5: Análisis de la curva ROC en 

la clasificación correcta de aquellos 

pacientes con respuesta favorable 

al tratamiento. 
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Reproducibilidad intra e interobservador 

La reproducibilidad  de los mapas de T1 y T2 han sido publicados previamente por 

nuestro grupo [15,16,47]. De manera concordante, en este trabajo encontramos una alta 

reproducibilidad intra e interobservador (n=15) para el valor de T1 nativo  (correlación 

intraclase, r = 0,98; r = 0,97, p <0,001) y T2 nativo (r = 0,97; r = 0,95, p < 0,001) . Del 

mismo modo, los coeficientes de variación intra-e interobservador (CoV) para T1 

(0,66%, 1,19%) y T2 (1,85%, 2,5%) fueron bajos.  

 

DISCUSIÓN 

Los resultados de esta parte del estudio revelan un papel prometedor de los valores 

cuantitativos de T1 y T2 en el diagnóstico y seguimiento de la miocarditis lúpica así 

como en la valoración de la respuesta a la terapia anti-inflamatoria.  

En primer lugar, hemos demostrado que los valores nativos de T1 y T2 son 

considerablemente más altos en los pacientes con LES en comparación con los 

controles. En segundo lugar, estos valores traducen el cambio dinámico en la actividad 

inflamatoria del miocardio inducido por el tratamiento antiinflamatorio. En tercer lugar, 

nuestros datos revelan el valor de T1 nativo es un predictor independiente de respuesta 

al tratamiento anti-inflamatorio. Por último, la respuesta terapéutica en pacientes que 

recibieron tratamiento intensivo se caracterizó por un mayor cambio en los valores de 

T1 y T2 dentro del primer período de seguimiento (3-6 meses) y una meseta posterior, 

lo que sugiere una atenuación del proceso inflamatorio en curso. 

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que emplea los mapas de T1 y T2 para 

caracterizar la afectación miocárdica inflamatoria en pacientes con sospecha de 

miocarditis lúpica. Una serie de estudios previos con RMC pusieron de manifiesto los 

hallazgos más frecuentes en pacientes sintomáticos con LES , principalmente 

remodelado ventricular y la presencia de fibrosis miocárdica ambos compatibles con 

una afectación cardíaca avanzada [79,85]. Utilizando los criterios clásicos de Lake-

Louise demostraron una mayor prevalencia de edema, y áreas de RTG en este subgrupo 

de pacientes  a pesar de una función VI normal [74,84].  

Nuestros resultados coinciden con estas observaciones, ampliando la caracterización de 

la afectación miocárdica a través de los valores cuantitativos de T1 y T2. 

 

En primer lugar, se buscó específicamente comprender mejor el mecanismo de aumento 

de T1 nativo en esta cohorte. Tanto nuestro grupo de trabajo como otros grupos de 
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investigación ya habían demostrado valores elevados de T1 nativo en pacientes con 

LES [17,86].  Nuestros datos confirman que los valores de T1 y T2 son 

complementarios a la hora de profundizar en la compleja afectación miocárdica de la 

miocarditis lúpica. Por una parte sabemos que los índices de T1 son sensibles a un 

número no despreciable de sustratos histológicos, incluyendo edema miocárdico, 

fibrosis, infiltración amiloide, etc. Por el contrario, la señal T2 se considera una medida 

altamente específica del contenido de agua miocárdica y menos sensible a otros 

sustratos. En nuestra cohorte de pacientes tanto los valores nativos de T1 como los de 

T2 se encontraban elevados. Además, estos valores fueron significativamente mayores 

en aquellos pacientes con evidencia serológica de troponina elevada. Nuestros 

resultados revelan una asociación significativa entre T1 nativo y T2, así como un 

cambio similar de estos dos parámetros durante la intervención terapéutica. Estos 

hallazgos sugieren una marcada influencia del contenido de agua miocárdica en  el valor 

del T1 nativo y apoyan su aplicación para medir la actividad inflamatoria. 

En segundo lugar, observamos el mayor cambio en los valores de T1 y T2 miocárdicos 

en el primer período de seguimiento seguido por una fase de meseta o estabilización, lo 

que sugiere que la inflamación no ha cesado, aunque continúa en un nivel de actividad 

más bajo. Por el contrario, los pacientes con régimen de tratamiento inalterado no 

mostraron cambios significativos en las variables de estudio, y tampoco una tendencia 

al deterioro, lo que sugiere que el régimen antiinflamatorio establecido fue clave para 

mantener el equilibrio. 

En tercer lugar, el hallazgo de una alta prevalencia de valores  de T1 nativos y T2 

elevados contradicen las suposiciones de estudios previos, que únicamente establecen el 

diagnóstico de miocarditis lúpica en caso de presentar manifestaciones cardiológicas 

graves como es la insuficiencia cardíaca aguda [75,76]. Es más probable que tales 

presentaciones correspondan a la descompensación clínica de una cardiomiopatía 

inflamatoria avanzada después de un curso subclínico prolongado que ha podido pasar 

desapercibido [43]. 

Por lo tanto, los hallazgos del presente trabajo proporcionan nuevos conocimientos con 

implicación  clínica inmediata para el manejo de pacientes con LES. En primer lugar, la 

afectación cardíaca en el LES es prevalente y desproporcionada a los síntomas o  a los 

índices de enfermedad sistémica. La pobre asociación entre la afectación cardíaca y el 

score SLEDAI es comprensible dada la ausencia de síntomas específicos así como la 

falta de medios diagnósticos no invasivos fiables, de forma similar a las dificultades en 
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la detección temprana de la nefritis lúpica [87]. La documentada elevada morbi-

mortalidad cardíaca y la alta prevalencia de afectación miocárdica inflamatoria descrita 

en estudios de autopsia [78,88] pueden ser ahora reconocidas in vivo, al menos en parte, 

por la caracterización no invasiva por T1 y T2. Es poco probable que los medios 

convencionales de cribado, como la evaluación de la función y estructura del VI con 

ecocardiografía, pongan de manifiesto el grado de afectación inflamatoria, salvo en 

estadíos avanzados de la enfermedad. La función longitudinal (strain longitudinal) 

podría ser útil y también susceptible de ser estudiada por ecocardiografía [89]. Sin 

embargo, nuestros hallazgos no demuestran cambios significativos durante el 

seguimiento, indicando  su menor sensibilidad a los cambios de la inflamación 

miocárdica en comparación con las técnicas de mapeo. La caracterización directa del 

tejido miocárdico parece proporcionar una mejor herramienta para el reconocimiento de 

la enfermedad y el manejo terapéutico. Además, una herramienta diagnóstica fiable y no 

invasiva que refleje con precisión la presencia y el grado de actividad de la inflamación 

miocárdica permitiría el desarrollo de opciones terapéuticas dirigidas. El tratamiento 

guiado directamente por los valores de T1 y T2 podría permitir el ajuste más 

individualizado del tipo, dosis y duración del tratamiento antiinflamatorio al efecto 

deseado, objetivo que debería ser demostrado en futuros estudios. Dichos estudios 

también deberían aclarar el papel diagnóstico y evolutivo de los marcadores serológicos 

como la troponina e inflamatorios, así como del RTG. Esto último es relevante en vista 

de las ventajas de un estudio de RMC libre de contraste y por tanto con menor riesgo en 

una población de pacientes potencialmente vulnerable, que ya está recibiendo una serie 

de estudios de RM con contraste para la detección de la afectación del sistema nervioso 

central. 

 

LIMITACIONES 

El diseño de este trabajo es puramente observacional y no un ensayo clínico, aunque el 

manejo clínico de la terapia antiinflamatoria se realizó de forma independiente y de 

manera ciega  a los resultados de los valores de T1 y T2. Las ausencia de diferencias en 

las características basales de los grupos de seguimiento apoyan indirectamente la 

aleatoriedad en la asignación del tratamiento. Como se ha descrito previamente, los 

resultados de los índices de T1 son dependientes de la secuencia de mapeo de T1. Se 

sabe que la secuencia de mapeo de T1 empleada en este estudio está influenciada por  el 

tiempo T2 y, por lo tanto, es más sensible a anomalías en el medio miocárdico rico en 
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agua; los resultados con otras secuencias de mapeo T1 podrían conducir a resultados 

diferentes.  

 

En resumen, los nuevos métodos cuantitativos de caracterización tisular por mapeo de 

T1 y T2, proporcionan una nueva visión en la afectación miocárdica inflamatoria en el 

LES, con respecto al reconocimiento de la enfermedad, el seguimiento de la actividad y 

la respuesta al tratamiento antiinflamatorio. Los mapas de T1 y T2 son un prometedor 

un método no invasivo, sin contraste y libre de radiación para  el manejo de la 

miocarditis lúpica. 
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OBJETIVO 1 

 

1. A. 2. b El mapeo de T1 y T2 en la sarcoidosis sistémica proporciona una 
herramienta de diagnóstico, así como de monitorización de la actividad y 
respuesta al tratamiento en pacientes con Sarcoidosis Sistémica.  
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INTRODUCCION 

La sarcoidosis sistémica es una enfermedad inflamatoria crónica, histológicamente 

caracterizada por infiltración por granulomas no caseificantes en los órganos afectos 

(pulmones, ganglios linfáticos, piel, ojos, corazón y sistema nervioso) [90]. Aunque la 

mayoría de los pacientes presentan afectación pulmonar o dermatológica, la 

manifestación cardíaca (sarcoidosis cardíaca (SC)) tiene implicaciones pronósticas 

importantes, produciendo una tasa de mortalidad a los 5 años entre el 25% y el 66% a 

pesar del tratamiento inmunosupresor [91-94]. 

Las consecuencias clínicas de la afectación cardíaca se relacionan con la inflamación 

miocárdica, la infiltración granulomatosa y consecuente disfunción miocárdica y 

cicatrización. Las manifestaciones cardíacas incluyen la insuficiencia cardíaca por 

miocardiopatía dilatada y los eventos arrítmicos, que son responsables de hasta un 67% 

de la mortalidad en pacientes con sarcoidosis sistémica; estas manifestaciones implican 

una estadío de enfermedad avanzada aunque con frecuencia son la presentación inicial 

de la afectación cardíaca [91]. A pesar de la evidencia de la alta prevalencia de la 

afectación cardíaca en la sarcoidosis en los estudios post mortem (en el 27-50% de los 

casos) [95], su diagnóstico y tratamiento eficaz supone un reto clínico (observados 

únicamente en 2-5% de los pacientes con sarcoidosis sistémica) [96,97].  

Desde un punto de vista histológico, los mecanismos de disfunción miocárdica y los 

eventos arrítmicos se relacionan con la inflamación, con posterior acumulación de 

fibrosis miocárdica y cicatrización, que responde en parte al tratamiento con esteroides 

reduciendo el remodelado ventricular y mejorando la supervivencia [92,96].  

La existencia de métodos que permitiesen el diagnóstico precoz de la afectación 

miocárdica inflamatoria, ayudaría a monitorizar la actividad de la enfermedad y por 

consecuente, a individualizar el tratamiento y mejorar el pronóstico.  

Se han propuesto dos series de criterios diagnósticos para proporcionar una herramienta 

que facilite el reconocimiento de la afectación cardíaca en presencia de un diagnóstico 

establecido de sarcoidosis [98]. Las guías del Ministerio de Salud y Bienestar del Japón 

de 1993 [97,98] integran hallazgos de múltiples pruebas diagnósticas cardiacas, 

incluyendo el ECG y técnicas de imagen cardíaca (ecocardiograma, gammagrafía con 

radionúclidos o cateterismo cardíaco) . Estos criterios evolucionaron a los criterios de 

consenso de expertos de la Sociedad de Arritmología (Heart Rhythm Society: HRS) de 
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2014 incluyendo la visualización de la fibrosis miocárdica regional por realce tardío de 

gadolinio (RTG) en el estudio de RMC (Figuras 1 y 2) 

 

 

Figuras 1A - D. Imágenes representativas de inflamación activa y cicatrización en la 

afectación cardíaca por sarcoidosis sistémica (paciente varón de 27 años). A- Imagen T2 -STIR 

revela aumento de la señal T2 en los segmentos laterales, que corresponde a la zona de RTG 

intramiocárdica no isquémica (B). Imágenes de RTG en 3 y 4 cámaras (C y D). 

 

 

Figuras 2A - D. Imágenes representativas de inflamación inactiva y cicatrización en la 

afectación cardíaca por  sarcoidosis sistémica (paciente varón de 55 años). A- No hay aumento 

de la señal en imágenes potenciadas en T2. (B) Áreas de RTG intramiocárdico no isquémica- 

(C y D) Imágenes de RTG en 3 y 4 cámaras. 



 111 

El RTG en la sarcoidosis puede aparecer en cualquier segmento miocárdico y con 

diferentes patrones (subendocárdico, epicárdico, intramiocárdico o transmural). Sin 

embargo, la presencia de RTG en el septo basal ayuda a orientar el diagnóstico más 

específicamente a la SC [99]. La presencia de RTG es un factor pronóstico 

independiente de morbi-mortalidad en la SC [93], especialmente como predictor de 

arritmias ventriculares, insuficiencia cardíaca descompensada y mortalidad CV [100]. 

Resultados previos de nuestro grupo de trabajo en miocarditis de origen viral como 

autoinmune previamente presentados como los trabajos de otros grupos apoyan el uso 

de los mapas de T1 y T2 en lugar de los criterios de Lake Louise para la detección de la 

inflamación miocárdica activa [43,53,65]. Previamente hemos demostrado que los 

índices de T1 reflejan la actividad inflamatoria en la miocarditis viral con valores muy 

altos en la fase aguda, y con una progresiva reducción de dichos índices  en la fase 

crónica y de convalecencia clínica. A través de un algoritmo combinado entre el RTG y 

el T1 nativo, y por tanto detectando tanto la afectación miocárdica regional como la 

difusa, la RMC aporta información sobre la actividad de la enfermedad, diferenciando 

entre inflamación activa y cicatriz residual .  

En este estudio se investigó el papel de las nuevas técnicas de caracterización tisular (a 

través de los mapas de T1 y T2) en el reconocimiento, el seguimiento de la actividad y 

la respuesta al tratamiento en pacientes con sarcoidosis sistémica. 

 

MÉTODOS 

Sujetos de estudio:  

Esta parte del trabajo se realizó como parte de un estudio multicéntrico prospectivo 

observacional longitudinal (International T1 multicentre CMR study) [15]. La cohorte 

actual incluyó pacientes consecutivos con sarcoidosis sistémica conocida (diagnosticada 

por biopsia y / o criterios clínicos) remitidos para la realización de un estudio de RMC 

para descartar la afectación cardíaca de la enfermedad . 

Los pacientes fueron excluidos si existía alguna evidencia de (según sus antecedentes 

médicos previos, otros métodos diagnósticos o hallazgos del propio estudio de RMC): 

1. Enfermedad coronaria significativa; 

2. Cardiopatía congénita;  

3. Valvulopatía primaria significativa (≥ grado II). 

Se incluyeron un total de 53 sujetos en el estudio. Se realizó un subestudio 

observacional abierto de los efectos del tratamiento antiinflamatorio en un total de 40 
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pacientes que se sometieron a una RMC de control después de una media de 144 días (± 

35), de los cuales 18 iniciaron tratamiento antiinflamatorio- (en base a  los síntomas, los 

marcadores serológicos y radiológicos de la inflamación sistémica y ciego a los valores 

de T1 y T2) [90]. Los resultados del estudio de  RMC no se utilizaron en la decisión del 

tratamiento anti-inflamatorio. 

Un grupo de sujetos sanos (n = 36),  sin antecedentes médicos previos de interés y sin 

evidencia clínica o serológica de inflamación sistémica, en ausencia de medicación 

antiinflamatoria permanente (AAS, AINE , corticoides , antihistamínicos , etc.) y, en 

consecuencia , con resultados normales en el estudio de RMC incluyendo volúmenes 

ventriculares, masa y ausencia de realce tardío, sirvieron como controles. 

La resonancia magnética cardiovascular 

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular así como la caracterización 

tisular (imágenes potenciadas en T2-STIR, RTG y mapeo de T1 y T2) (figura 3).  Los 

estudios se realizaron en escáneres de 3 - Tesla ( Achieva , Philips Healthcare, Best , 

Países Bajos).  

Los detalles de las secuencias específicas y post-procesado han sido ya descritas en el 

apartado de metodología general.  

 

Figuras 3. Imágenes representativas del post-procesado de los mapas de T1 y T2 en un 

sujeto control y en un paciente con sarcoidosis. La región de interés (ROI) se dibuja en 

el septo medial. 

 

Análisis estadístico (para datos sobre el análisis estadístico general, ver metodología 

general) 
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RESULTADOS 

Las características basales de los pacientes se presentan en la Tabla 1. La sarcoidosis 

pulmonar fue la presentación predominante (n=35, 66%) y la disnea el síntoma clínico 

más prevalente (n=19, 36%). 11 pacientes presentaron dolor torácico atípico. 13 

pacientes tuvieron alteraciones ECG y  4 evidencia de taquicardias ventriculares no 

sostenidas en el Holter de 24 horas. Ningún paciente presentó bloqueo auriculo-

ventricular de alto grado. 

 

Tabla 1: Características basales de los sujetos de estudio.  
 

 Controles 

(n=36) 

Pacientes 

(n=53) 

Valor de p 

Variables demográficas 

Edad, años 43(18) 45(22) 0.751 

Varones, n (%) 14 (39) 21 (40) 0.692 

Índice masa corporal  25(5) 27(8) 0.186 

Frecuencia cardíaca (lpm) 67(10) 7(13) 0.134 

PA sistólica (mmHg) 121(13) 127(20) 0.103 

PA diastólica (mmHg) 77(9) 78(16) 0.735 

Hipertensión arterial, n (%) 0(0) 18 (34) 0.04 

Diabetes, n (%) 0(0) 4 (8) 0.29 

Tabaquismo, n (%) 6(17) 10 (19) 0.84 

Hematocrito (%) 44(4) 39(7) <0.001 

Aclaramiento de creatinina (mL/min/m2) 90(12) 84(11) 0.112 

VSG (mm/h) <7 21±17 <0.001 

PCR, mg/l 2.6(2.1) 8.8(2.3) <0.001 

Aumento Troponina T, n (%)  / 14(26) / 

Valor anormal de ECA,  n(%) / 9(17) / 

Tiempo desde el diagnóstico (años) / 6(3-12) / 

Presentación inicial 

       Afectación pulmonar, n (%) / 35(66) / 

       Afectación cutánea, n (%) / 16(30) / 

       Otros, n (%) / 2(4) / 

Síntomas, n (%) / 27(51) / 

        Disnea, n (%) / 19(36) / 

        Dolor torácico, n (%) / 7(13) / 

        Síncope, n (%) / 2(4) / 

       Otros, n (%) / 8(16) / 

Criterios JMHW, n(%)  14 (26)  

 Alteraciones ECG, n (%) / 13 (25) / 

 Alteraciones ecocardiográficas, n (%) / 11 (21) / 

 Alteraciones en estudio nuclear, n (%) / 1(0.1) / 

 Alteraciones en el cateterismo, n (%) / 5(9) / 

Criterios HRS, n (%) / 19(36) / 

Tratamiento cardioactivo    

        IECAs, n (%) / 17(55) / 

        Beta-bloqueantes, n (%) / 12(39) / 

       Calcio antagonistas, n (%)  / 6(19) / 

       Diuréticos, n (%) / 7(23) / 

Tratamiento antiinflamatorio* (iniciado tras la 

RMC) n (%) 

/ 11(35) / 

       Esteroides, n (%) / 9(29) / 

       Inmunosupresor t, n (%) / 3(10) / 

       Anti-TNF, n (%) / 8(26) / 
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Los pacientes con sarcoidosis presentaban datos de remodelado ventricular, con 

mayores volúmenes ventriculares y peor función sistólica biventricular (Tabla 2) así 

como reducción de los valores de strain longitudinal (p <0,01) en comparación con los 

controles. Los pacientes con sarcoidosis sistémica presentaban valores  de T1 y T2 

nativos  significativamente mayores (p <0,001). El 72% de todos los pacientes 

presentaron un T1 nativo anormal [15], mientras que el 34% mostraron valores de T1 

nativos suficientemente elevados para corresponder a una miocarditis aguda. El 38 % de 

los pacientes mostraron áreas de RTG miocárdico, siendo el patrón predominante el 

intramiocárdico a nivel de la cara anterior y anterolateral basal. 11 pacientes (21%)  

tenían más de un tipo de patrón de RTG. 12 pacientes mostraron áreas de 

hiperintensidad en las secuencias de T2-STIR.  Los pacientes con/sin RTG presentaron 

valores de T1 y T2  y valores de deformación longitudinal similares (p > 0,05 para 

todos). Un total de 14 (26%) y 18 (34%) pacientes cumplieron los criterios JMHW y 

HRS de afectación cardiaca respectivamente. 

 

En los pacientes, los valores de T1 y T2 se correlacionaron linealmente con la masa del 

VI (Tau-b = 0,28 y 0,23, p <0,001) (Figura 4), e inversamente con la deformación 

longitudinal (Tau-b = -0,41 y r = -0,37, p< 0,001). Hubo una débil asociación entre la 

edad y los volúmenes del VI (r = 0,27, p = 0,02) y masa VI (r = 0,23, p = 0,04), pero no 

con los valores de T1 o T2. No hubo asociaciones con la presencia de síntomas, edad, 

medicación o  duración de la enfermedad.  

 

 

 

 

Figuras 4. Gráficos de dispersión. Asociaciones entre T1 nativo y T2 con la masa VI para 

controles (puntos azules) y pacientes (puntos verdes). 
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Tabla 2: Resultados de volúmenes,  función ventricular y caracterización tisular así 

como los valores de T1 , T2 por RMC en los grupos de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un total de 13 pacientes se sometieron a una biopsia endomiocárdica 

independientemente de los hallazgos de la RMC: 11 sujetos mostraron infiltrado 

inflamatorio crónico inespecífico y 8 mostraron inflamación crónica con granulomas no 

caseificantes. Los 13 pacientes con biopsia endomiocárdica tenían T1 nativo anormal 

[15] y evidencia de RTG. 

Se estudió la capacidad de los valores de T1 y T2 en el reconocimiento de afectación 

cardíaca en presencia de enfermedad sistémica  (Tabla 3, Figuras 5). Los valores 

nativos de T1 y T2 mostraron un excelente capacidad discriminatoria entre salud y 

Variable Controles 

(n=36) 

Pacientes 

(n=53) 

Valor de 

p 

Estructura y función 

 

iVTD-VI, ml/m
2
 69(19) 79(28) 0.019 

FEVI % 63(7) 56(14) 0.034 

I Masa VI, ml/m
2
 54(18) 57(25) 0.668 

Área de la AI, cm
2
 19(2) 27(4) <0.001 

FEVD, % 52(11) 47(17) 0.028 

Strain longitudinal, % 25(3) 19(5) <0.001 

Caracterización tisular 

 

T1 nativo (mseg) 1052(34) 1139(65) <0.001 

T1 nativo anormal n,% (T1 

nativo2DE), 

0(0) 38(72) <0.001 

Miocarditis aguda (T1 

nativo5DE), n(%) 

0(0) 18(34) <0.001 

VEC, % 25(8) 28(8) 0.015 

T2 nativo (mseg) 45(7) 54(8) <0.001 

Hiperintensidad en T2, n(%) 0(0) 12(23) <0.001 

RTG miocárdico    

  Presente, n, % 0(0) 18(34) <0.001 

  Difuso, n (%) / 3(6)  

  Intramiocardico, n (%) / 11(21)  

  Epicardiaco, n (%) / 5(9)  

  Subendocardico, n (%) / 5 (9)  

RTG pericárdico, n (%) 0(0) 2(4) 0.021 

Extensión del RTG miocárdico 

(% de la masa VI total) 

0 5.0(4.9) <0.001 

Derrame pericárdico (>5mm), n 

(%) 

0(0) 8(15) 0.009 
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enfermedad (área bajo la curva (ABC): 0,96 y 0,89, respectivamente). Los criterios 

JMHW y HRS presentaron menores valores discriminatorios (ABC: 0,61 y 0,67, 

respectivamente), detectando sólo aquellos pacientes con alteraciones severas.  

En el análisis multivariado de regresión logística binaria, incluyendo todas las medidas 

continuas y criterios diagnósticos (como variables categóricas), el valor de T1 nativo 

fue identificado como el discriminador más fuerte (e independiente) (Chi
2
 82,6, p 

<0,001, especificidad: 90% sensibilidad: 96%, precisión diagnóstica 94%). Esta 

capacidad discriminatoria mejoró solo discretamente al añadir  la presencia de RTG al 

modelo (Chi
2
 92,3, p <0,001, p <0,001, especificidad: 92%, sensibilidad: 96%,  

precisión diagnóstica 94%). 

 

 

Figura 5. Curvas ROC en la discriminación entre los controles y los pacientes basados en las 

mediciones de (de izquierda a derecha): valores T1, valores de T2 y el strain longitudinal. 

 

 

Seguimiento y respuesta al tratamiento antiinflamatorio 

Las características basales del subgrupo que recibió tratamiento anti-inflamatorio (n = 

18) y el que no lo recibió (n = 22) fueron similares. Los valores de T1 y T2 mostraron 

una significativa reducción y el strain longitudinal mejoró en los pacientes que 

recibieron tratamiento (p <0,05 para todos), que fue paralela a una reducción de los 

valores de PCR. 

Reproducibilidad 

En la presente cohorte, la concordancia intra e interobservador para el T1 nativo (r = 

0,98, r = 0,97, p <0,001) y el T2 nativo (r = 0,97, r = 0,95, p <0,001) fue alta. Del 

mismo modo, los coeficientes de variación intra-e interobservador (CoV) para T1 

(0,66%, 1,19%) y T2 (1,85%, 2,5%) fueron bajos. Para el strain longitudinal, la 

reproducibilidad intra e interobservadores fueron r = 0,81; r = 0,74 (p <0,001 para 

ambos)
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Tabla 3. Discriminación entre  salud y la enfermedad para los parámetros de imagen. Área bajo la curva (ABC), Ministerio de Salud y 

Bienestar de Japón (JMHW) y los criterios de Heart Rhythm Society (HRS)]. VPP - valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo. 

 

Tabla 4. Medidas de seguimiento de las variables de estudio en los subgrupos. Mediciones expresadas como medianas (rango) del estudio basal 

(seguimiento de 144 ± 35 días).  

 

Variable ABC (95%IC), 

Valor de p 

Valor de 

corte 

Sensibilidad 

 (95%CI) 

Especificidad 

 (95%CI) 

Precisión 

diagnóstica 

(95%CI) 

VPP 

(95%IC) 

VPN 

(95%IC) 

T1 nativo (mseg) 0.96 (0.93-1.00), <0.001 1070 96(89-99) 88(78-92) 92(85-96) 91(85-96) 95(83-99) 

T2 nativo (mseg) 0.89 (0.87-0.95), <0.001 47 85(77-91) 83(71-91) 84(79-91) 89(80-94) 79)67-87) 

Fracción de VEC (%) 0.69 (0.57-0.80), 0.002 24 78(69-85) 44(32-56) 64(54-74) 68(60-75) 57(40-73) 

RTG (presente) 0.66 (0.56-0.78), 0.008 presente 34(27-36) 100(91-100) 61(52-61) 100(80-100) 51(46-51) 

Criterios HRS (RTG) 0.67 (0.55-0.80), 0.006 positivo 36(29-36) 100(90-100) 62(45-55) 100(81-100) 41(46-51) 

Criterios JMHW  0.61 (0.48-0.74), 0.014 positivo 26(20-26) 100(90-100) 56(48-56) 100(79-100) 48(43-48) 

Strain longitudinal (%) 0.85(0.77-0.93), <0.001 -21 83(75-99) 70(56-82) 79(68-87) 85(77-91) 69(53-80) 

VTD-VI (ml) 0.52 (0.41-0.63), 0.65  / / /   

FEVI (%) 0.61 (0.50-0.72), 0.09  / / /   

FEVD (%) 0.61 (0.49-0.73), 0.08  / / /   

Variables Grupo de tratamiento 

(n=18) 

Grupo sin tratamiento 

(n=22) 

 Basal Z Valor de p Basal Z Valor de p 

T1 nativo (mseg) 1162(48) -3.73 <0.0001 1161(54) -1.42 0.148 

T2 nativo (mseg) 58.5(14) -2.88 0.004 56.0(8) -1.38 0.167 

VTD-VI, mL/m2 78(21) -1.98 0.032 79(19) -0.95 0.355 

FEVI, % 56(18) -1.52 0.07 54(13) -0.76 0.445 

Masa VI, g/m2 68±16 -1.66 0.09 62(22.4) -0.67 0.506 

Strain longitudinal, % -16.8(5.9) -3.43 <0.001 -17.5(4.3) -1.27 0.361 

PCR 9.4(5.9) -2.98 0.003 9.4(6.1) -0.47 0.638 

Extensión de RTG (%) 2.7(0.3-4.1) -0.03(0.38) 0.84 3.4(0.9-10.1) 0.1(0.3) 0.54 
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DISCUSIÓN  

Nuestros resultados ponen de manifiesto que en pacientes con diagnóstico establecido 

de sarcoidosis sistémica, las técnicas cuantitativas de caracterización tisular por mapeo 

de T1 y T2 permiten la detección de la afectación cardíaca. Los índices T1 y T2 nativos 

fueron significativamente más altos en los pacientes en comparación con los controles, 

independientemente de la presencia de síntomas, edad o duración de la enfermedad. 

Además, el tiempo de T1 y T2 nativo mostró una precisión discriminatoria 

considerablemente mayor en comparación con los criterios de diagnóstico tradicionales 

proporcionados por el JMHW y HRS. El valor de T1 nativo fue el mejor discriminador 

independiente para diferenciar entre salud y enfermedad, que sólo fue ligeramente 

mejorado al incluir la presencia de RTG. Además, los índices de mapeo de T1 y T2 

mostraron una disminución tras tratamiento antiinflamatorio, paralelamente a la 

reducción de los parámetros inflamatorios (la PCR), lo que confirma el papel de la 

inflamación miocárdica en estos valores. Estos resultados apoyan el papel de los índices 

de T1/T2 en el reconocimiento de la inflamación miocárdica y, por tanto, de la 

afectación cardíaca en la sarcoidosis sistémica. 

 

La afectación cardíaca en la sarcoidosis tiene importantes implicaciones pronósticas, sin 

embargo, las herramientas actuales  de diagnóstico y tratamiento siguen siendo 

insuficientes. Los criterios diagnósticos tradicionales (JMHW y HRS ) reconocen en 

primer lugar la dificultad de confiar en la confirmación histológica del diagnóstico y, en 

segundo lugar, introducen el concepto de diagnóstico clínico de la afectación cardíaca 

en la sarcoidosis sistémica. El uso de la biopsia cardíaca en el sarcoidosis cardiaca tiene 

una sensibilidad limitada debido a la dificultad para biopsiar en la localización de los 

granulomas, verificada por varios estudios [93,97,98]. Por otra parte el rendimiento del 

diagnóstico clínico depende  de la capacidad de los métodos de diagnóstico utilizados 

para detectar anomalías funcionales y estructurales. Con un mayor acceso, experiencia y 

evidencia de su utilidad, la RMC ha surgido como una modalidad clave que facilita el 

reconocimiento de la afectación cardíaca. En la práctica rutinaria,  se utiliza 

principalmente en aquellos pacientes en los que la situación clínica no se corresponde a 

los hallazgos en las pruebas convencionales. Sin embargo, este enfoque solo ayudará a 

detectar anomalías en aquellos pacientes con estadios avanzados de la enfermedad, ya 

que los mecanismos fisiopatológicos causales ocurren durante una fase subclínica de la 



 119 

misma. Un bajo umbral de sospecha y un diagnóstico precoz son cruciales para mejorar 

la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con SC. 

Los valores nativos de T1 y T2 son marcadores establecidos de afectación miocárdica 

difusa debido a la fibrosis miocárdica intersticial, edema e inflamación, sustratos 

fisiopatológicos fundamentales en las miocardiopatías inflamatorias no isquémicas [53]. 

Aunque el valor de T1 nativo es muy sensible para detectar la afectación miocárdica, no 

es específico de un único sustrato fisiopatológico, ya que reacciona a la presencia de 

fibrosis miocárdica y/o edema. Dado que los valores de T2 son más específicamente 

sensibles a la presencia de agua, una combinación de estas dos herramientas de imagen 

ayuda a descifrar el factor predominante de cambio de señal, ya sea inflamación aguda 

(T2 elevado) o fibrosis residual (T2 normal) [101]. Ambos reflejan el componente 

intracelular e intersticial de la inflamación. Como se ha descrito también en la 

miocarditis viral o lúpica, los valores de T1 y T2 nativos se pueden usar para determinar 

las evolución de la inflamación miocárdica. Los valores de T1 nativos se encuentran 

muy elevados en la inflamación aguda (y activa), mientras que cuando la respuesta 

inflamatoria (edema e hiperemia) disminuye ya sea espontáneamente (en el curso de 

una miocarditis viral) o bajo tratamiento, los valores de T1 y T2 nativos muestran una 

reducción progresiva en el tiempo. 

Mientras que los valores T2 nativos pueden normalizarse completamente con la 

resolución de la inflamación, la persistencia de un valor de T1 nativo anormal traduce la 

transición al remodelado ventricular patológico con acumulación de fibrosis difusa y  

posterior evolución de miocardiopatía dilatada (figura 6).  
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En el presente estudio, el hallazgo de valores elevados de T1 y T2 demuestra varios 

conceptos. En primer lugar, indica la alta prevalencia de la afectación miocárdica en la 

presencia de enfermedad sistémica, poniendo de manifiesto las limitaciones de los 

métodos diagnósticos existentes en la exclusión de la enfermedad basándose 

únicamente en la demostración de cambios estructurales y funcionales o en la presencia 

de cicatrización regional. La afectación cardíaca en la sarcoidosis sistémica se ha 

descrito previamente como un proceso predominantemente irregular y regional del 

miocardio; sin embargo, varias observaciones contrarrestan esta opinión. En primer 

lugar, la afectación irregular se debe a la visualización de la fibrosis de reemplazo con 

RTG, que representa una lesión miocárdica fija, irreversible. En cambio, los cambios 

inflamatorios miocárdicos que preceden dicha lesión son difusos y generalizados, y 

representan el componente activo de la enfermedad. Debido al carácter difuso, estos 

cambios no pueden ser visualizados con RTG, sin embargo, pueden detectarse mediante 

la cuantificación de los valores de T1/T2 por RMC.  

 

Por otra parte, estos hallazgos confirman una alta carga de afectación cardíaca 

subclínica. Además, reiteran que los síntomas son una guía pobre para el orientar el 

diagnóstico y la gravedad de la afectación cardíaca: en nuestro trabajo encontramos 

valores anormales de T1 y T2 independientemente de la presencia de síntomas, edad o 

duración de la enfermedad [102]. Nuestros hallazgos sugieren que la RMC incluyendo 

secuencias de mapeo de T1 y T2 proporciona el método no invasivo de elección para la 

detección de la afectación cardíaca en la sarcoidosis sistémica en lugar de la cascada de 

técnicas diagnósticas menos sensibles. La cardiopatía estructural, el deterioro de la 

función sistólica o incluso el strain longitudinal parecen ser marcadores 

insuficientemente sensibles de la afectación cardíaca. El desarrollo de estas nuevas 

herramientas para la detección precoz de la afectación miocárdica difusa es un paso 

muy importante, ya que permitirá estudios longitudinales que profundicen en la 

fisiopatología exacta de la afectación cardíaca, así como plantear nuevas opciones de 

tratamiento precoz. 

La dificultad en el reconocimiento de la inflamación miocárdica impide por tanto el 

inicio de tratamiento dirigido para la afectación cardíaca. El hallazgo de índices T1 y T2 

nativos elevados y su respuesta a la terapia antiinflamatoria (paralela a una reducción de 

la PCR) indican un papel central de la inflamación en la lesión miocárdica por la 

sarcoidosis sistémica. Estas nuevas herramientas de reconocimiento y seguimiento de la 
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afectación cardíaca pueden ayudar a guiar el tratamiento y mejorar el pronóstico. 

Estudios futuros son necesarios para confirmar el papel de la los mapas de  T1 y T2 en 

la individualización del tratamiento. 

 

LIMITACIONES 

 Este es un estudio de prueba de concepto en un tamaño de muestra relativamente 

pequeño; sin embargo, debido a la mayor sensibilidad diagnóstica de los índices de T1 y 

T2, los resultados expuestos han alcanzado la significación estadística. Aunque se trata 

de un estudio puramente observacional y no un ensayo clínico, el tratamiento anti-

inflamatorio estuvo determinado por los síntomas sistémicos de una manera 

independiente a los valores T1 / T2, lo que permitió la asignación al azar de grupos.  

 

En resumen, los nuevos métodos cuantitativos para la caracterización tisular del 

miocardio por T1 y T2 nativos permiten la detección de la afectación cardíaca en 

pacientes con sarcoidosis sistémica, así como determinar la actividad de la inflamación 

miocárdica. Se requieren estudios futuros para confirmar su papel en la 

individualización del tratamiento y la estratificación del riesgo. 
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OBJETIVO 1 

1.B Índices de T1 en el diagnóstico diferencial entre miocardiopatía 
hipertrófica y cardiopatía hipertensiva.  
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INTRODUCCIÓN 

El diagnóstico diferencial de los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 

sigue siendo un reto en la práctica clínica, en particular para diferenciar dos de las 

cardiopatías más frecuentes con esta expresión fenotípica: la miocardiopatía hipertrófica  

(MCH) y la cardiopatía hipertensiva (CHTA).  La RMC es capaz de estudiar las 

características morfológicas, funcionales y tisulares de ambas cardiopatías, ayudando al 

diagnóstico diferencial entre estas dos entidades (Figura 1).  

 

 

Figura 1: Imágenes representativas de cardiopatía hipertensiva (CHTA) (A) y miocardiopatía 

hipertrófica (MCH) (B y C) . Fila superior: imágenes de cine. Fila inferior: imágenes de realce 

tardío. A, CHTA. Las flechas señalan una cicatriz isquémica en la pared lateral. B, MCH 

concéntrica sin RTG. C, MCH con áreas de RTG en los puntos de inserción superior e inferior 

del ventrículo derecho (flechas). 

 

Aunque la definición de MCH (y el diagnóstico en la mayoría de los casos) se basa 

fundamentalmente en la sola presencia de HVI [103] (en ausencia de otra cardiopatía o 

afectación sistémica que justifique por sí sola tal magnitud de HVI), el fenotipo de la 

enfermedad es mucho más diversa. Dichas alteraciones incluyen principalmente: 

alteraciones morfológicas del aparato valvular mitral,  disfunción de la microcirculación 

coronaria y alteraciones electrocardiográficas. A nivel histológico se caracteriza por 

hipertrofia de las fibras miocárdicas, miocitos dismórficos,  desorganización de los 

haces musculares así como la presencia de fibrosis miocárdica (figura 2) [103-108]. La 
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acumulación de dicha fibrosis es un sustrato histológico fundamental en la 

fisiopatología de la MCH y está presente a lo largo de su desarrollo. La fibrosis 

miocárdica puede  estar presente como fibrosis difusa intersticial y también como áreas 

o islotes de fibrosis de reemplazo, que se detectan habitualmente como zonas regionales 

de RTG [104]. La ausencia de dilatación del VI en contexto de HVI severa ―oculta‖ la 

presencia de disfunción miocárdica global, cuantificada como fracción de eyección 

(FEVI) aunque la parámetros más sensibles de deformación miocárdica si se encuentran 

alterados [109].  

 

    

 

 

 

 

Figura 2: Muestra histológica en un 

paciente con MCH en el que se observa 

desorganización, hipertrofia extrema y 

ramificaciones peculiares de los miocitos, 

así como la fibrosis intersticial 

característica. 

 

Por el contrario, la HVI en la CHTA se desarrolla en respuesta a la sobrecarga crónica 

de presión y al estrés de la pared del VI con la adición de miofibrillas, por otro lado, 

funcional y estructuralmente normales [110-113]. La fibrosis intersticial es infrecuente 

en la HVI secundaria a la hipertensión arterial; en la mayoría de los casos, la CHTA se 

manifiesta en una fase ―compensada‖  - es decir antes de que ocurran los cambios 

geométricos y metabólicos en la que la expansión del espacio extracelular es poco 

marcada [113]. Sin embargo la fibrosis miocárdica puede aparecer en las fases 

avanzadas de la enfermedad, junto con la dilatación y disfunción del VI (remodelación 

excéntrica del VI) [18,113,114]. Por otro lado, la fibrosis de reemplazo, si está presente, 

es predominantemente subendocárdica y se relaciona con la presencia de enfermedad 

coronaria concomitante [18,28,105, 114] (Figura 1).  

Los principales dilemas en el diagnóstico diferencial de estas dos entidades incluye el 

hallazgo de HVI muy severa principalmente concéntrica sin un patrón patognomónico 

de RTG en contexto de antecedentes de HTA así como la presencia de HVI ―límite o 
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ligera‖ en portadores de mutaciones sarcoméricas en ausencia de una expresión 

fenotípica completa.   

Como ya se ha descrito a lo largo de este trabajo, los índices de T1 permiten la 

detección de la afectación miocárdica difusa, mientras que el RTG visualiza las áreas de 

fibrosis regional, como es la fibrosis de reemplazo [3,18,107-110,115]. En esta parte del 

trabajo, hemos estudiado si la detección de la afectación miocárdica difusa y de fibrosis 

regional por los mapas de T1 y RTG respectivamente permite discriminar entre la MCH 

y la CHTA;  en segundo lugar hemos evaluado si los índices de T1 son capaces de 

detectar la afectación subclínica en familiares de primer grado de MCH portadores de 

mutaciones sarcoméricas, pero sin evidencia de HVI (G+/HVI-).  

 

MÉTODOS: 

Sujetos de estudio:  

Sujetos consecutivos  incluidos en el estudio multicéntrico prospectivo observacional 

longitudinal (International T1 multicentre CMR study) y con los criterios de inclusión 

que se detallan a continuación fueron incluidos en este estudio [15].  

 

Los criterios de inclusión para los diferentes grupos de sujetos se basaron en los 

criterios diagnósticos previamente aceptados [10,103,116] utilizando mediciones de 

RMC: 

- Grupo 1, MCH: pacientes con MCH (n = 95), mediante la demostración de una HVI 

severa ( ≥15 mm) asociado con un VI no dilatado en ausencia de aumento de la tensión 

de la pared VI u otra enfermedad cardiaca o sistémica que pudiera resultar en una 

hipertrofia de similar magnitud [10,103]. Todos los pacientes con MCH mostraban un 

fenotipo típico, permitiendo un diagnóstico inequívoco. No se incluyeron a pacientes 

sometidos a ablación septal o miectomía. 

- Grupo 2, CHTA: pacientes con HTA esencial en tratamiento antihipertensivo (n = 

69) (presión arterial sistólica de > 140 mm Hg, presión arterial diastólica > 95 mm Hg), 

evidencia de HVI concéntrica definida como > 12 mm en el septo basal y segmentos 

inferolaterales [25,116] y sin dilatación VI. 

- Grupo 3, G+/HVI- : familiares de primer grado de pacientes con MCH, portadores de 

mutaciones sarcoméricas clínicamente relevantes, pero sin evidencia de HVI (máximo 

espesor de pared ≤13 mm) (n = 23) [103,107,108,115] . 
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- Grupo 4, controles: 23 sujetos normotensos, apareados por edad y sexo, sin 

medicación habitual y con resultados normales en el estudio de RMC incluyendo 

volúmenes ventriculares, masa y ausencia de realce tardío.  

Los criterios de exclusión para todos los sujetos fueron historia de la actividad atlética, 

diagnóstico previo de amiloidosis o enfermedad conocida de Anderson-Fabry, 

enfermedad coronaria significativa, así como las contraindicaciones clásicas para un 

estudio de RMC. 

 

La resonancia magnética cardiovascular 

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular así como la caracterización 

tisular (RTG y mapeo de T1).  Los estudios se realizaron en escáneres de 1,5 o 3 - Tesla 

( Achieva , Philips Healthcare, Best , Países Bajos).  

Los detalles de las secuencias específicas y post-procesado han sido ya descritas en el 

apartado de metodología general.  

 

Análisis estadístico (para datos sobre el análisis estadístico general, ver metodología 

general) 

De manera particular en esta parte del trabajo, se utilizó la regresión logística uni y 

multivariante para comparar las distintas variables adquiridas por RMC para discriminar 

entre los distintos fenotipos que pueden suponer un reto diagnóstico en la práctica 

clínica:  

 MCH vs. CHTA 

 G+/HVI- vs. controles 

 MCH sin RTG vs. CHTA sin RTG 

 MCH vs. CHTA severa (HVI ≥15mm) 

 G+/HVI- vs. CHTA ligera (HVI ≤13mm (que coinciden con los criterios de 

diagnóstico de espesor de pared ≤ 13 mm para los familiares de primer grado de 

pacientes con MCH) )[10,103,115,116]. 

 

RESULTADOS 

Las principales características demográficas de los sujetos se presentan en la Tabla 1. 

Los pacientes con CHTA presentaban cifras de presión arterial sistólica más alta (p 
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<0,05). Cinco sujetos con CHTA presentaban diabetes mellitus tipo II  controlada con 

dieta.  

Entre los sujetos G+/HVI-, las anomalías genéticas encontradas fueron las siguientes: 

obtuMYBPC3 (n = 11, 49%), MYH7 (n = 9, 39%) y TNNT2 (n = 3, 13%). 

 

Tabla 1. Características de los grupos de estudio. ASC: área superficie corporal. PA: 

presión arterial. 

 

 Controles 

(n=23) 

Sujetos 

G+/LVH 

(n=23) 

MCH 

(n=95) 

CHTA  

(n=69) 

Sig. 

(valor 

de p) 

Edad, años 44±15 41±18 55±14 54±13 <0.0001 

Sexo (varón, n/%) 14(61) 16(69) 64(68) 45(65) 0.6 

ASC (m2) 1.6±0.1 1.8±0.1 1.96±0.2 2.01±0.2 0.03 

PA sistólica (mmHg) 119±10 120±15 120±20 * 147±20 0.003 

PA diastólica (mmHg) 79±7 77±9 78±12 83±10 0.24 

Frecuencia cardíaca 

(lpm) 

65±11 67±17 70±12  74±15 0.05 

Clase NYHA     <0.001 

  NYHA I (n,%) 23(100) 19(83) 62(65) 39(57)  

  NYHA II (n,%) / 4(17) 21(22) 27(39)  

  NYHA III (n,%) / / 12(13) 3(4)  

 

Los pacientes con MCH presentaron mayor masa del VI y mayor espesor de pared 

(tabla 2) (p<0,0001). Ambos grupos mostraron disfunción diastólica; un mayor 

porcentaje de pacientes con MCH mostraron disfunción diastólica grado II. Los sujetos 

G+/HVI- mostraron valores similares en las variables morfológicas y funcionales en 

comparación con los controles. Se observaron la presencia de  criptas miocárdicas en el 

5% de los sujetos con MCH y en el 6% de la CHTA.  

El 68% de los pacientes con MCH mostraron áreas de RTG, de los cuales el 46% se 

encontraban localizadas en uno o en ambos puntos de inserción del VD. 16 pacientes 

con CHTA mostraron áreas de RTG, 10 de los cuales tenían un patrón isquémico. Dos 

sujetos G+/HVI- mostraron una zona de RTG, con patrón no isquémico. 

 

Comparaciones de los índices de T1 entre grupos  

El valor de T1 nativo y la fracción de VEC fue significativamente mayor en los 

pacientes con MCH que en CHTA (Tabla 2, Figura 3; p <0,0001), incluso en el 

subgrupo de pacientes sin evidencia de RTG (MCH sin RTG vs. CHTA sin RTG, T1 nativo 

(ms): 1165 ± 36 vs. 1059 ± 29; VCE (%) 31 ± 4 vs. a 26 ± 4; p <0,0001) (Figura 4). 
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Los pacientes con MCH con y sin áreas de RTG mostraron valores similares de los 

diferentes índices de T1 (MCH con RTG vs. MCH sin RTG, T1 nativo (mseg): 1170 ± 44 vs. 

1165 ± 36; VEC (%) 32 ± 4 vs. a 32 ± 3; p> 0,05).  

 

 

Tabla 2: Resultados de  función diastólica por ecocardiografía así como de volúmenes,  

función ventricular y caracterización tisular (incluido los valores de T1 y λ) por RMC 

en los diferentes grupos de estudio. 

 *significativo MCH vs. CHTA, § controles vs. Sujetos G+/LVH  

 

 Controles 

(n=23) 

Sujetos 

G+/HVI- 

(n=23) 

MCH 

(n=95) 

CHTA  

(n=69) 

Sig. 

(valor 

de p) 

Grado de disfunción diastólica 

Normal (n, %) 23(100) 17(74)§ 19 (20) 15 (22) <0.001 

Grado I  (n, %) / 6(26) 58(61) 50(72)  

Grado II  (n, %) / / 18(19)* 4(6)  

E/E’ (septal) 5±2 7±4 13±4 11±6 0.007 

Tiempo de deceleración (mseg) 153±13 161±12 212±16 199±10 <0.001 

Variables funcionales y estructurales 

VTD, ml/m
2
 77±12 80±17  75±17 74±22 0.22 

FEVI % 63±8 62±8  64±10 62±11 0.7 

FEVD % 61±10 60±9 66±9 63±9 0.001 

Masa VI, ml/m
2
 58±16  56±14  97±29* 70±19 <0.000

1 

Máximo espesor de pared (mm) 8±1 9±2  19±4*  14±5 <0.001 

RTG:      

Presente (n, %) 0 2(9) 65(68)* 16(23) <0.001 

Extensión de RTG (% masa 

total) 

/ 1.1±0.9 5.5±4.8* 2.6±2.0   

<0.001 

RTG en las zonas de inserción 

de VD (n, %) 

0 0 30(46)* 1(1) <0.001 

Patrón isquémico (n, %) 0 0 3(3)* 7(10)  <0.001 

Índices de T1      

 T1 nativo septal (mseg) 1044±18 1105±17§ 1169±41* 1058±29 <0.001 

 T1 nativo en eje corto (mseg) 1023±44 1055±55 1102±58* 1033±68 <0.001 

 T1 septal postcontraste (mseg)  446±70 434±67  379±47* 429±60 <0.001 

 T1 en eje corto postcontraste 

(mseg) 

438±37 424±70 390±44 422±66 0.06 

    λ  0.43±0.1 0.45±0.08 0.52±0.09* 0.44±0.07 <0.001 

   Fracción de VCE 0.24±0.06 0.25±0.04 0.31±0.06* 0.24±0.04 <0.001 

   T1 nativo anormal [23] (n,%) 0(0) 15(65)§ 92(98)* 3(4) <0.001 
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Figura 3: Diagramas de caja para los valores de T1 (A) nativo y (B) fracción de volumen 

extracelular (VEC) en controles, cardiopatía hipertensiva (CHTA), sujetos con G+/HVI-, y 

miocardiopatía hipertrófica (MCH). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Diagramas de caja para los 

valores de T1 nativo  en los subgrupos de 

cardiopatía hipertensiva (CHTA) y 

miocardiopatía hipertrófica (MCH) sin 

áreas de realce tardío (RTG). 

 

 

Los distintos tipos morfológicos de MCH (concéntrica, septal, apical o mesoventricular) 

presentaron similares valores de T1 (p> 0,05 para todos). Noventa y tres pacientes con 

MCH (98%) tuvieron valores patológicos de T1 [15]. En el estudio por subgrupos, 

controlando por el espesor máximo de pared (≥15 mm) [10,103], los pacientes con 

MCH tenían índices de T1 significativamente más altos en comparación con el 

subgrupo de pacientes con CHTA (MCH vs. CHTA≥15mm (n = 19); T1 nativo (ms) 1169 

± 41 vs. 1059 ± 38; fracción de VEC (%) 32 ± 4 vs 26 ± 4; p <0,001 para todos). 
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En comparación con los controles, el valor de T1 nativo fue significativamente mayor 

en los sujetos G+/HVI- (p<0,0001), mientras que no se detectó diferencias significativas 

en la fracción de VEC (p = 0,49). Un total de 15 sujetos G+/HVI- (65%) presentaron un 

valor de T1 nativo anormal [15]. 

En comparación con el subgrupo de pacientes con CHTA con espesor de pared de 13 

mm (CHTA≤13mm, n = 24, edad,: 49 ± 9 años), los sujetos G+/HVI- mostraban valores 

elevados de T1 nativo, (G+/HVI- vs. CHTA≤13mm: 1105 ± 17 vs 1056 ± 31, p <0,0001), 

mientras que la fracción de VEC fue similar entre los grupos (p = 0,62). Los valores T1 

fueron similares en los subgrupos de CHTA con distintos espesores de pared 

(CHTA≤13mm y CHTA≥15mm, T1 nativo (mseg), 1056 ± 31 vs. 1059 ± 18, p = 0,51; VEC, 

%, 0.23 ± 3 vs. 0,23 ± 4, p = 0,79). 

 

Análisis de las relaciones 

En los pacientes con MCH se observó una correlación positiva entre el valor de T1 

nativo y la masa del VI (r = 0,47, p <0,001), con el espesor máximo de pared (r = 0,44, 

p <0,001) y con el ratio E/é '(r = 0,33, p = 0,034), mientras que aquellos con CHTA no 

mostraron asociaciones significativas entre estas variables (r = 0,19, r = 0,13, r = 0,01, 

p> 0,5, respectivamente) (Figura 5). El grado de la NYHA no mostró ninguna 

asociación con el T1 nativo en ninguno de los grupos.  

 

 

Figura 5: Correlación bivariada entre el valor de T1nativo y la masa y el máximo espesor de 

pared del VI. Los pacientes con MCH mostraron una correlación positiva entre el T1 nativo y 

la masa del VI indexada (r = 0,47, P <0,01) y el espesor máximo de pared del VI (r = 0,44, p 

<0,01). Los pacientes con CHTA no mostraron asociación significativa entre estas variables. 

 



 141 

 

Discriminación entre los diferentes grupos 

En el análisis multivariado de regresión logística binaria, incluyendo la fracción de 

VEC, la presencia de RTG, el espesor máximo de pared y la masa miocárdica del VI, el 

valor de T1 nativo fue identificado como el parámetro independiente de discriminación 

entre los pacientes con MCH y CHTA con una sensibilidad del 96%, especificidad del 

98% y precisión diagnóstica del 97% (tabla 3, A).  

Del mismo modo, el tiempo de T1 nativo fue la única variable capaz de diferenciar 

entre los portadores de mutaciones sarcoméricas (G+/HVI-) de los controles (tabla 3B y 

figura 6). 

La tabla 3 C-E muestra los resultados en la discriminación de los distintos subgrupos 

(MCH vs. CHTA severa (con máximo espesor de pared  ≥15mm); sujetos  G+/HVI- vs. 

CHTA (con espesor de pared de 11-13mm);  MCH sin RTG vs. CHTA sin RTG. El valor 

de T1 nativo demostró ser un parámetro independiente capaz de discriminar entre la 

MCH y la CHTA severa (espesor de pared ≥15 mm), así como entre ambas cardiopatías 

en aquellos pacientes sin evidencia de RTG y por último entre los pacientes con CHTA 

con espesor límite de pared (11-13 mm) y los parientes de MCH portadores de 

alteraciones genéticas.  

 

 

  

 

Figura 6: Curvas ROC en la discriminación entre la miocardiopatía hipertrófica (HCM) y la 

cardiopatía hipertensiva (A) y en la discriminación entre G+/HVI- y controles (B).  
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Tabla 3. Resultado del análisis de regresión logística binaria y curvas ROC para valorar distintas variables de RMC en la discriminación entre: 

A- MCH Y CHTA ; B-Controles y sujetos G+/LVH-; C-MCH vs. CHTA severa (con máximo espesor de pared  ≥15mm); D- Sujetos G+/HVI- vs. 

CHTA (con espesor de pared de 11-13mm); E- MCH sin RTG vs. CHTA sin RTG 

ABC – área bajo la curva, VPP valor predictivo positivo, VPN – valor predictivo negativo, *p<0.01, **p<0.001, NS p>0.05.  

 

A.  

Biomarcadores ABC  

(95%CI) 

Valores de corte Especificidad 

 (95%IC) 

 

Sensibilidad 

(95%IC) 

 

VPP 

  (95%IC) 

 

VPN 

(95%IC) 

 

Precisión 

diagnóstica 

(95%IC) 

MCH VS CHTA 

Análisis univariado 

T1 nativo septal (mseg) 0.97(0.94-1.00)** 1110 98(94-99) 96(90-98) 97(93-98) 98(91-99) 97(92-99) 

T1 nativo eje corto (mseg) 0.79 (0.70–0.89)** 1067 77 (67–89) 71 (58–82) 71 (58–82) 73 (63–81) 71 (61–81) 

VEC septal, % 0.76(0.67-0.84)** 0.29 71(63-81) 76(67-84) 74(65-81) 71(61-81) 73(63-82) 

VEC eje corto, % NS 0.30 63 (49–70) 70 (58–78) 72 (59–73) 61 (54–67) 63 (51–73) 

RTG (presente) 0.76(0.64-0.82)** / 68(61-74) 76(67-84) 80(72-87) 63(56-70) 71(64-78) 

Espesor máximo de pared (mm) 0.93(0.92-0.99)** 16 84(78-88) 91(81-95) 92(85-96) 81(73-85) 87 (79-90) 

Masa VI (indexada) (g/m2) 0.82(0.73-0.87)** 84 64(54-71) 80(73-86) 75(68-80) 71(60-78) 73(65-79) 

Análisis multivariado 

 Wald Exp(B) (95%CI)      

T1 nativo  septal (mseg) 26.1 1.121(1.057-1.217)** 98(94-99) 96(90-99) 96(90-99) 98(94-99) 97(93-99) 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): VCE (0.173); RTG (presente) (0.01); Espesor máximo de pared (0.003); Masa VI (indexada) (0.60) 

Para el modelo: Chi2: 127, p<0.001; -2Log LH: 47.9, Cox&Snell R2: 0.63, Nagelkerke R2: 0.85 
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B.  

Biomarcadores ABC  

(95%CI) 

Valores de corte Especificidad 

 (95%IC) 

 

Sensibilidad 

(95%IC) 

 

VPP 

  (95%IC) 

 

VPN 

(95%IC) 

 

Precisión 

diagnóstica 

(95%IC) 

CONTROLES vs. SUJETOS G+/LVH- 

Análisis univariado 

T1 nativo septal (mseg) 0.97(0.94-1.00)** 1089 96(91-99) 87(79-91) 92(79-97) 97(92-99) 92(81-98) 

T1 nativo eje corto (mseg) 0.78 (0.69–0.87)** 1056 76 (64–88) 69 (56–77) 67 (54–75) 70 (61–78) 68 (56–78) 

VEC septal, % NS  / / / / / 

VEC eje corto, % NS       

RTG (presente) NS  / / / / / 

Espesor máximo de pared (mm) NS       

Masa VI (indexada) (g/m2) NS  / / / / / 

Análisis multivariado 

 Wald Exp(B) (95%CI)      

T1 nativo (mseg) 11.2 1.139(1.055-1.230)** 91(78-96) 91(79-98) 92(79-98) 91(77-98) 92(77-98) 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): ECV (0.51); RTG (presente) (0.87); Máximo espesor de pared (0.004); Masa VI (indexado) (0.32) 

Para el modelo: Chi2: 45.5, p<0.001; -2Log LH: 18.3, Cox&Snell R2: 0.63, Nagelkerke R2: 0.84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 144 

C.  

Biomarcadores ABC  

(95%CI) 

Valores de corte Especificidad 

 (95%IC) 

 

Sensibilidad 

(95%IC) 

 

VPP 

  (95%IC) 

 

VPN 

(95%IC) 

 

Precisión 

diagnóstica 

(95%IC) 

MCH vs. CHTA ≥15mm 

Análisis univariado 

T1 nativo septal (mseg) 0.98 (0.97-1.00) ** 1102 97 (91-99) 98 (93-99) 99 (92-99) 91 (86-97) 98 (91-99) 

VCE septal, % 0.78 (0.67-0-89)** 0.26 69 (68-73) 73 (59-76) 72 (66-72) 58 (30-62) 71 (59-76) 

RTG (presente) 0.69 (0.55-0.91)* / 70 (37-91) 68 (65-70) 95 (90-99) 19 (9-25) 69 (62-73) 

Análisis multivariado 

 Wald Exp(B) (95%CI)      

T1 nativo septal (mseg) 12.7 1.092(1.051-1.131)** 96 (89-99) 98 (92-99) 99 (91-99) 91 (85-98) 98 (91-99) 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): VEC (0.175); RTG (presente) (0.04) 

Para el modelo: Chi2: 31, p<0.001; -2Log LH: 25.2, Cox&Snell R2: 0.29, Nagelkerke R2: 0.61 

D.  

Biomarcadores ABC  

(95%CI) 

Valores de 

corte 

Especificidad 

 (95%IC) 

 

Sensibilidad 

(95%IC) 

 

VPP 

  (95%IC) 

 

VPN 

(95%IC) 

 

Precisión 

diagnóstica 

(95%IC) 

SUJETOS G+/HVI- vs. CHTA13mm 

Análisis univariado 

T1 nativo septal (mseg) 0.86(0.78-0.95)** 1095 95 (88-98) 65 (48-75) 83 (62-95) 87 (81-91) 86 (77-92) 

VCE septal, % NS / / / / / / 

RTG (presente) NS / / / / / / 

Espesor máximo de pared (mm) NS / / / / / / 

Masa VI (indexada) (g/m2) NS / / / / / / 

Análisis multivariado no realizado, al ser el valor de T1 la única variable significativa 
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E. 

Biomarcadores ABC  

(95%CI) 

Valores de 

corte 

Especificidad 

 (95%IC) 

 

Sensibilidad 

(95%IC) 

 

VPP 

  (95%IC) 

 

VPN 

(95%IC) 

 

Precisión 

diagnóstica 

(95%IC) 

MCHRTG- vs. CHTARTG- 

Análisis univariado 

T1 nativo septal (mseg) 0.98 (0.94-1.00)** 1106 96(85-99) 98(92-99) 98(91-99)) 96(85-99) 98(89-99) 

VCE septal, % 0.78 (0.65-0.87)** 0.26 59(40-76) 67(59-75) 80(70-88) 43(29-56) 67(53-75) 

Masa VI (indexada) (g/m2) 0.85 (0.75-0.94)** 84 76(61-87) 86(78-92) 86(78-92) 76(61-87) 83(78-92) 

Espesor máximo de pared 

(mm) 

0.91 (0.86-0.98)** 16 86(73-95) 90(83-95) 92(84-97) 83(70-91) 89(79-95) 

Análisis multivariado 

 Wald Exp(B) (95%CI)      

T1 nativo septal (mseg) 16.1 11.079 (1.040-

1.120)** 

96(84-99) 98(90-99) 98(90-99) 96(84-99) 97(88-99) 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): VEC (0.62); Máximo espesor de pared (0.009); Masa VI(indexada): (0.31) 

Para el modelo: Chi2: 61, p<0.001; -2Log LH: 39, Cox&Snell R2: 0.61, Nagelkerke R2: 0.82 
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DISCUSIÓN 

En esta parte del estudio, nuestros resultados demuestran que en nuestra cohorte de 

pacientes preseleccionados, los índices de T1 son una herramienta útil en el diagnóstico 

diferencial entre pacientes con MCH y CHTA; en primer lugar porque dichos valores 

son diferentes en ambas cardiopatías y en segundo lugar porque hemos demostrado que 

el valor de T1 nativo es el discriminador más potente incluso en los subgrupos de 

pacientes sin evidencia de RTG o cuando se incluyeron los pacientes con CHTA más 

severas (espesor de pared ≥15mm). Además hemos demostrado que los familiares de 

pacientes con MCH con alteraciones genéticas relevantes tienen valores de T1 

significativamente más altos que los controles o que los pacientes con CHTA ―ligera‖ 

(espesor de pared 11-13mm). Este es un hallazgo clínicamente importante puesto que 

puede ayudar a diferenciar aquellos pacientes con enfermedad pero sin expresión 

fenotípica de aquellos con HTA que pese a tener una genética positiva, la HVI ligera es 

secundaria principalmente a su HTA. Nuestros resultados podrían plantear un nuevo 

enfoque para el screening y el diagnóstico de aquellos casos que se presentan con 

fenotipos límites para una u otra cardiopatía. 

Las dificultades en el correcto diagnóstico de los distintos fenotipos con HVI limitan un 

correcto manejo, tratamiento y estratificación de riesgo de los pacientes. A pesar de que 

el diagnóstico actual de la MCH se basa en el hallazgo de HVI  severa con espesor de 

pared ≥15mm (en ausencia de otras causas que lo justifiquen) este enfoque es 

frecuentemente insuficiente para establecer un diagnóstico definitivo [10,103]. Las 

complejas alteraciones histológicas que caracterizan la MCH [103-106] y los 

consiguientes cambios funcionales a nivel del miocardio [18,108,109,115]  (incluyendo 

la fibrosis de reemplazo, alteración de la deformación miocárdica y la presencia de 

disfunción diastólica) ayudan a orientar el diagnóstico en presencia de HVI. La 

presencia de RTG, mas frecuentemente localizado en las zonas de inserción del VD es 

particularmente útil en el diagnóstico diferencial, así como en la estratificación de 

riesgo [103,110]. Sin embargo hasta el 40% de los pacientes con MCH no muestran 

evidencia de RTG. Mientras que la ausencia de RTG implica la ausencia de anomalías 

regionales del miocardio, no excluye la afectación difusa del mismo. Las técnicas de 

mapeo de T1 proporcionan la capacidad detectar de manera no invasiva la afectación 

miocárdica difusa [11,28,107,108,115]. Tanto nuestro grupo como otros grupos de 

investigación han demostrado que los pacientes con MCH tienen índices de T1 

anormales compatibles con afectación miocárdica difusa, incluso en ausencia de RTG 
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[18,107,108]. En este trabajo, demostramos que los índices de T1 son una herramienta 

clínicamente útil para diferenciar la MCH y la CHTA, incluso en pacientes sin RTG, o 

cuando se ajusta el análisis para grados similares de espesor de pared. Cabe destacar que 

en nuestra cohorte, los pacientes con MCH presentaron valores de T1 nativo entre 2 y 5 

desviaciones estándar (DE) por encima de la media del rango de referencia, mientras 

que en los pacientes con HTA ―compensada‖ el valor de T1 nativo se encontró por 

debajo de 2 DE [15]. Esta observación concuerda con un estudio previo en pacientes 

con HTA mostrando que los valores T1 nativos fueron mayores en comparación con el 

grupo control (normotensos), aunque también dentro 2DE del rango de referencia 

correspondiente [117]. 

Otros trabajos han demostrado que la fibrosis miocárdica difusa, condicionada 

genéticamente, es fundamental en el desarrollo de la MCH y ocurre de manera precoz 

en los portadores de mutaciones sarcoméricas, incluso antes del desarrollo de HVI. 

Nuestros resultados corroboran estas observaciones mostrando valores elevados de T1 

en la fase subclínica de los familiares de pacientes con MCH (portadores de anomalías 

genéticas), apoyando la hipótesis de que la fibrosis difusa no es una consecuencia de la 

HVI severa, de la presencia de obstrucción dinámica del tracto de salida o de la 

enfermedad microvascular [107,108,115]. En nuestra cohorte, la gran mayoría de los 

pacientes con MCH mostraron un T1 nativo anormal (un 98%), lo que indica que en la 

MCH fenotípicamente manifiesta un valor de T1 dentro de los  límites normales es un 

hallazgo extremadamente raro [10]. Dos tercios de los sujetos G+/HVI- mostraron T1 

nativo anormal, lo que sugiere que la enfermedad difusa (fibrosis difusa) está presente y 

es detectable aun en ausencia de una expresión fenotípica manifiesta [107,108,115]. A 

medida que más familias se someten a pruebas genéticas y al screening de la MCH, una 

nueva población de sujetos con posible afectación subclínica está en auge [10,103]. El 

diagnóstico genético ayuda a identificar aquellas mutaciones sarcómericas relevantes en 

familias afectas, identificando sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad. El valor 

de T1 nativo aparece como una herramienta complementaria al estudio genético para 

identificar a aquellos con anomalías miocárdicas en la fase subclínica de la enfermedad. 

Dado que el remodelado miocárdico difuso puede ser un proceso dinámico, la 

posibilidad de monitorizar el valor de T1 nativo podría proporcionar una nueva manera 

de valorar la progresión de la enfermedad.  
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LIMITACIONES 

Dado la naturaleza del estudio con un número relativamente pequeño de pacientes, 

nuestros resultados deben ser validados en futuros estudios prospectivos con mayor 

número de sujetos que permitan la generalización de su aplicación clínica. 

Cabe señalar que otras cardiopatías que cursan con HVI fueron explícitamente excluidas 

(el corazón del deportista, amiloidosis cardíaca o enfermedad de Fabry disease 

conocida).  

 

En conclusión, nuestro estudio demuestra que la detección de la afectación miocárdica 

difusa intersticial por los índices de T1 permite diferenciar con gran precisión entre la 

HVI en relación a una MCH o secundaria a HTA. Además, demuestra que el valor T1 

nativo puede servir como un nuevo marcador no invasivo capaz de detectar la 

afectación miocárdica precoz en familiares de pacientes con MCH portadores de 

anomalías genéticas. 
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OBJETIVO 2 (marcador de remodelado):  
 

 

La rigidez Aórtica y la fibrosis miocárdica intersticial por mapeo de T1 se 
asocian independientemente a los parámetros de remodelado en 
pacientes con miocardiopatía dilatada. 
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INTRODUCCIÓN 

El envejecimiento influye en las propiedades estructurales y funcionales del sistema 

cardiovascular (CV): las arterias centrales se dilatan y sus paredes se vuelven más 

gruesas y rígidas, aumentando la rigidez arterial.   

En la aorta el elemento predominante es la elastina y su función principal es la 

complianza y la conducción de la sangre desde el corazón a los tejidos. Los mecanismos 

de degeneración y rotura de fibras elásticas con su reemplazamiento por colágeno, la 

hipertrofia de la íntima, la necrosis del músculo liso medial y los fenómenos de fibrosis 

e inflamación, dan lugar a un proceso de adaptación mural a través del cual 

determinadas propiedades físicas como la distensibilidad, la complianza y la 

capacitancia  sufren un proceso regresivo que genera una disminución de la elasticidad 

arterial y por lo tanto, un aumento de su rigidez, influenciando en el curso de la 

enfermedad CV. 

En la actualidad existe un gran número de métodos no invasivos para el estudio del 

daño arterial, de entre los cuales el análisis de la rigidez arterial ha demostrado ser un 

buen marcador de enfermedad arterial precoz con un valor predictivo y pronóstico 

demostrado. El aumento de la rigidez aórtica afecta al volumen sistólico del VI, así 

como a la función diastólica, lo que lleva a la disfunción, remodelado y rigidez del VI y 

en último término a la insuficiencia cardiaca [118,119].  La razón principal que justifica 

la medida de la rigidez arterial en la practica clínica es la demostración de su valor 

predictivo para el desarrollo de episodios CV fatales y no fatales y la aportación de una 

información pronóstica adicional a la de los factores de riesgo clásicos  [120-122]. La 

evidencia sugiere que el aumento de la rigidez aórtica se relaciona con el remodelado 

del VI y la afectación de la matriz extracelular en las miocardiopatías dilatadas (MCD), 

y se asocia con un peor pronóstico CV [123,124].  

Hoy en día existen diferentes métodos para la cuantificación de la rigidez arterial. Entre 

ellas se encuentra la velocidad de la onda de pulso (VOP) que es la velocidad o rapidez 

con la que la onda de presión generada por el VI se transmite desde la aorta a todo el eje 

aorto-ilíaco. Las arterias de conductibilidad reciben y conducen la onda de presión 

generada por el corazón, y esto forma una onda pulsátil que se transmite a través de la 

pared de las arterias. Dicha onda es la suma de una onda que viaja en forma anterógrada 

(desde el corazón) y una onda reflejada retrógrada (desde las divisiones de los vasos 

hacia el corazón). En sujetos jóvenes y sanos que tienen arterias elásticas, la velocidad 

de propagación del flujo sanguíneo es más lenta y la onda reflejada vuelve a la aorta en 
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diástole, tras el cierre de la válvula aórtica, lo que produce elevación de la presión en 

esta parte del ciclo cardíaco. Por el contrario, en ancianos o cuando las arterias son 

más rígidas y la velocidad de propagación es más rápida, la onda reflejada llegará más 

pronto dentro del ciclo cardiaco encontrándose todavía con la sístole cardiaca, 

generando aumento de la sobrecarga ventricular (poscarga) y de la presión arterial 

sistólica, mientras que disminuirá la diastólica, comprometiendo el flujo coronario que 

se da predominantemente en esta fase del ciclo cardiaco. Todo este proceso favorece el 

desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda e isquemia subendocádica.  

La VOP se calcula mediante la determinación del tiempo requerido por la onda de 

presión para pasar entre 2 puntos situados a una distancia conocida, caracterizándose, 

pues, como una relación de distancia/tiempo (m/s).  

Los registros de la onda del pulso pueden realizarse mediante tonometría, ecografía 

doppler o resonancia magnética. El cálculo de la VOP, por cualquiera de estas técnicas, 

es una medida fiable no invasiva y reproducible de la rigidez arterial que en estudios 

epidemiológicos ha demostrado su valor predictivo en relación a la aparición de 

episodios CV.  

La relación entre VOP y la rigidez arterial viene definida por la ecuación de Moens-

Korteneg de forma que:  

 

VOP= √(Eh/2pR);  

donde E es el módulo de Young de la pared arterial, h el grosor de la pared, R el radio 

arterial al final de la diástole y p la densidad de la sangre. 

 

Por otro lado la disfunción miocárdica y el remodelado ventricular están directamente 

relacionadas con su sustrato fisiopatológico, que es la fibrosis miocárdica [125-127]. La 

fibrosis difusa intersticial o la fibrosis de reemplazo es una característica  y vía final 

común de un amplio grupo de miocardiopatías que condicionan el remodelado y el 

desarrollo de MCD [11,128] 

La RMC es capaz de caracterizar de manera no invasiva la extensión de la fibrosis de 

reemplazo a través del RTG y cuantificar la fibrosis difusa intersticial por las nuevas 

herramientas de mapeo de T1.  

En este estudio se estudió si las medidas no invasivas de detección de fibrosis 

miocárdica por mapeo de T1 y RTG respectivamente se relacionan con el aumento de la 
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rigidez aórtica en la MCD y si esta relación es diferente en la cardiopatía isquémica de 

la no isquémica.  

 

MÉTODOS: 

Sujetos de estudio:  

Pacientes consecutivos participantes del estudio internacional ―T1 Multicentre CMR 

Study” [15]  con diagnóstico establecido de miocardiopatía dilatada (MCD) en los 6 

meses previos y de acuerdo con los criterios de la Organización Mundial de la Salud y 

las Sociedades Internacionales de Cardiología (y por tanto con (1) VTD dilatado para la 

superficie corporal del paciente y (2) FEVI deprimida para la edad y el sexo)  fueron 

incluidos en el estudio. Los pacientes fueron clasificados según la etiología de su 

cardiopatía:  

- MCD isquémica  si  cumplían por lo menos 1 de los siguientes: (1) enfermedad 

coronaria significativa documentada, (2) revascularización coronaria previa, (3) historia 

previa de infarto de miocardio, (4) evidencia de RTG con patrón isquémico o isquemia 

inducible significativa en la RMC [129].  

- MCD no isquémica se basó en la evidencia de (1) ausencia de los criterios previos y 

(2) ausencia de causa subyacente identificable (por ejemplo, enfermedad aórtica o 

valvular, miocarditis, amiloidosis, miocardiopatía hipertrófica) [130] 

Sujetos normotensos, apareados por edad y sexo, sin medicación habitual y con 

resultados normales en el estudio de RMC incluyendo volúmenes ventriculares, masa y 

ausencia de realce tardío fueron incluidos como sujetos controles. 

Los criterios de exclusión para todos los sujetos fueron las contraindicaciones clásicas 

para un estudio de RMC. 

 

La resonancia magnética cardiovascular 

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular, la caracterización tisular (RTG y 

mapeo de T1) así como el cálculo de la VOP. Los estudios se realizaron en escáneres de 

3 - Tesla ( Achieva , Philips Healthcare, Best , Países Bajos).  

Los detalles de las secuencias específicas y post-procesado han sido ya descritas en el 

apartado de metodología general. De manera particular en esta parte del trabajo, se 

calculó la VOP (figura 1). La VOP aórtica central se empleó como medida de rigidez 

aórtica y se obtuvo con una adquisición oblicua sagital en plano de la aorta ascendente y 
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descendente y del arco aórtico, utilizando una secuencia de contraste de fase en 

respiración libre [131-133]. Parámetros de imagen : TR / TE / ángulo de giro: 3,7 ms / 

2,2 ms / 15º; Resolución espacial adquirida 2,3 mm x 2,3 mm X 10 mm; Velocidad que 

codifica 200 cm / s con 120 fases adquiridas por ciclo cardiaco. 

LA VOP se calculó dividiendo la longitud de la aorta (entre la ubicaciones establecidas 

para las mediciones de flujo aórtico) entre el tiempo que tarda la onda de pulso en 

recorrer dicha distancia.   

 

Figura 1: Medición de la VOP proximal usando una secuencia de eco de gradiente . A, imagen 

de secuencia de cine. B, imagen de secuencia de contraste de fase, C curvas resultantes para el 

cálculo de VOP. VOP= distancia entre 2 puntos previamente fijados (aorta ascendente y 

descendente proximal) dividido entre el tiempo que tarda la onda de pulso en recorrer dicha 

distancia. 

 

Análisis estadístico (para datos sobre el análisis estadístico general, ver metodología 

general) 

 

RESULTADOS 

La tabla 1 recoge las características generales y la tabla 2 los resultados de los 

parámetros de imagen de los sujetos de estudio.  

En comparación con los controles, los pacientes tenían mayores volúmenes 

ventriculares, y masa y peor FEVI. Los pacientes también presentaron una superior 

VOP (figura 2-A) y parámetros anormales de función diastólica por ecocardiografía (p 

<0,01), sin diferencia significativa entre los grupos de pacientes.  

El valor de T1 nativo estaba elevado en ambos grupos de pacientes en comparación con 

los sujetos control (Figura 2B); y significativamente más alto en los pacientes con 

MCD no isquémica (p <0,001). Lambda (λ) también fue mayor en los pacientes en 

comparación con los controles (p = 0,002), pero no se encontraron diferencias  entre los 

grupos de pacientes (p = 0,51). 
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Tabla 1. Características de los grupos de estudio. ASC: área superficie corporal. PA: 

presión arterial. * diferencias vs. controles; †- diferencias entre grupos de pacientes 
 
 Controles 

(n=47) 

MCD 

isquémica 

(n=91) 

MCD no 

isquémica 

(n=82) 

Valor 

de p 

Edad, años 51±15 56±13 52±16 0.11 

Sexo (varón, n/%) 24 (52) 51(56) 43 (53) 0.86 

IMC (m2) 25 ±5  27±5 27±5 0.36 

Frecuencia cardíaca 

(lpm) 

66±11 71±12 70±13 0.24 

PA sistólica (mmHg) 120±10 139±21 128±19 0.24 

PA diastólica (mmHg) 76±5 78±10 78±8 0.56 

Clase NYHA     

  NYHA ≥II (n,%) 0 (0) 77 (87) 55 (68) <0.01 

  NYHA ≥III (n,%) 0 (0) 14(13) 26(32) <0.01 

HTA (n,%) 0 (0) 77 (87) 32(42) <0.01 

Tabaquismo (n,%) 7(15) 46 (50) 26 (32) <0.01 

Dislipemia (n,%) 0 (0) 66 (72) 23(27) <0.01 

Diabetes (n,%) 0 (0) 57 (63) 25(31) <0.01 

 

 

62 pacientes con MCD isquémica tenían RTG de tipo isquémico (68%), mientras que 

27 (33%) pacientes con MCD no isquémica mostraron RTG no isquémico (p <0,01), 

predominantemente con patrón de estria intramiocárdica (n = 18). La extensión media 

de RTG (%) no fue diferente entre grupos, independientemente del tipo RTG. En el 

grupo de MCD isquémica, los pacientes con RTG eran mayores y predominantemente 

varones (edad p= 0,04, sexo p = 0,04). En el grupo de MCD no isquémica los pacientes 

con RTG eran también mas mayores (P = 0,01) y tenían una mayor VOP (P = 0,03). 

Todos los demás parámetros no fueron significativamente distintos entre pacientes con 

y sin RTG.  

 
 

Figura 2: Gráficos de caja para la velocidad de onda de pulso (A) y valores nativos de 

T1 (B) en los subgrupos de estudio. 
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Tabla 2: Resultados de volúmenes,  función ventricular y caracterización tisular 

(incluido los valores de T1 y λ) por RMC en los diferentes grupos de estudio. 

*significativo pacientes vs. controles, † entre MCD isquémica y no isquémica 
 
 Controles 

(n=47) 

MCD 

isquémica 

(n=91) 

MCD no 

isquémica 

(n=82) 

Valor de p 

iVTD, ml/m2 76±13  125±35* 123±26* <0.001 

iVTS, ml/m2 46±8  85±23* 92±30* <0.001 

iMasa VI, ml/m2 56±10  89±28* 87±19* <0.001 

FEVI % 61±6  33±15* 39±18* <0.001 

FEVD % 57±9  56±11 56±26 0.83 

La área, cm2 19±3  28±4*  31±6* <0.001 

VOP aórtica 5.4±1.3  8.1±2.5* 7.9±2.3* <0.001 

RTG:     

Presente (n, %) 0 62 (68)*  27 (23)*,† <0.0001 

Extensión de RTG (% masa 

total) 

/ 6.1±1.9  5.6±2.1 NA 

Índices de T1     

 T1 nativo septal (mseg) 1055±22  1114±48* 1145±37*,† <0.01 

 T1 nativo en eje corto (mseg) 1035±47  1091±84 1102±72 0.05 

    λ septal 0.42±0.06  0.49±0.10* 0.52±0.09* 0.002 

    λ eje corto 0.42±0.06  0.45±0.12* 0.48±0.11* 0.07 

   E/é 6.9±1.4  9.2±1.6* 9.8±2.0* <0.001 

Tiempo de deceleración 222±19  192±29* 192±74* 0.025 

 

 

Análisis de Relaciones 

Hubo una asociación positiva entre la VOP y la edad en todos grupos (r = 0,51, p 

<0,001, Figura 3A, Tabla 3). Esta asociación fue más relevante en presencia de 

enfermedad cardiovascular, como queda reflejado  en la figura 3 con  pendientes más 

pronunciadas en los grupos de pacientes con MCD. Sin embargo el valor de T1 nativo 

fue independiente de la edad en los sujetos control (r = 0,21;p = 0,17), pero asociado 

con la edad en los grupos de pacientes (Tabla 3; Figura 3B). En los pacientes, el T1 

nativo (r = 0,53, P <0,01), λ (r = 0,34, P <0,01), la extensión de RTG (R = 0,36; P 

<0,01) y E/e '(r = 0,67; P <0,001) mostraron una correlación positiva con la VOP. Por el 

contrario, los controles no mostraron ninguna relación entre el T1 nativo, parámetros de 

VI o con la VOP.  
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Figura 3: Asociación entre la VOP (A) y T1 (B) nativo con el  envejecimiento.  

 

 

El valor de T1 mostró una relación más fuerte con los marcadores de remodelado 

funcional del VI y la disfunción diastólica que la VOP, cuando se controló el efecto de 

la edad, el sexo, el área de la superficie corporal, las cifras de presión arterial así como 

por la historia de hipertensión y diabetes mellitus.  Las diferentes correlaciones 

bivariadas específicas se muestran en la tabla 3 y figura 4.   

 

La asociación entre la VOP y el T1 nativo no fue significativamente diferente en 

presencia/ausencia de RTG (RTG- vs. RTG+: r = 0,36; p <0,01 frente a r = 0,57; p 

<0,001 para todos los sujetos; Z = -1,33; P = 0,18), así como en el grupo de MCD 

isquémica (MCD isquémica: z = -0,24; P = 0,81; MCD no isquémica: z = -0,49; P = 

0,62).  La VOP y  el T1 nativo mostraron una tendencia a la asociación en presencia de 

hipertensión y diabetes mellitus en el grupo de MCD isquémica (hipertensión-MCD 

isquémica: Z = 1,79; P = 0,08; MCD no isquémica: z = 0,20; P = 0,84; diabetes 

mellitus- -MCD isquémica: z = 0,93; P = 0,18; -MCD no isquémica: z = 0,81; P = 0,42). 

En el análisis multivariante de regresión lineal por etapas, el T1 nativo mostró una 

asociación independiente con E/e (R
2
 ajustado = 0,32, F = 83,5), con la VOP (R

2
 

ajustado = 0,42; F = 61,6), el VTD de VI (R
2 

ajustado = 0,45, F = 47,9), y la extensión 

de RTG (R
2
 = 0,48, F = 32,8, P <0,001 para todos modelos). El análisis por subgrupos 

de la miocardiopatía subyacente, la presencia de hipertensión, o de diabetes mellitus no 

reveló ningún efecto en las asociaciones predictivas anteriores. La edad no fue un 

predictor de T1 nativo en ningún grupo de sujetos. 
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Tabla 3: Correlaciones bivariadas de la VOP y valor de T1 con las características 

basales de los sujetos de estudio, la geometría , función de VI así como variables de 

caracterización tisular. *P<0.01; †P<0.05 

 

 MCD isquémica  MCD no isquémica  

Coeficiente de correlación 

r/p 

VOP T1septal VOP T1septal 

VOP, m/seg 1  0.52* 1 0.59* 

Edad, años 0.49*  0.29*  0.52*  0.33* 

Sexo −0.06   0.26†  0.29† 

HTA (n,%) 0.37*  0.22† 0.11 0.12 

PA sistólica (mmHg) 0.29*  0.26†  0.10  0.11 

Dislipemia (n,%) 0.23†  0.12  0.18  0.20 

Diabetes (n,%) 0.31†  0.21†  0.12  0.09 

  NYHA  0.29†  0.34*  0.36*  0.41* 

  E/é 0.41*  0.39*  0.39*  0.64* 

Tiempo de deceleración −0.29*  −0.42*  0.21†  0.42* 

Frec. Cardíaca 0.11  0.18  0.11  0.12 

VTD VI, ml/m2 0.49*  0.56*  0.42*  0.39* 

VTS VI, ml/m2 0.39*  0.29†  0.34*  * 0.26* 

iMasa VI, ml/m2 0.36*  0.54*  0.40†  0.52* 

FEVI % - 0.32*  −0.36*  −0.37*  −0.29† 

T1 nativo eje corto (mseg) 0.29†  0.69*  0.21  0.65* 

λ  0.22†  0.55†  0.29*  0.49* 

RTG presente 0.14  0.19  0.19  0.29† 

Extensión RTG 0.29†  0.49*  0.13  0.32† 

  

 

Resultados de reproducibilidad:  

El mapa de T1 mostró excelente reproducibilidad  intra-observador (r = 0,98, p <0,01) e 

inter-observador (r = 0,96, p <0,01) para todos los grupos de sujetos. En comparación 

con los  valores de T1, λ mostró consistentemente mayor coeficiente de variación (CoV) 

intra-observador  (CoV, T1 nativo: 1,0%, λ: 6,6%) e interobservador (T1 nativo: 1,8%, \ 

λ: 7,7%) para todos los grupos de sujetos. T1 y λ mostraron valores más bajos de CoV 

en los pacientes con MCD no isquémica en comparación con los pacientes isquémicos 

(CoV intraobservador MCD no isquémica: T1 nativo: 0,6%, \ λ : 2,6%, MCD 

isquémica: T1 nativo: 1,0%; \ λ: 3,1%); así CoV interobservador (MCD no isquémica: 

T1 nativo: 1,4%, λ: 3,9%,MCD isquémica: T1 nativo 2,4%; λ: 24,1%).  

La VOP mostró una alta reproducibilidad intra-observador (r = 0,89, p <0,01)  

e inter-observador (r = 0.78, p <0.01) para todos los grupos de sujetos con el nivel más 

bajo de CoV en el grupo de control, seguido de MCD no isquémica e isquémica 

(controles 3,1%, MCD no isquémica 4,8%, MCD isquémica 6,1%). 
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Figura 4: Asociación entre T1 nativo (A) y marcadores de remodelado del ventrículo izquierdo 

(LV): masa del VI (B) y VTD-VI (C) así como con parámetros ecocardiográfico de función 

diastólica (D). 

 

DISCUSIÓN 

Nuestros hallazgos sugieren que en ausencia de enfermedad cardiovascular (CV), la 

afectación tisular del VI (determinada por los valores nativos de T1) no esta asociada 

con el envejecimiento y la poscarga, medida por la VOP. Por el contrario, en presencia 

de enfermedad CV, el aumento de T1 nativo se correlaciona con el aumento de la VOP 

y el envejecimiento. Además, el T1 nativo muestra una relación más fuerte con los 

marcadores de remodelado estructural y funcional del VI y de disfunción diastólica 

comparado con la VOP, lo que sugiere que el aumento en la fibrosis intersticial en el 

remodelado del VI es parcialmente independiente de la poscarga. 

Estas observaciones son importantes porque aportan conceptos relevantes en la 

comprensión actual del concepto de interdependencia aorto-ventricular, que postula que 

el aumento de la postcarga causado por el aumento de la rigidez aórtica ocasiona 

dependencia  y el daño ventricular. Nuestros hallazgos confirman este concepto en 
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presencia de enfermedad CV, como lo demuestra la relación entre parámetros de 

remodelado VI y la rigidez aórtica en pacientes con MCD isquémica y no isquémica; 

sin embargo, esto no ocurre en voluntarios sanos. Como tal, es mucho más probable que 

las anormalidades observadas en la rigidez aórtica, en el miocardio y en la función 

ventricular son un el resultado de un proceso fisiopatológico común secundario a una 

enfermedad subyacente similar. 

El deterioro acelerado del lecho vascular y de la función ventricular con la edad refleja 

el daño acumulado en ambos sistemas con el envejecimiento. Cabe destacar que en 

pacientes con MCD no isquémica, el daño miocárdico difuso es más pronunciado que 

en los pacientes con MCD isquémica, resultando en un T1 nativo más alto para un 

mismo valor de VOP . Sin embargo, la relación entre ambos parámetros sigue siendo 

similar; la misma variación en el valor de VOP está relacionado con la misma variación 

de T1 nativo en ambas entidades de MCD. 

Curiosamente, la presencia de fibrosis de reemplazo (reflejada por la presencia de RTG)  

no muestra asociación con la rigidez arterial en ninguno de los grupos, mientras que la 

extensión de fibrosis de reemplazo se asocia a un aumento en la VOP. De forma similar, 

la extensión de la fibrosis de reemplazo se relaciona con la fibrosis difusa, mientras que 

la presencia de fibrosis per se, no.  

Este hallazgo sugiere que la presencia de fibrosis de reemplazo puede ser un hallazgo 

más aleatorio y esporádico, mientras que la extensión de la misma está más 

directamente relacionado con la carga global de la enfermedad y daño miocárdico. 

El aumento de la rigidez arterial central es el marcador del remodelado vascular 

secundario a la edad. Demostramos que este proceso se acelera en presencia de 

enfermedad cardiovascular, como es la MCD en comparación con los controles, como 

lo corrobora una pendiente de correlación más pronunciada entre rigidez aórtica y edad. 

Los resultados de nuestro estudio confirman publicaciones previas demostrando la 

asociación entre la VOP y la edad (estudio actual en la cohorte global; r = 0,51; p 

<0,001 frente a Rogers et al. [133] r = 0,57, frente a Vaitkevicius et al.  [134] r = 0,55). 

Un estudio previo concluyó que los mejores marcadores de rigidez subclínica era la 

distensibilidad de la aorta ascendente en jóvenes y la VOP proximal en sujeto más 

mayores [135], corroborando nuestra elección de la VOP central como la mejor medida 

del envejecimiento vascular en nuestra población de estudio. 

Demostramos que el aumento en T1 nativo es independiente del envejecimiento: así los 

controles no muestran ninguna relación entre la edad y el T1 nativo. Este resultado 
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coincide con nuestros propios hallazgos en un estudio más amplio de sujetos sanos [15], 

así como con el subanálisis en sujetos con baja prevalencia de riesgo cardiovascular del 

estudio multiétnico de la aterosclerosis (MESA) (aunque  sus resultados informan sobre 

la fracción de VEC) [136] Piechnik et al. [137] mostraron una leve relación entre T1 

nativo y edad. A diferencia de lo que ocurre en los sujetos control, el T1 nativo aumenta 

con la edad en presencia de enfermedad, lo que sugiere un efecto acumulativo de la 

enfermedad a lo largo del  tiempo. Nuevamente, este hallazgo es concordante con 

resultados previos de nuestro grupo en pacientes con MCD [18] y los de otros [138].  

Este hecho puede ser explicado por la información que traduce el valor de T1 nativo, 

que refleja tanto el componente del espacio intra y extracelular así como su contenido 

de agua, además del contenido miocárdico de fibrosis. La caracterización en 

profundidad de la matriz extracelular tanto en ausencia como en presencia de 

enfermedad y su correlación cruzada con la imagen CV requeriría separar estas señales 

en función de la composición predominante del tejido miocárdico.  

 

LIMITACIONES 

La finalidad de esta parte del  trabajo es generar una hipótesis de estudio y conlleva una 

serie de limitaciones. Como se describió en el apartado de limitaciones generales, el 

mapeo T1 en un solo eje mesoventricular se basa en la suposición de que es 

representativa de la afectación intersticial difusa de todo el miocardio. Debido a que 

ambos mecanismos potenciales de daño miocárdico ( el efecto de la poscarga vascular 

secundario al aumento de rigidez aórtica o remodelación primaria del miocardio) 

probablemente afectan globalmente al miocardio, el efecto del muestreo en un solo 

corte mesoventricular en lugar de medir todo el miocardio es despreciable. Debido a 

que teníamos la intención de estudiar la  fibrosis intersticial y de reemplazo, las áreas de 

RTG visualizadas dentro de la porción mesoventricular  correspondiente fueron 

excluidos del ROI (o región de interés) para el cálculo de  T1. Aunque los coeficientes 

de partición de gadolinio reflejan el espacio extracelular con mayor precisión en 

comparación con el T1 nativo, también están influenciados por la variabilidad de las 

mediciones de T1 de sangre nativa y postcontraste T1 [16] lo que puede explicar la 

menor capacidad de λ para detectar diferencias  entre los grupos de cardiopatías, así 

como las asociaciones más débiles. 
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En conclusión, nuestros resultados demuestran que el aumento de VOP esta  

principalmente asociado con la edad, y este proceso se acelera en presencia de 

cardiopatía. Por el contrario, el aumento de los marcadores de fibrosis miocárdica 

intersticial por T1 nativo está asociado con la edad solo en presencia de cardiopatía y se 

correlaciona con los marcadores estructurales y funcionales de remodelado y de 

disfunción diastólica en los pacientes con MCD. La VOP se asocia con los marcadores 

de fibrosis miocárdica intersticial en presencia de cardiopatía, pero no en ausencia de 

ella. Esta asociación tiene un curso similar, pero es más fuerte en la MCD no isquémica 

que en la isquémica, lo que sugiere una vía fisiopatológica común, aunque más nociva 

en la MCD no isquémica 
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OBJETIVO 3 (marcador pronóstico):  

 

Valor pronóstico del mapeo de T1 en la miocardiopatía dilatada no 
isquémica: Mortalidad por todas las causas e insuficiencia cardiaca. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La miocardiopatía dilatada no isquémica (MCD-NI) es una entidad que conlleva una 

importante morbi-mortalidad [10,139,140]; constituye la primera indicación de 

trasplante cardíaco y la mortalidad por insuficiencia cardíaca congestiva severa puede 

alcanzar el 50% a los 2 años después de efectuado el diagnóstico. La MCD-NI  se 

presenta con una tasa anual de 5 a 8 casos por 100.000 personas, y es menos frecuente 

que las MCD de origen específico [140].  

Se han descrito múltiples factores predictores de mal pronóstico, entre ellos los  más 

frecuentemente empleados en la práctica clínica se encuentran el grado de severidad de 

disfunción sistólica del VI, la disfunción del VD, la disfunción diastólica concomitante 

así como peor grado funcional de la NYHA y bajo consumo pico de oxígeno en el 

máximo ejercicio. 

Entre los mecanismos que contribuyen a su desarrollo se incluyen anormalidades 

genéticas, respuestas inmunológicas e incremento de apoptosis miocárdica. En su 

fisiopatología tienen lugar complejos procesos que incluyen el remodelado de la matriz 

extracelular, la transformación de los miofibroblastos y la pérdida celular de 

cardiomiocitos que provocan finalmente afectación difusa del miocardio [11,125]. 

Actualmente la falta de caracterización precisa y no invasiva de la enfermedad 

miocárdica difusa limita su reconocimiento precoz y su manejo adecuado. La  biopsia 

endomiocárdica es el patrón de oro recomendado para la detección y clasificación de 

anomalías del tejido miocárdico; sin embargo su carácter invasivo, su bajo rendimiento 

diagnóstico y su pobre repercusión en el manejo clínico limitan su uso generalizado en 

la práctica clínica [13]. La RMC es capaz de visualizar la enfermedad regional del 

miocardio a través de la captación tardía de contraste de gadolinio en secuencias 

específicamente diseñadas para ese propósito, y ha demostrado ser de utilidad a la hora 

de orientar la etiología de las diferentes cardiopatías así como poseer valor pronóstico 

en la estratificación de riesgo de la MCD-NI [141,142]. Dado que el RTG se basa en las 

diferencias regionales en la composición de los tejidos, es una medida imperfecta de la 

enfermedad intersticial difusa y subyacente en el deterioro miocárdico que ocurre en las 

MCD-NI [18,22]. 

Como se ha profundizado a lo largo de este trabajo, las nuevas secuencias de mapeo de 

T1 comienzan a considerarse como el método de elección no invasivo en la evaluación 
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de la afectación miocárdica difusa y guardan relación con la severidad de la afectación 

miocárdica y remodelado ventricular en la MCD-NI (18,22,24) (figura 1).  

El objetivo de esta parte del trabajo fue estudiar la potencial relación de los nuevos 

índices de T1 con eventos CV adversos así como su valor incremental en relación con 

los marcadores pronósticos convencionales en la MCD-NI.   

 

 

Figura 1: Imágenes representativas del mapeo de T1 en la evaluación de la afectación 

miocárdica difusa por T1 nativo medido a nivel septal (A) y de todo el eje corto 

mesoventricular  (B) así como la afectación miocárdica regional por el RTG (C). La flecha 

apunta a la estria intramiocárdica  

 

MÉTODOS: 

Sujetos de estudio:  

Se incluyeron pacientes consecutivos (n = 713) que cumplían los criterios diagnósticos 

de MCD-NI [10,139] procedentes del estudio internacional ―T1 Multicentre CMR Study 

[15]. Antes de la inclusión, el diagnóstico fue confirmado por los hallazgos en la RMC 

en base al aumento del VTD del VI indexado a la superficie corporal y la reducción de 

la FEVI en comparación con los rangos normalizados para la edad y el sexo de los 

sujetos [141]. Los criterios de exclusión incluían la evidencia de (en base a sus 

antecedentes médicos previos o los hallazgos en el estudio de RMC):  

1) cardiopatía isquémica, definida como enfermedad arterial coronaria documentada, 

revascularización coronaria, antecedentes de infarto de miocardio o evidencia de RTG 

tipo isquémico, o isquemia inducible en la prueba de estrés [45];  

2) infiltración miocárdica debida a amiloidosis, hierro, o lípidos, miocardiopatía 

hipertrófica o displasia arritmogénica del ventrículo derecho [10,139]; o evidencia de 

inflamación miocárdica [53];  

 3) valvulopatía significativa primaria [10,139]. 

Otros criterios adicionales de exclusión fueron las contraindicaciones clásicas para un 

estudio de RMC.  
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Se recogieron los datos clínicos de todos los pacientes (ver tabla 1 y 2). Se aplicó la 

puntuación de MAGGIC (accesible en http://www.heartfailurerisk.org) para aproximar 

la probabilidad pret-test de mortalidad por insuficiencia cardiaca (IC) en la cohorte de 

estudio [143]. 

 

La resonancia magnética cardiovascular 

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploración clínica de rutina que 

incluía el cálculo de los volúmenes y masa ventricular así como la caracterización 

tisular (imágenes potenciadas en T2-STIR, RTG y mapeo de T1).  Los estudios se 

realizaron en escáneres de 1,5 o 3 - Tesla ( Achieva , Philips Healthcare, Best , Países 

Bajos).  

Los detalles de las secuencias específicas y post-procesado han sido ya descritas en el 

apartado de metodología general.  

 

Seguimiento 

El seguimiento de los pacientes se realizó mediante la revisión de las bases de datos y 

entrevistas telefónicas después de un mínimo de 6 meses tras el estudio de RMC. Se 

revisaron las historias clínicas para conocer los detalles sobre la presentación clínica, las 

visitas de pacientes ambulatorios, hospitalizaciones y procedimientos médicos. 

Se excluyeron 53 pacientes por pérdida de seguimiento (8%), por cambio de centro (n 

=37) o pérdida de contacto (n = 16), además de otros 23 que no se incluyeron en el 

análisis final por imágenes de RMC no diagnósticas (por artefactos secundarios al 

movimiento de la respiración, o por falta de sensado a  causa de una arritmia) 

 

Objetivos 

El objetivo primario predefinido fue la muerte por cualquier causa (mortalidad por todas 

las causas). El objetivo secundario de insuficiencia cardíaca (IC) estuvo compuesto por: 

muerte o hospitalización por IC. El primer evento del paciente fue el que se incluyó en 

el análisis [144]. Un comité de médicos, ciegos a los resultados del estudio de RMC , 

fueron los encargados de determinar el cumplimiento de los objetivos primario y 

secundarios. La causa de la muerte se estableció en base al certificado de defunción, los 

datos postmortem disponibles, y revisión de la historia clínica de los pacientes que 

fallecieron durante la hospitalización. 
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El modo de muerte se clasificó según el Sistema Hinkle-Thaler [141]. La muerte 

cardiaca súbita fue definida como el fallecimiento que se produce en la primera hora 

desde el inicio de los síntomas o el fallecimiento inesperado de una persona 

aparentemente sana que vive sola y se encontraba bien en plazo de las 24 horas previas. 

La muerte por IC se definió como muerte asociado al deterioro inestable y progresivo 

del corazón a pesar de la terapia activa. Muerte cardiaca recuperada fue diagnosticada 

en pacientes que habían recibieron una descarga apropiada del desfibrilador automático 

implantable por una arritmia ventricular (fibrilación ventricular o taquicardia ventricular 

sostenida con compromiso hemodinámico).  La hospitalización por IC incluyó a los 

pacientes admitidos en el hospital con signos y síntomas de descompensación por IC 

que precisaran tratamiento por vía intravenosa (diuréticos, vasodilatadores o agentes 

inotrópicos). 

 

Análisis estadístico (para datos sobre el análisis estadístico general, ver metodología 

general) 

De manera particular en esta parte del trabajo el tiempo hasta el evento adverso fue 

medido a partir de la fecha del estudio de RMC. El modelo de riesgo proporcional 

(Cox) se utilizó para estudiar la asociación entre los endpoints finales y  las variables 

basales (riesgo no ajustado e el intervalo de confianza del 95%). Para los análisis 

univariados los resultados se presentan con relaciones de riesgo no ajustadas (HR no 

ajustado) con intervalos de confianza del 95% (IC del 95%).  

El análisis multivariable se realizó con una selección ―hacia delante‖ (razón de 

verosimilitud) para determinar la independencia de las asociaciones con el endpoint 

final (coeficiente de riesgo ajustado e intervalo de confianza del 95%), teniendo en 

cuenta la regla de un mínimo de 10 eventos por variable predictora (3 por cada causa 

mortalidad, 6 para el endpoint final de IC), así como la interrelación de las variables, 

utilizando el mejor del grupo evitando la multicolinealidad por el enfoque más fuerte 

del grupo (por ejemplo para la caracterización tisular de afectación miocárdica difusa - 

índices de mapeo T1-> T1 nativo).   

Las curvas de Kaplan-Meier se utilizaron para visualizar la supervivencia libre de 

eventos acumulados. Se realizó una prueba log-rank para comparar las curvas de 

supervivencia libre de eventos en sujetos para variables dicotómicas. 

Transformamos las variables de mapeo T1 en variables categóricas utilizando: 1) los 

valores de corte como 2 desviaciones estándar (DE) por encima de la media del rango 
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de referencia (para identificar el miocardio ―anormal‖), así como la clasificación por 2n 

veces DE de la media; y 2) la clasificación del tercil ―inferior y medio‖ vs.  tercil 

superior (pacientes con alto riesgo de eventos). 

El valor comparativo en relación a  los estándares clínicos  de toma de decisiones 

basadas en la FEVI <35% y RTG [1,145] se evaluaron utilizando el análisis de 

regresión mutivariable de Cox. 

 

RESULTADOS 

Población de estudio.  

Las características de los pacientes se resumen en la tabla 1 y 2. Un total de 637 sujetos 

(edad media de 50 años [rango: 37 a 76 años]; 395 [62%] varones) se incluyeron en el 

análisis final. El síntoma común de los pacientes fue disnea (45%) y dolor torácico 

atípico (30%). 62 pacientes (7%) presentaron arritmias ventriculares malignas. 74 

pacientes recibieron un desfibrilador automático implantable durante el seguimiento.  

En el momento del estudio de RMC, el 71% de los pacientes se encontraba en clase 

funcional I o II de la NYHA, y un total de 408 (64%) de los sujetos estaban bajo 

tratamiento cardioactivo. 

El hematocrito estuvo disponible en 84.1% de sujetos y se obtuvo el mismo día del 

estudio de RMC en el 49% (n = 312; intervalo de tiempo medio 8 ±21 días, máximo 41 

días). Aquellos sujetos con insuficiencia renal crónica conocida (n= 102) recibieron una 

dosis reducida de gadobutrol (0,01 mmol/kg). 

 

Endpoints.  

Durante una mediana de seguimiento de 22 meses (rango: 7 meses) se observó un total 

de 28 muertes  (tasa de incidencia acumulada del 4,4%). La muerte de causa cardíaca 

(n= 22, 3,5%) fue la causa principal de mortalidad. Los pacientes que fallecieron 

mostraban datos más severos de remodelado VI (tabla 2), índices de T1 más elevados, 

mayor porcentaje y mayor extensión de RTG. Por otro lado se observó un total de 68 

eventos (10,7%) en el endpoint final de IC: mortalidad por IC (n = 8), y 

hospitalizaciones por  IC (n = 60). Ningún paciente fue sometido a trasplante cardíaco, 

aunque 2 sujetos precisaron asistencia ventricular durante el período de seguimiento. La 

mediana de la puntuación MAGGIC fue similar entre los pacientes que sobrevivieron y 

los que no; sin embargo, la puntuación fue mayor en aquellos sujetos que sufrieron un 
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endpoint secundario de IC (mediana sin evento vs evento: 13 [rango: 10 a 18] vs. 15 

[rango: 11 a 22]; p = 0,003). 

 

Tabla 1: Características basales de los pacientes.  

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartil, IQR), comparaciones *p-

valor de<0,05, **p<0,01. La comparación entre grupos se hizo entre los pacientes que 

sobrevivieron y murieron. TFG - tasa de filtración glomerular, TV - taquiarritmia 

ventricular, FV - fibrilación ventricular, MSC - muerte cardíaca súbita. 
 

 Todos los 

pacientes, n=637 

Pacientes que 

sobrevivieron, 

n=609 

Pacientes que 

fallecieron, n=28 

Edad (años) 50(37-76) 49(36-76) 50(43-74) 

Género (varón n,%) 395(62%) 375 (61%) 20 (71%) 

IMC (kg/m2) 27(23-30) 27(23-31) 26(20-29) 

Frecuencia cardíaca (lpm) 69(60-79) 70(60-77) 69(57-75) 

Presión arterial sistólica (mmHg) 127(113-139) 126(113-138) 128(106-141) 

Presión arterial diastólica (mmHg) 79(71-85) 79(68-84) 80(71-88) 

TFG (mls/min/1.73m2) 79(76-81) 78(77-82) 76(58-79) 

Hematocrito (%) 43(39-46) 44(39-46) 42(36-45) 

Hipertensión arterial (n,%) 306(48%) 291(48%) 15 (54%) 

Diabetes mellitus (n, %) 153(24%) 146(24%) 7 (24%) 

Fibrilación auricular (n,%) 54(8%) 53(9%) 2(7%) 

Hipercolesterolemia  (n,%) 191(30%) 183(30%) 8 (28%) 

Tabaquismo (activo o pasado) (n,%) 178(28%) 169(28%) 9(32%) 

Episodio previo de IC (>6 meses) 70(11%) 61(10%) 8 (28%)* 

Historia familiar de cardiopatía o 

MSC 

57(9%) 56(9%) 1(0.4%) 

Consumo excesivo de alcohol (n,%) 73 (13%) 72 (13%) 1 (0.4%) 

Insuficiencia renal crónica(n,%) 102  (16%) 96 (16%) 6 (21%) 

Clase funcional de la NYHA (n,%)    

    <II 453(71%) 438(72%) 15(53%)* 

    >III 184(29%) 171 (28%) 13(46%)* 

Medicación    

IECAs 370(58%) 359(59%) 11(39%) 

Diuréticos  242 (38%) 233(39%) 9(32%) 

Beta-bloqueantes 178 (29%) 170(28%) 8(29%) 

Calcio-antagonistas 172(27%) 167(27%) 5(19%) 

 

Asociaciones predictivas.  

En el análisis de regresión univariado de Cox,  todos los índices de mapeo de T1 (salvo 

el T1 postcontraste para mortalidad total) mostraron asociaciones significativas con la 

mortalidad por todas las causas y con el endpoint compuesto de IC (p <0,001) (Tablas 3 

y 4, Figuras 2 y 3). 
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Tabla 2: Resultados de volúmenes,  función ventricular y caracterización tisular 

(incluido los valores de T1 y λ) por RMC en los diferentes grupos de estudio Los datos 

se presentan como mediana (rango intercuartil, IQR) * p-valor de <0,05, ** p <0,01. 

La comparación entre los grupos se hizo entre los pacientes que sobrevivieron y 

murieron.  
 Todos los 

pacientes, n=637 

Pacientes que 

sobrevivieron, 

n=609 

Pacientes que 

fallecieron, n=28 

    

I VTDVI (mL/m2) 109(89-132) 107(91-123) 119(89-129)** 

I VTSVI (mL/m2) 48(31-58) 48(32-53) 58(44-72)** 

FEVI (%) 47(29-50) 48(45-51) 43(35-49) 

I Masa VI (g/m2) 88(62-98) 88(62-97) 97(64-114)* 

FEVD (%) 53(31-61) 54(47-61) 42(33-56)** 

Caracterización tisular    

RTG (presente, n,%) 171 (27%) 157 (26%) 14 (50%)** 

Patrón RTG     

     Estría intramiocárdica (n,%) 70 (11%) 60 (10%) 10 (36%)* 

     Epicárdico (n,%) 26 (4%) 23 (4%) 3 (11%)* 

     Regional, parcheado, n%) 32 (5%) 30 (5%) 2(7%) 

     Difuso (n,%) 43 (7%) 41 (8%) 3(11%) 

Extensión de RTG (% de 

volumen VI; media, DE) 

6.2(2.1-9.5) 4.1(2.1-9.2) 9.9(6.7-13.4)** 

Índices de mapeo de T1    

1.5 T (n=357)    

  T1 nativo (septal) (mseg) 997(958-1056) 994(957-1020) 1069(1036-1103)** 

  T1 nativo (eje corto)(mseg) 962(842-1031) 961(842-1019) 989(903-1036)* 

  T1 postcontraste (mseg) 439(397-483) 439(396-489) 435(401-498) 

  VEC (%) 26(21-32) 26(21-31) 30(24-36)* 

3.0 T (n=280)    

  T1 nativo (septal) (mseg) 1113(1064-1157) 1110(1059-1152) 1183(1126-1211)** 

  T1 nativo (eje corto)(mseg) 1058(958-1128) 1056(962-1121) 1094(983-1172)* 

  T1 postcontraste (mseg) 441(401-489) 437(401-489) 424(403-489) 

  VEC (%) 26(21-32) 26(21-30) 31(26-35)* 

 

Así mismo la presencia y la extensión de RTG, la FEVD, el VTD de VI, la FEVI, y la 

masa del VI estuvieron asociados con la supervivencia (p< 0,05). La clase funcional 

NYHA> II y la puntuación MAGGIC no se asociaron con la mortalidad por todas las 

causas; sin embargo, mostraron una relación significativa con el endpoint de IC (p 
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<0,01). Otras características clínicas de los pacientes no mostraron relación con el 

pronóstico. 

En el análisis multivariado que incluyó características clínicas de los pacientes, la FEVI 

y FEVD, la masa y el VTD del VI y la presencia y extensión del RTG, el T1 nativo 

(septal) fue el único predictor independiente de ambos endpoints, seguido por modelos 

compuestos por T1 nativo (septal) y la extensión de RTG para la mortalidad por todas 

las causas, y T1 nativo (septal) y FEVD para el endpoint final de IC, respectivamente 

(tablas 3 y 4). 

Las variables dicotómicas, T1 nativo 2DE  (normal /anormales) (16), y T1 nativo 4DE y T1 

nativo tercil superior (alto riesgo)  dieron buenos resultados en comparación con los 

marcadores convencionales en la toma de decisiones clínicas que incluyeron la 

presencia de RTG y FEVI <35% para la clasificación de sujetos con alto riesgo de mal 

pronóstico y de IC (tablas 3 y 4, figuras 2 y 3). La combinación de FEVI <35% o la 

presencia de RTG con el valor de T1 nativo no mejoró su valor predictivo, indicando el 

papel independiente que juega la enfermedad miocárdica difusa [125]. 

 

 

Figura2: Curvas de Kaplan Meier para los diferentes parámetros de RMC y la mortalidad por 

todas las causas 
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Tabla 3. Resultados de los análisis uni  y multivariados en la predicción del endpoint 

final de muerte por todas las causas.  

 
 LR Chi2 (p-value) Wald Unadj HR (95%CI) Valor de p 

ANALISIS UNIVARIADO 

 

    

Índices de mapeo de T1 

(afectación difusa) 

    

T1 nativo (septal)(por cada 10 

mseg) 

20.1(<0.001) 21.3 1.11(1.06-1.15) <0.001 

1.5 T (n=357) 18.3(<0.001) 16.8 1.16 (1.09-1.28) <0.001 

3.0 T (n=280) 17.4 (<0.001) 15.8 1.14 (1.08-1.21) <0.001 

T1 nativo (eje corto)(por cada 

10 mseg) 

16.1 (<0.001) 16.0 1.09(1.04-1.27) <0.001 

T1 postcontraste (septal)(por 

cada 10 mseg) 

5.2(0.12) 3.2 0.98(0.97-1.01) 0.53 

VEC (per % cambio) 14.5(<0.001) 13.4 1.09 (1.05-1.14) <0.001 

RTG (afectación regional)     

RTG (ausente/presente) 9.2 (0.002) 8.3 2.9 (1.4-6.3) 0.004 

Extensión de RTG (per % 

cambio) 

16.9 (<0.001) 15.7 1.1 (1.05-1.16) <0.001 

Función miocárdica y 

estructura 

    

VTD-VI (index, mL/m2) 5.9 (0.02) 5.7 1.01 (1.0-1.02) 0.016 

FEVI (%) 5.7 (0.03) 3.4 0.97 (0.94-0.99) 0.022 

I masa VI (index, g/m2) 5.4 (0.02) 5.2 1.01 (1.0-1.01) 0.024 

FEVD (%) 8.1 (0.004) 8.1 0.96(0.93-0.99) 0.005 

Clase functional NYHA (I–II 

vs. III–IV  

4.0 (0.45) 3.9 2.1 (1.0–4.4) 0.05 

Puntuación MAGGIC 3.5 (0.069) 3.1 1.04 (1.0–1.12 0.12 

ANALISIS 

MULTIVARIADO 
 

    

Variables continuas LR Chi2 (p-value) Wald Adj HR (95%CI) Sig. (p-

value) 

Modelo 1 26.7 (<0.001)    

   T1 nativo (septal)(por cada 

10 mseg) 

 24.4 1.11(1.06-1.15) <0.001 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): FEVD (0.058); extension de RTG (0.009); clase functional NYHA 

(I–II vs. III–IV ( 0.34). 

Modelo 2 38.1(<0.001)    

   T1 nativo (septal)(por cada 

10 mseg) 

 17.7 1.1(1.05-1.13) <0.001 

   Extensión de RTG (per % 

cambio) 

 6.8 1.09(1.02-1.16) 0.009 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): FEVD (0.19) 

Variables dicotómicas     

T1 nativo 2DE 23.5 (<0.001) 13.0 5.2 (2.5-15.2) 0.001 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)): FEVI<35% (0.88), RTG (0.12); clase functional NYHA (I–II vs. 

III–IV ( 0.64). 

T1 nativo terciles 35.2 (<0.001) 22.6 10.5 (3.8-19.2) <0.001 

Variables no incluidas (Sig. (valor de p)) FEVI<35% (0.61), RTG (0.22), clase functional NYHA (I–II vs. 

III–IV (0.71). 
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TABLA 4. Resultados de los análisis uni  y multivariados en la predicción del enpoint 

secundario de IC.  

 

     

 LR Chi2 (p-

value) 

Wald Unadj HR (95%CI) Sig. (p-

value) 

ANÁLISIS UNIVARIADO     

Índices de mapeo de T1 

(afectación difusa) 

    

T1 nativo (septal)(por cada 10 

mseg) 

24.8(<0.001 23.3 1.07(1.01-1.10) <0.001 

1.5 T (n=357) 22.4(<0.001) 22.6 1.1(1.05-1.16) <0.001 

3.0 T (n=280) 23.1(<0.001) 23.0 1.1(1.08-1.16) <0.001 

T1 nativo (eje corto)(por cada 

10 mseg) 

18.2(<0.001) 13.7 1.08(1.0-1.18) <0.001 

T1 postcontraste (septal)(por 

cada 10 mseg) 

5.6(0.02) 5.2 0.98(0.96-0.99) 0.023 

VEC (per % cambio) 16.5(<0.001) 13.8 1.05(1.02-1.08) 0.004 

RTG (afectación regional)     

RTG (ausente/presente) 18.5(<0.001) 16.4  <0.001 

Extensión de RTG (per % 

cambio) 

11.9(0.001) 11.3 1.07(1.03-1.11) 0.001 

Función miocárdica y 

estructura 

    

  FEVI (%) 21.9(<0.001) 21.2 0.96(0.94-0.98) <0.001 

 VTD-VI (index, mL/m2) 18.9(<0.001) 19.5 1.01(1.007-1.016) <0.001 

  Masa VI (index, g/m2) 6.1(0.014) 6.0 1.004(1.001-1.01) 0.019 

  FEVD (%) 22.3(<0.001) 22.2 0.95(0.94-0.98) <0.001 

NYHA (I,II vs III, IV) 15.4 (<0.01) 12.7 3.2 (2-5.2) <0.001 

MAGGIC score 14.6 11.2 1.06 (1.0-1.12) 0.001 

ANÁLISIS MULTIVARIADO 

Variables continuas LR Chi2 (p-

value) 

Wald Adj HR (95%CI) Sig. (p-

value) 

Modelo 1 20.9  (<0.001)    

T1 nativo (septal)(por cada 10 

mseg) 

 19.7 1.07 (1.05-1.1) <0.001 

   Variables no incluidas en la ecuación (Sig. (valor de p)): FEVD (0.002), RTG (ausente/presente) (0.02), 

NYHA (0.001) 

Modelo 2 27.5 (<0.001)    

T1 nativo (septal)(por cada 10 

mseg) 

 17.2 1.07(1.04-1.10) <0.001 

RVEF (%)  11.6 0.94(0.91-0.98) <0.001 
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Figura 3: Curvas de Kaplan Meier para los diferentes parámetros de RMC el endpoint 

secundario de IC 

 

 

 

   Variables no incluidas en la ecuación (Sig. (valor de p)): RTG (0.013), clase functional NYHA (I–II vs. 

III–IV ( 0.007). 

Variables dicomtómicas     

T1 nativo 2DE 30.1(<0.001) 28.4 4.8 (2.5-9.1) <0.001 

   Variables no incluidas en la ecuación (Sig. (valor de p)): FEVI<35% (0.004), RTG (ausente/presente) 

(0.02),  clase functional NYHA (I–II vs. III–IV ( 0.001). 

T1tnativo terciles 43.9(p<0.01) 42.7 4.7 (2.8-8) <0.001 

   Variables no incluidas en la ecuación (Sig. (valor de p): FEVI<35% (0.013), RTG (0.06),clase functional 

NYHA (I–II vs. III–IV ( 0.02). 
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DISCUSION:  

En este estudio demostramos que las medidas no invasivas de afectación miocárdica 

difusa por mapeo de T1 son predictores de mortalidad por todas las causas y de IC en 

pacientes con MCD-NI, de manera independiente a otros marcadores de función, 

estructura y de afectación regional (por RTG). Estos hallazgos proporcionan un punto 

de partida para plantear una actualización en los algoritmos de evaluación clínica y 

estratificación de riesgo de pacientes con MCD-NI con un papel central para el valor del 

T1 nativo. 

Este es el primer estudio realizado sobre las asociaciones pronósticas de los índices de 

T1 en  una cohorte grande y multicéntrica de pacientes con MCD-NI, en comparación  

con los habituales marcadores (FEVI, RTG) que se utilizan  en la toma de decisiones 

clínicas en esta población [1,145]. Nuestros resultados corroboran el valor pronóstico 

del RTG en cuanto a mortalidad e IC, ya descrito previamente [141,142]. La presencia 

de cualquier RTG se asoció con mortalidad por todas las causas y con el endpoint 

compuesto de IC; en particular, la estría intramiocárdica fue el patrón de RTG 

predominante observado en nuestra cohorte. La extensión de RTG mostró una 

asociación más fuerte que la sola presencia  del mismo, reiterando la utilidad de este 

marcador  (su cuantificación) en la estratificación de riesgo en aquellos pacientes con 

MCD y evidencia de RTG, como también se ha demostrado anteriormente [141,142]. 

Los índices de mapeo de T1 estuvieron fuertemente asociados con ambos endpoints, lo 

que demuestra su relación directa con la enfermedad miocárdica difusa, independiente 

de la afectación miocárdica regional visualizada por RTG. La ausencia de asociaciones 

significativas para el valor de T1 postcontraste puede explicarse por una serie de 

factores relacionados con la dificultad en la estandarización de la adquisición tras la 

administración del contraste, incluida la dosis de contraste, las tasas de aclaramiento 

renal de cada individuo, así como por la elección de la secuencia de adquisición de las 

imágenes (MOLLI) . La dificultad en la  obtención de mediciones de hematocrito, así 

como las  diferentes dosis de gadolinio administradas en pacientes con insuficiencia 

renal  ha podido afectar a la validez de nuestros resultados  de la fracción de VEC, 

aunque nuestras asociaciones predictivas para estos valores fueron similares a las 

descritas previamente (en base al % de cambio) [37], El superior rendimiento del T1 

nativo medido a nivel del septo en relación con la medición a lo largo de todo el eje 

corto pone de relieve la mayor precisión de las mediciones realizados en el septo, al 
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evitar la inclusión de señal influida por ruido en los segmentos laterales y la dilución de 

la información pertinente [16,146] .  

El T1 nativo como medida única basada en una sola adquisición breve y altamente 

reproducible y su cálculo rápido a nivel del septo surge como marcador robusto y 

sencillo, de fácil aplicación en la práctica clínica, detectando el efecto de las diferentes 

enfermedades que afectan al miocardio de forma difusa. Otras ventajas del T1 nativo 

incluyen que no requiere la colocación de una vía intravenosa ni para la extracción de 

una muestra de sangre (para el hematocrito), ni para la administración del agente de 

contraste de gadolinio, reduciendo así el riesgo, el coste y el tiempo del estudio. 

El papel del RTG como marcador de daño miocárdico irreversible en la evaluación del 

riesgo continua siendo importante, sin embargo un estudio más corto y libre de 

contraste con mapeo de T1 nativo puede ser suficiente para la monitorización de la 

progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.  

 

El valor añadido del T1 nativo se relaciona con su capacidad para aproximarse 

estrechamente a la compleja fisiopatología subyacente en la MCD-NI, contrastando la 

evaluación descriptiva de los cambios anatómicos y funcionales (predominantemente 

estudiados por ecocardiografía), que hasta ahora no había sido totalmente detectada por 

la visualización regional del miocardio a través del RTG. Es importante destacar que el 

T1 nativo es capaz de informar sobre la presencia de miocardio normal /anormal (T1 

por encima de 2DE de la media) así como predecir  la probabilidad de eventos CV 

adversos (T1 por encima de 4DE de la media o con T1 en el tercil superior) previo al 

deterioro significativo de la función ventricular (FEVI<35%) y de manera 

independiente de la presencia de RTG. Del mismo modo, la baja probabilidad de 

eventos en aquellos con prueba normal (alto valor predictivo negativo) proporciona 

tranquilidad al excluir la presencia de enfermedad miocárdica relevante. De esta 

manera, el tiempo de T1 nativo podría adoptar un papel relevante en el manejo de la 

MCD-NI. 

 

LIMITACIONES 

 Nuestros hallazgos requieren validación en una cohorte externa. La baja tasa global de 

eventos puede ser explicada por la alta prevalencia de tratamiento (basado en las guías 

de práctica clínica), la menor representación de enfermedad avanzada por la exclusión 

de aquellos pacientes con dispositivos implantables, así como un tiempo de seguimiento 
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relativamente corto; sin embargo, teniendo en cuenta las fuertes asociaciones, similares 

a estudios anteriores [13, 141], creemos que los resultados  cuentan con poder 

estadístico suficiente. Es importante resaltar que dado el hematocrito no fue medido 

simultáneamente antes del estudio de RMC, la fracción de VEC no se pudo medir en  

cada paciente y por tanto no se pueden sacar conclusiones comparativas entre el T1 

nativo y la fracción de VEC.  

En resumen, las medidas no invasivas de la afectación miocárdica difusa por T1 nativo 

son capaces de identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad por todas las 

causas, así como de insuficiencia cardíaca. En concreto el valor de T1 nativo  es un 

predictor pronóstico independiente de los marcadores convencionales de función y 

estructura VI, proporcionando una base para un nuevo algoritmo de estratificación de 

riesgo en esta población. 
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CONCLUSIONES 

Los resultados de esta línea de trabajo aportan conceptos relevantes y de gran utilidad 

clínica en el manejo de las cardiopatías estudiadas. Su aplicación complementa las 

estrategias convencionales de RMC que emplean el realce tardío para valorar  la fibrosis 

regional y las secuencias de T2  para detectar el edema.  

CONCLUSIONES AL OBJETIVO 1: 

 El tiempo T1 nativo permite detectar la afectación miocárdica inflamatoria de 

origen viral y autoinmune de una manera más precisa que los criterios estándar 

(clínicos y de imagen por RMC) de diagnóstico. 

 El T1 nativo refleja la evolución dinámica de la composición  del tejido miocárdico 

en curso de la miocarditis viral y permite discriminar entre la fase aguda y de 

convalecencia.  

 El valor de T1 y T2 proporciona una nueva herramienta de diagnóstico de 

afectación miocárdica, así como de monitorización de la actividad y de respuesta al 

tratamiento en pacientes con LES y sarcoidosis.  

 La detección de la afectación miocárdica difusa por los índices de T1 son una 

herramienta útil en el diagnóstico diferencial entre pacientes con MCH y 

cardiopatía hipertensiva, incluso en pacientes sin RTG o con HVI muy severas.  

 Los familiares de pacientes con MCH portadores de mutaciones sarcoméricas 

tienen valores de T1 más altos que los controles o que los pacientes con 

cardiopatías hipertensivas ―ligeras‖.  Estos resultados confirman que la fibrosis 

miocárdica difusa ocurre de manera precoz en los portadores de mutaciones 

genéticas, incluso antes del desarrollo de HVI. 

CONCLUSIÓN AL OBJETIVO 2:  

 El valor de T1 nativo se asocia con los marcadores estructurales y funcionales de 

remodelado ventricular y de disfunción diastólica en los pacientes con MCD.  

 La rigidez aórtica se asocia con los marcadores de fibrosis miocárdica difusa en 

presencia de cardiopatía.  

CONCLUSIÓN AL OBJETIVO 3: 

 La afectación miocárdica difusa detectada por mapeo de T1 en pacientes con MCD 

no isquémica es capaz de identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad 
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por todas las causas, así como de insuficiencia cardíaca. El valor de T1 nativo es un 

predictor pronóstico independiente de los marcadores convencionales de riesgo. 
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