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en el Formato de Compendio de Artículos/Publicaciones: 
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los resultados alcanzados, y las conclusiones finales. Se ha añadido además un 
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- Resumen de la contribución de la autora en cada uno de los artículos que 
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Resumen 

 

Antecedentes: La cardiopatía isquémica y las enfermedades neoplásicas son las 

dos primeras causas de fallecimiento en el mundo. El síndrome coronario agudo con 

elevación del segmento ST (SCACEST) o infarto agudo de miocardio (IAM) es una de 

las principales manifestaciones clínicas de la cardiopatía isquémica. La resonancia 

magnética cardiaca (RMC) se ha convertido en una técnica de referencia en investigación 

y práctica clínica, capaz de aportar información anatómica y funcional. La detección y 

cuantificación del edema miocárdico, como vía de lesión común en la fase aguda 

posinfarto y en el desarrollo de cardiotoxicidad secundaria a fármacos antitumorales, 

tiene importantes implicaciones diagnósticas y pronósticas, y es imprescindible para la 

cuantificación del miocardio salvado, parámetro de gran relevancia pronóstica y criterio 

de evaluación primario o secundario de multitud de ensayos clínicos que evalúan distintas 

intervenciones cardioprotectoras. En el IAM, el paradigma establecido asume que el 

edema miocárdico aparece dentro de los primeros minutos u horas tras la reperfusión y 

permanece estable en el territorio en riesgo por un período de al menos dos semanas. Los 

recientes datos publicados sobre un modelo animal parecen contradecir esta teoría. En 

cuanto a la cardiotoxicidad, las nuevas secuencias paramétricas de mapeo T2 con RMC 

parecen identificar de forma precoz y confiable el futuro desarrollo de cardiotoxicidad en 

modelos animales. 

  

Objetivos: Determinar la dinámica de la curva de edema posinfarto mediante 

RMC en cuatro puntos temporales durante la primera semana tras infarto (primeras horas 

posreperfusión, 1º, 4º y 7º días). Determinar el valor añadido de la RMC en la evaluación 

de la función sistólica en pacientes con cardiotoxicidad y su potencial recuperación tras 

tratamiento con sacubitril/valsartán. Trasladar al humano los datos preclínicos observados 

sobre la presencia de edema con RMC en un modelo animal, tanto en el caso de la fase 

precoz posinfarto como en la detección precoz de cardiotoxicidad. 

 

Material y métodos: Para el estudio con RMC en cardiopatía isquémica aguda se 

diseñó un estudio prospectivo en el que se incluyeron 16 pacientes con SCACEST 



 

 

anterior, con obstrucción de la arteria descendente anterior tratados con angioplastia 

primaria (ACTP) y 16 sujetos control ajustados por sexo y edad. Se realizaron estudios 

de RMC seriados en los pacientes con SCACEST a las 3 horas posreperfusión, 24 horas, 

4,7 y 40 días respectivamente, y un estudio basal en los controles. Se valoró en cada uno 

de los estudios la presencia de edema miocárdico en secuencias T2-STIR y se 

cuantificaron los tiempos de relajación T2 mediante secuencias de mapeo T2. Por otro 

lado, para el estudio de la cardiotoxicidad mediante RMC se utilizaron dos poblaciones 

distintas en los dos artículos incluidos. Para el estudio de la función ventricular y su 

modificación tras tratamiento cardioprotector se realizó una inclusión consecutiva de 10 

pacientes a los que se les realizó una RMC basal y un segundo estudio a los 3 meses de 

tratamiento. En el artículo que describe el estudio del valor T2 como predictor de 

cardiotoxicidad, se seleccionó una cohorte final de 28 pacientes del estudio CARTIER 

(Cardiotoxicity in the Elderly; NCT03981588), a los que se realizó una RMC basal y 

antes del 3º y 5º ciclos de quimioterapia, y posteriormente a los 3, 6, 9 y 12 meses tras la 

finalización del tratamiento. Todos los estudios incluyeron un protocolo para estudio de 

morfología y función ventricular y secuencias de mapeo T2. 

 

Resultados: El tiempo de relajación T2 en el miocardio isquémico en humanos 

disminuye significativamente desde la reperfusión hasta 24 horas después, y se 

incrementa posteriormente hasta el día 4 tras la reperfusión, en que alcanza una fase de 

meseta que disminuye progresivamente desde el día 7 posreperfusión. En consecuencia, 

la extensión del edema estimada sobre secuencias T2-STIR y de la que se deriva la 

estimación del área de miocardio en riesgo varió en función del momento en que se realizó 

el estudio de RMC. Por otro lado, en el estudio de la cardiotoxicidad mediante RMC, se 

observó una reducción significativa en el volumen ventricular y el valor del péptido 

natriurético (NT-proBNP), con una mejoría significativa de la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI), independientemente de la dosis de sacubitril/valsartán 

administrada. En el estudio relativo al mapeo T2 durante el tratamiento con antraciclinas, 

se observó cardiotoxicidad en 8 pacientes (28,6%). El valor basal de T2 no fue diferente 

entre los pacientes con cardiotoxicidad (mediana 56 ms, rango intercuartílico 53-61 ms) 

y los que no la desarrollaron (mediana 56 ms, rango intercuartílico 53-62 ms; p = 0,939). 

De forma análoga a lo previamente descrito en el modelo animal, en pacientes con 

cardiotoxicidad el valor de T2 se prolongó respecto al valor inicial después de 2 ciclos de 



 

 

quimioterapia (mediana 61 m, rango intercuartílico 59 - 65 ms; p = 0,089) y 4 ciclos 

respectivamente (mediana 63 ms, rango intercuartílico 59-74 ms; p = 0,027). Por el 

contrario, en el grupo de pacientes sin cardiotoxicidad, el valor basal de T2 permaneció 

sin cambios durante la quimioterapia, y disminuyó a los 12 meses en todos los pacientes 

hasta medidas similares a las reportadas en voluntarios sanos (p = 0,921). El T2 después 

de 2 ciclos de quimioterapia fue un buen predictor del desarrollo de cardiotoxicidad, con 

un área bajo la curva de 0,86 (intervalo de confianza del 95%: 0,70 a 1,00; p = 0,012).  

 

Conclusión: Las nuevas secuencias de mapeo paramétrico T2 permiten la 

identificación del edema miocárdico, que tiene un papel principal en la cardiopatía 

isquémica aguda y la cardiotoxicidad. El edema miocárdico en la primera semana 

posinfarto sigue un patrón dinámico bimodal, y su extensión varía por tanto en función 

del momento en que sea adquirido el estudio de RMC. Su cuantificación afecta 

directamente a la estimación del miocardio en riesgo mediante RMC y sugiere que es 

necesaria una estandarización de los protocolos de adquisición de los estudios de imagen 

que pretendan delimitar el miocardio en riesgo y miocardio salvado. De acuerdo con los 

datos publicados, una ventana de tiempo entre los días 4 y 7 tras la reperfusión parece 

razonable. El tratamiento con sacubitril/valsartán se muestra eficaz en la recuperación de 

parámetros de función sistólica y recuperación funcional en pacientes con insuficiencia 

cardiaca por cardiotoxicidad. El edema miocárdico observado con secuencias de mapeo 

T2 con RMC es un marcador precoz del desarrollo de cardiotoxicidad. La detección de 

estos cambios en una etapa reversible de daño miocárdico demuestra el potencial clínico 

de este marcador de RMC para el tratamiento individualizado de pacientes con 

cardiotoxicidad. 
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Summary 

 

Background: Ischemic heart disease and tumoral diseases are the leading causes of 

death in the world. ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) or acute 

myocardial infarction (AMI) is one of the main clinical manifestations of ischemic heart 

disease. Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) has become a reference technique 

in research and clinical practice, capable of providing anatomical and functional 

information. The detection and quantification of myocardial edema, as a common 

pathway of injury in the acute post-infarction phase and in cardiotoxicity secondary to 

antitumor drugs, has important diagnostic and prognostic implications, and is essential 

for the quantification of the area at risk and saved myocardium, primary or secondary end 

points of a multitude of clinical trials evaluating different cardioprotective interventions 

in ischemic disease. Regarding AMI, the established paradigm assumes that myocardial 

edema appears within the first minutes or hours after reperfusion and remains stable in 

the territory at risk for a period of at least two weeks. Recent published data on an animal 

model seems to contradict this theory. On the other hand, the new T2 mapping parametric 

sequences seem to be very useful also in cardiotoxicity, allowing an early and reliably 

identification of cardiotoxicity data in animal models. 

 

Objectives: To determine the dynamics of the post-infarction edema curve by 

CMR at four time points during the first week after AMI (first hours post-perfusion, 1st, 

4th, and 7th days). To determine the added value of CMR in the evaluation of systolic 

function in patients with cardiotoxicity and its potential recovery with treatment with 

sacubitril/valsartan. To transfer the preclinical data observed about the presence of 

myocardial edema identified by RMC in an animal model to humans, for the early 

detection of cardiotoxicity. 

 

Material and methods: For the study with CMR in acute ischemic heart disease, 

a prospective study was designed, which included 16 patients with anterior STEMI due 
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to the obstruction of the anterior descending coronary artery treated with primary 

percutaneous intervention (PCI) and 16 control subjects adjusted for sex and age. Serial 

CMR studies were performed in patients with STEMI at 3 hours post-perfusion, 24 hours, 

4, 7 and 40 days respectively, and a baseline study in controls. The presence of myocardial 

edema in T2-STIR sequences was assessed in each of the studies, and T2 relaxation times 

were quantified using T2 mapping sequences. For CMR cardiotoxicity study, two 

different populations were used in the two articles included. For the study of ventricular 

function and its modification after cardioprotective treatment, a consecutive inclusion of 

10 patients was performed, who underwent a baseline CMR and a second study 3 months 

after treatment with sacubitril/valsartan; regarding the study of the T2 value as a predictor 

of cardiotoxicity, a final cohort of 28 patients was selected from the CARTIER study 

(Cardiotoxicity in the Elderly; NCT03981588), who underwent a baseline CMR, another 

before the 3rd and 5th chemotherapy cycles, and later at 3, 6, 9 and 12 months after the 

end of treatment. All studies included a protocol for the study of morphology and 

ventricular function and T2 mapping sequences. 

 

Results: T2 relaxation time in the ischemic myocardium in humans decreases 

significantly from reperfusion up to 24 hours later, and subsequently increases until day 

4 after reperfusion, when it reaches a plateau that progressively decreases from day 7 

post-reperfusion. Consequently, the extent of edema estimated on T2-STIR sequences 

and from which the estimate of the area at risk is derived varied depending on when the 

CMR study was performed. On the other hand, in the study of cardiotoxicity by CMR, a 

significant reduction in ventricular volumes and the value of the natriuretic peptide (NT-

proBNP) was observed after treatment with sacubitril/valsartan, with a significant 

improvement in the left ventricular ejection fraction (LVEF), regardless of the dose of 

drugs administered. T2 value had also important value when obtained during 

anthracycline treatment. Cardiotoxicity was observed in 8 patients (28.6%). Baseline T2 

value was not different between patients with cardiotoxicity (median 56 ms, IQR 53 to 

61 ms) and those who did not develop it (median 56 ms, IQR 53 to 62 ms; p = 0.939). 

Similar to that described in the animal model, in patients with cardiotoxicity, T2 value 
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was prolonged with respect to the initial value after 2 cycles of chemotherapy (median 61 

m, IQR 59 to 65 ms; p = 0.089) and 4 cycles (median 63 ms, IQR 59 to74 ms; p = 0.027). 

In contrast, in the group of patients without cardiotoxicity, baseline T2 value remained 

unchanged during chemotherapy, and decreased at 12 months in all patients to measures 

similar to those reported in healthy volunteers (p=0.921). T2 after 2 cycles of 

chemotherapy was a good predictor of the development of cardiotoxicity, with an area 

under the curve of 0.86 (95% confidence interval: 0.70 to 1.00; p = 0.012). 

 

Conclusion: CMR and new T2 parametric mapping sequences allow the 

identification of myocardial edema, which plays a major role in the acute ischemic heart 

disease and cardiotoxicity. Myocardial edema in the first week post-infarction follows a 

dynamic bimodal pattern, and its extension therefore varies depending on when the CMR 

study is acquired. Its quantification directly affects the estimation of the area at risk and 

suggests that a standardization of the protocols for the acquisition of CMR studies which 

aim to delimit the myocardium at risk and saved myocardium is necessary. Based on 

published data, a time window between days 4 and 7 after reperfusion seems reasonable. 

Treatment with sacubitril/valsartan seems to be effective in recovering parameters of 

systolic function and functional recovery in patients with heart failure due to 

cardiotoxicity. The edema identified by RMC mapping sequences is an early marker of 

cardiotoxicity in patients receiving anthracyclines. Detection of these changes at a 

reversible stage of myocardial damage demonstrates the clinical potential of this CMR 

marker for the individualized treatment of patients with cardiotoxicity. 
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1.1 La cardiopatía isquémica. 

La cardiopatía isquémica es la primera causa de mortalidad en todo el mundo (1). 

Incluso durante el pasado año 2020, en la pandemia por SARS-CoV2, la enfermedad 

cardiovascular ha continuado siendo la principal causa de muerte y ha supuesto 

prácticamente  el doble de fallecimientos que los reportados por enfermedad COVID-19 

(2).  El infarto agudo de miocardio es una de las principales manifestaciones de la 

cardiopatía isquémica (3). A pesar de haber logrado, gracias a las estrategias terapéuticas 

actuales, un descenso en la mortalidad del síndrome coronario agudo, la morbilidad 

secundaria a la cardiopatía isquémica no ha disminuido (4).  

 

 
FIGURA 1. Erosión de placa aterosclerótica con oclusión trombótica de la arteria 
descendente anterior. Adaptado de Thygesen K. et al. (3). 

Reimer K.A. et al. enfatizaron ya en base a sus resultados la necesidad de una 

revascularización precoz, puesto que la cantidad de miocardio potencialmente salvable 

disminuye progresivamente a medida que se prolonga el periodo de isquemia y, por tanto, 

el tiempo sería la variable más importante involucrada en la prevención de la muerte 

celular en el miocardio isquémico (5,6). 
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FIGURA 2. Fenómeno de frente de onda en la isquemia aguda; las flechas representan de 
forma esquemática la progresión de la isquemia desde el endocardio al epicárdico. 

 

1.1.1 Daño por reperfusión 

Hoy sabemos que el proceso de reperfusión coronaria puede causar per se y, 

paradójicamente, daño miocárdico y muerte celular (7). El concepto del daño por 

reperfusión fue descrito por primera vez en 1960 por Jennings et al. (8). En su artículo, 

describieron el análisis histológico del miocardio isquémico de un modelo canino una vez 

reperfundido. En base a sus hallazgos clasificaron las lesiones por reperfusión en cuatro 

tipos, dependiendo de la alteración causada en el tejido miocárdico: el aturdimiento 

miocárdico, el fenómeno de no-reflow, las arritmias por reperfusión y la lesión por 

reperfusión letal (8,9). Dado que la muerte celular no es provocada por tanto únicamente 

por la isquemia miocárdica, sino que el propio proceso de reperfusión conlleva lesión 

celular, hablamos a menudo del daño por isquemia-reperfusión. 

Teniendo en cuenta estos conceptos, la principal dirección de los estudios actuales 

en cardiopatía isquémica va encaminada al desarrollo de estrategias de cardioprotección, 

tanto del propio daño isquémico como del daño por reperfusión (10).  
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1.1.2 Estrategias terapéuticas en la prevención del daño por isquemia y 

por isquemia-reperfusión 

A la descripción del frente de onda en la muerte celular isquémica del miocardio 

realizada por Reimer et al. (11), se sumaron en las décadas de los 70 y 80 otros 3 estudios, 

cuyos hallazgos han sido determinantes en la historia de la reperfusión miocárdica y el 

tratamiento del IAM (12): 

- Maroko et al. (13) y Ginks et al. (14) describieron en sendos trabajos la 

reducción del tamaño del infarto mediante reperfusión. Demostraron por 

primera vez la existencia de miocardio salvado por reperfusión a las 3 

horas tras la oclusión coronaria. 

- El grupo de Chazov et al. (15) publicó la primera experiencia con la 

administración de trombolíticos intracoronarios, concretamente 

estreptoquinasa. Estos hallazgos fueron confirmados más tarde y 

estudiados en una muestra mayor de pacientes por Rentrop et al. (16) 

- Posteriormente, a principios de los 80, DeWood et al. (17) publicaron la 

demostración inequívoca de que la trombosis coronaria está presente en la 

mayoría de los casos de SCACEST, basándose en los hallazgos 

angiográficos estudiados en pacientes con IAM. 

Estos trabajos supusieron un antes y un después en el tratamiento y pronóstico del 

IAM. En la actualidad, basándose aún en parte en los conceptos descritos por estos 

autores, intentan desarrollarse distintas estrategias terapéuticas que supongan igualmente 

un cambio significativo en el tratamiento del SCACEST, encaminado a limitar sus 

consecuencias y mejorar el pronóstico. Numerosos estudios experimentales han 

demostrado que algunas intervenciones durante la reperfusión miocárdica pueden reducir 

el tamaño del infarto de miocardio hasta en un 50%, lo que sugiere indirectamente que la 

lesión por reperfusión letal podría determinar hasta la mitad del tamaño final del infarto. 

Sin embargo, los intentos de traslación de algunos de estos hallazgos experimentales a la 

práctica clínica han fracasado reiteradamente (18,19). 
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La limitación para la demostración en un escenario clínico de los beneficios 

observados por algunas terapias está ligada a las diferencias inevitables que existen entre 

los distintos modelos animales y el ser humano. Además de las diferencias anatómicas y 

fisiopatológicas entre los distintos animales, en cuanto a variables como el mayor o menor 

grado de circulación colateral que confiere distinta resistencia a la isquemia, intervienen 

además múltiples variables cuya presencia en la práctica clínica no podemos evitar ni 

controlar como ocurre habitualmente en los estudios experimentales. Es el caso de la 

presencia de distintos factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades, tratamientos 

farmacológicos, o incluso la hora del día a la que se produce el infarto, que parece tener 

influencia en la tolerancia del miocardio a la isquemia (20,21). La presencia de 

enfermedad coronaria de larga evolución o la historia previa de angina, pueden contribuir 

al desarrollo de circulación colateral o precondicionamiento isquémico (22–24). Todos 

estos factores, además de la posible reperfusión espontánea en algunos episodios 

isquémicos y el distinto grado de oclusión coronaria que puede provocar la ruptura de una 

placa aterosclerótica en un paciente, en contraposición a la oclusión coronaria provocada 

y controlada en modelos animales, contribuyen al tamaño final del infarto y determinan 

diferencias potencialmente significativas entre el modelo preclínico y el humano (25). 

A pesar de estas limitaciones, la mayor parte de nuestro conocimiento sobre el 

infarto de miocardio se deriva de estudios en animales jóvenes anestesiados y sanos 

sometidos a oclusión coronaria y reperfusión. El futuro va encaminado al desarrollo de 

ensayos de fase III que evalúen los resultados clínicos de terapias dirigidas a minimizar 

la lesión por reperfusión letal. 

1.2 Cardiotoxicidad 

Las neoplasias suponen la segunda causa de fallecimiento en nuestro medio (26). 

No obstante, la cifra de supervivientes de cáncer continúa creciendo, debido a los 

importantes avances en programas y técnicas de detección precoz y tratamiento. En 

Estados Unidos se estima que existen casi 17 millones de pacientes con antecedentes de 

cáncer vivos, y se espera que este número supere los 22 millones en el año 2030 (27). 
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Una gran parte de los supervivientes de cáncer sufrirá a lo largo de su vida las secuelas 

tanto de su proceso neoplásico como del tratamiento recibido. Las enfermedades 

cardiovasculares y las segundas neoplasias son la principal causa de muerte en los 

supervivientes de cáncer. Los tratamientos oncológicos y hematológicos triplican según 

algunos estudios el riesgo de eventos cardiovasculares a medio y largo plazo (28–30).  

La creciente prevalencia del problema ha llevado a la recomendación por parte de 

las sociedades científicas internacionales del desarrollo e implementación de protocolos 

de prevención, diagnóstico precoz, tratamiento y seguimiento de la cardiotoxicidad 

relacionada con los tratamientos antineoplásicos, a través de la creación de unidades o 

equipos de cardio-onco-hematología, integrados de forma multidisciplinar por 

especialistas de estas áreas. El fin último de estas iniciativas es evitar la suspensión precoz 

por cardiotoxicidad del tratamiento con antitumorales eficaces en pacientes que puedan 

beneficiarse de ellos y disminuir la aparición de potenciales complicaciones (31,32). 

 

 
FIGURA 3. Principales grupos de fármacos antitumorales y su potencial efecto cardiotóxico. 
CART-cell: receptor quimérico de antígenos de las células T; HER2: proteínas HER2, 
protooncogén; IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hipertensión arterial; VEGF: factor de 
crecimiento endotelial vascular. 
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1.2.1 Disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca. 

La disfunción sistólica y el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) constituyen 

una de las complicaciones cardiovasculares más frecuentes de los tratamientos 

antineoplásicos y su aparición condiciona un aumento de morbilidad y mortalidad (33).  

La disfunción cardiaca secundaria a la exposición a fármacos antitumorales fue 

descrita por primera vez en 1967, tras la incorporación de las antraciclinas al tratamiento 

oncológico (34). En un principio, la valoración funcional cardiaca se realizaba mediante 

escintigrafía y la única estrategia posible para evitar la aparición de IC era la limitación 

de las dosis del fármaco (35). Posteriormente, en la década de los 70, la biopsia 

miocárdica se convirtió en la técnica de referencia para el diagnóstico de cardiotoxicidad 

por antraciclinas, y no es hasta finales de los 70 y década de los 80 cuando las técnicas 

de imagen empiezan a ocupar un papel principal en el diagnóstico de cardiotoxicidad de 

forma no invasiva (36,37). Posteriormente, y de la mano del desarrollo de la 

ecocardiografía, la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) se ha convertido 

en el principal parámetro para la monitorización de los cambios en la función sistólica 

ventricular durante el tratamiento y en el seguimiento posterior del paciente (37,38). 

Algunos fármacos pueden provocar la aparición de IC precozmente tras su 

administración, incluso de forma transitoria, mientras que otros, entre ellos las 

antraciclinas, pueden provocar un remodelado ventricular progresivo, a modo de 

miocardiopatía dilatada, con disfunción sistólica y eventual aparición de síntomas de IC 

de forma tardía, años después del tratamiento (32,39). Se ha descrito un riesgo aumentado 

de desarrollo de IC a largo plazo en supervivientes de cáncer, que en el caso de pacientes 

que han sufrido un cáncer pediátrico alcanza hasta 15 veces el riesgo de la población 

general (40). También en pacientes mayores con factores de riesgo cardiovascular se ha 

descrito un aumento del riesgo de IC a corto plazo, con una incidencia de hasta el 17% a 

los 5 años en pacientes con antecedente de linfoma no Hodgkin (41). 
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En caso de desarrollo de IC, se recomienda su tratamiento siguiendo las guías de 

práctica clínica internacional, de forma análoga a la población general, con tratamiento 

precoz con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y 

bloqueantes beta, así como antagonistas del receptor de mineralcorticoides, para evitar en 

la medida de lo posible la progresión del remodelado ventricular y el deterioro de 

capacidad funcional (32,42). Las últimas guías de práctica clínica introducen además en 

el tratamiento la combinación de un antagonista del receptor de la angiotensina II (ARA 

II) (valsartán) y un inhibidor de neprilisina (sacubitril). Destacan que esta combinación 

farmacológica se ha mostrado superior a un IECA en la reducción del riesgo de muerte y 

hospitalización por IC, y sientan inicialmente su indicación en población general, IB en 

este caso, en pacientes ambulatorios con IC con fracción de eyección reducida que 

permanezcan sintomáticos a pesar de tratamiento médico óptimo (42).  

Se han intentado identificar marcadores de daño miocárdico precoz que ayuden a 

guiar el inicio de tratamiento cardioprotector o el eventual ajuste del tratamiento 

antineoplásico si fuera necesario. Entre estos marcadores se ha identificado la elevación 

de troponinas durante el tratamiento como un indicador útil que se asocia con un aumento 

del riesgo de disfunción sistólica ventricular por cardiotoxicidad. El tratamiento 

cardioprotector ha mostrado además disminuir los niveles de este biomarcador (43–46). 

Otro de los biomarcadores que se han incorporado a la práctica clínica en los últimos años 

es la porción amino terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). En este caso, 

aunque se observa a menudo un incremento de sus valores durante el tratamiento con 

antitumorales, parece que su valor predictivo es inferior al de las troponinas y no existe 

evidencia científica actual que respalde de forma consistente su utilidad como 

biomarcador predictor del desarrollo de cardiotoxicidad (45). 

Además de la elevación de troponinas, se han tratado de identificar biomarcadores 

por técnicas de imagen cardiaca, concretamente técnicas de deformación miocárdica con 

ecocardiografía. La disminución del strain longitudinal global con un valor de corte del 

15%, aún en presencia de valores de FEVI dentro de la normalidad, parece identificar 

pacientes con daño miocárdico subclínico y mayor riesgo de progresión a IC (31,47). 
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1.2.2. Cardiotoxicidad por antraciclinas: 

Las antraciclinas son antitumorales potencialmente cardiotóxicos de amplia 

utilización en el tratamiento de tumores sólidos y neoplasias hematológicas. Desde el 

inicio de su utilización se observó su capacidad de lesionar el tejido miocárdico y 

provocar disfunción ventricular, en forma de miocardiopatía dilatada e IC secundaria 

(48,49). Algunos estudios han reportado hasta un 57% de daño miocárdico subclínico a 

los 6,4 años de tratamiento en niños expuestos, aunque la aparición de síntomas se 

observa en una proporción menor (50). La mortalidad cardiovascular es hasta 8 veces 

mayor en este grupo de supervivientes en comparación con población general no expuesta 

(50). Dado el beneficio de su uso en el tratamiento y curación de algunas neoplasias 

malignas, el objetivo de la comunidad científica es, por un lado, lograr sintetizar agentes 

antitumorales con similar eficacia, pero sin los efectos adversos potenciales de las 

actuales antraciclinas, y, por otro lado, desarrollar herramientas diagnósticas y 

terapéuticas que permitan la detección precoz de estos efectos adversos y su tratamiento 

efectivo. Las antraciclinas más utilizadas actualmente son la doxorrubicina, 

daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina, que comparten una estructura química 

similar, con ciertas diferencias en su farmacocinética y actividad antitumoral (51). Son 

capaces de provocar su efecto cardiotóxico sobre el miocardio por distintos mecanismos, 

la mayoría de los cuáles son diferentes a aquellos por los que desarrollan su acción 

antitumoral, e interfieren con la replicación celular. La cardiotoxicidad por antraciclinas 

puede ser aguda, temprana o tardía (32). La toxicidad aguda se presenta principalmente 

en forma de arritmias transitorias supraventriculares. Se estima que el 1% de los pacientes 

desarrollan disfunción sistólica y cambios electrocardiográficos inmediatamente tras la 

infusión del fármaco, ambos generalmente reversibles. No obstante, la disfunción 

sistólica puede reflejar una lesión miocárdica que evoluciona hacia una cardiotoxicidad 

temprana o tardía. Los efectos tempranos ocurren dentro del primer año de tratamiento, 

mientras que los efectos tardíos aparecen varios años después, con una mediana estimada 

de 7 años tras el tratamiento (52,53). La mayoría de los datos disponibles al respecto se 

basan en registros y estudios de supervivientes tras un proceso tumoral en edad pediátrica, 

con un tiempo de supervivencia más o menos prolongado tras el tratamiento (53–57). En 
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pacientes de mayor edad, algunos estudios sugieren una tasa de desarrollo de IC de hasta 

el 10% para pacientes de 65 años (58). 

Actualmente, no disponemos de herramientas diagnósticas que nos permitan 

predecir si la disfunción sistólica observada será reversible o, por el contrario, seguirá 

evolucionando de forma progresiva. La mayoría de los pacientes permanecen 

inicialmente asintomáticos y los primeros síntomas comienzan años después, en 

ocasiones en el contexto de otros factores precipitantes. Si el efecto cardiotóxico y la 

disfunción sistólica ocasionada es detectada de forma precoz y tratada de forma adecuada, 

es posible lograr una recuperación funcional completa. Por el contrario, si el diagnóstico 

se retrasa, el tratamiento suele ser insuficiente para evitar la progresión de la IC y el 

deterioro progresivo de clase funcional (32,59). 

1.3 Resonancia magnética cardiaca: 

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es una técnica de imagen no invasiva, 

que permite la obtención de imágenes de calidad diagnóstica sin el empleo de radiación 

ionizante ni isótopos radiactivos, y que ha demostrado su utilidad, tanto en el campo de 

la investigación como en la práctica clínica, en el estudio de la patología cardiovascular 

(60). Se considera actualmente el estándar de oro en la valoración morfológica y funcional 

del corazón, así como en el estudio de la perfusión y viabilidad del miocardio (61). 

Gracias a la administración de contraste de gadolinio y al desarrollo de nuevas secuencias, 

permite además realizar una caracterización histológica del tejido miocárdico de forma 

no invasiva, superando en este aspecto al resto de técnicas de diagnóstico por la imagen 

y contribuyendo de este modo al diagnóstico diferencial entre distintas cardiopatías (62). 

Aunque su uso en la práctica clínica se ha extendido en los últimos años, su 

principal limitación en nuestro entorno continúa siendo su escasa disponibilidad. Su 

introducción en la práctica clínica en España data de los años noventa con los primeros 

estudios publicados sobre el empleo de esta técnica en nuestro país en pacientes con 

cardiopatía (63,64). Durante la última década, su uso se ha extendido en nuestro medio y, 
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según los últimos datos disponibles del registro RECALCAR 2020 elaborado por la 

Sociedad Española de Cardiología, se realizan unos 699 estudios de RMC por millón de 

habitantes, con tendencia a un aumento notable, si bien con una amplia variabilidad entre 

centros y comunidades (65).  

Conscientes de la utilidad y necesidad de disponibilidad de esta técnica de imagen 

para mejorar la calidad asistencial de nuestros pacientes, el Complejo Asistencial 

Universitario de Salamanca (CAUSA) fue pionero en la instalación y gestión de un equipo 

de resonancia magnética dentro de un Servicio de Cardiología del Sistema Nacional de 

Salud en España. Desde su instalación y puesta en marcha en julio de 2014 hasta mayo 

de 2017 en que fueron publicados los primeros datos sobre su uso y gestión, se habían 

realizado un total de 3.422 estudios de RMC en 2.747 pacientes (66). Desde entonces y 

hasta la presentación de este trabajo, el rendimiento del equipo se ha optimizado, y a fecha 

agosto de 2022 se han superado ya los 12.000 estudios realizados. La disponibilidad de 

esta técnica en nuestro servicio con uso exclusivo y dedicado a estudios cardiológicos ha 

permitido no sólo mejorar el proceso asistencial, sino también la puesta en marcha de 

proyectos de investigación como los expuestos en este trabajo. 

De los 3.422 estudios revisados en la citada publicación de 2017 (66), el 77,6% se 

realizaron dentro del ámbito asistencial. De ellos, el 12,2% correspondía a casos de IAM 

y estudio de viabilidad, de los cuáles, el 18,4% eran casos de cardiopatía isquémica aguda; 

el 9,9% fueron estudios para evaluación de la función sistólica biventricular y el 2,5% 

para estudio etiológico de la insuficiencia cardiaca, grupos estos últimos en los que se 

incluyen los estudios de cardiotoxicidad por fármacos antineoplásicos. Por otro lado, se 

realizaron 766 estudios en el ámbito de protocolos de investigación. Las principales líneas 

de investigación se centraron en el estudio de la cardiotoxicidad (484 estudios de RMC, 

63.2%) y el estudio del IAM con RMC (170 estudios, 22.2%), parte de cuyos resultados 

se exponen en los artículos presentados en esta tesis. 

La RMC es el estándar de referencia para la cuantificación de los volúmenes, la 

fracción de eyección como principal parámetro de función sistólica y la masa ventricular. 
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Debe considerarse por tanto la técnica de elección en ensayos clínicos que requieran la 

medición precisa y reproducible de estos parámetros. La capacidad de la RMC para la 

cuantificación de los volúmenes ventriculares y la fracción de eyección ha sido validada 

en numerosos artículos, y disponemos de protocolos internacionales estandarizados tanto 

para la adquisición como para la medición y reporte de los resultados obtenidos, así como 

referencias validadas de valores normalizados para los distintos grupos de población (67–

71). Mediante RMC es posible detectar pequeños cambios en la masa o volumen 

miocárdicos, que pasarían inadvertidos con otras técnicas de imagen por su limitada 

precisión. Esta ventaja resulta particularmente útil en el diseño de estudios de 

investigación, en los que puede conducir a una reducción del tamaño muestral necesario, 

así como en la práctica clínica, para el seguimiento y evaluación de la eficacia de una 

medida terapéutica concreta (72–74).  

La resonancia magnética se basa en la detección de las señales emitidas por los 

núcleos de los átomos de hidrógeno. Los núcleos de hidrógeno, al igual que los de otros 

elementos con protones o neutrones no apareados, poseen una propiedad llamada espín 

cuántico. Los núcleos con espín pueden considerarse esferas que giran sobre su propio 

eje. Como estos núcleos tienen una carga neta positiva generan un campo magnético a 

medida que giran. En ausencia de un campo magnético externo, los espines se mueven de 

forma aleatoria y no existe una magnetización neta. Cuando son sometidos a un campo 

magnético, los núcleos de los átomos de hidrógeno se alinean con el campo, de forma 

paralela (aquellos de baja energía) o antiparalela (los de alta energía), y mantienen un 

movimiento de precesión en fase (coherencia de fase) alrededor del eje del campo 

magnético (FIGURA 4). Se forma así un vector de magnetización neto, que es la suma 

de todos los vectores alineados de forma paralela. La frecuencia (ω) a la que precesa el 

núcleo de un átomo sometido a un campo magnético B0 se expresa en Hz y viene dada por 

la ecuación de Larmor: ω = γ B0, donde γ es la constante giromagnética, específica del 

núcleo, y B0 es la potencia del campo magnético externo (62,75). Para el estudio de la 

patología cardiovascular se emplean equipos de RM con una fuerza magnética de 1,5T o 

3T. 
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FIGURA 4: Movimiento de precesión de los átomos de hidrógeno. En ausencia de un 
campo magnético, los átomos de hidrógeno se mueven de forma aleatoria (izquierda). Tras 
la aplicación de un campo magnético externo B0 (derecha), los núcleos de los átomos de 
hidrógeno se alinean con el campo y se mantienen en un movimiento de precesión sobre 
el eje de éste. 

Este estado de los espines puede ser modificado con la aplicación de energía de 

radiofrecuencia en forma de secuencias de pulsos, aplicados en distintos ángulos y a una 

frecuencia igual a la frecuencia de precesión del núcleo, y que generan un campo 

magnético B1. Con la aplicación controlada de estas secuencias de pulsos, el vector de 

magnetización neto cambia su orientación y se produce una transición entre distintos 

estados de energía. Así, los núcleos de baja energía absorben energía. Esa transición a un 

estado de alta energía es lo que conocemos como resonancia, y precede a la transición 

contraria de nuevo a un estado de baja energía (relajación), en que los protones se alinean 

en paralelo. Las señales emitidas durante este proceso de vuelta al estado de baja energía 

son representadas en el espacio K, y se pueden recibir y procesar para producir una 

imagen de la distribución espacial de los espines o protones dentro del cuerpo. Existen 

múltiples tipos de secuencias de pulsos que nos permiten registrar y definir la estructura 

y función cardiacas y caracterizar el tejido estudiado (62,75). 

Una característica única de la resonancia magnética que supone su mayor valor 

añadido es la capacidad de usar las características de la relajación de los protones tras ser 

sometidos a un campo magnético (tiempos de relajación T1, T2 y T2*), para la 

caracterización del tejido miocárdico. La relajación es el proceso por el cual la 

magnetización vuelve a su estado de reposo tras la aplicación de pulsos de 
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radiofrecuencia. La relajación longitudinal se refiere a la transferencia de energía de los 

protones de alta energía a la red circundante. Durante este proceso, la magnetización 

longitudinal se recupera exponencialmente (FIGURA 5). La velocidad de recuperación 

longitudinal depende de la constante de velocidad T1. El tiempo de relajación T1 depende 

de la estructura atómica del tejido, de modo que es una constante específica de éste. En 

los tejidos con un T1 corto, como la grasa, la magnetización longitudinal se recupera más 

rápidamente que en los tejidos con un T1 largo, como el músculo. Se define el tiempo de 

relajación T1 como el tiempo que los protones tardan en recuperar el 63% de su 

magnetización longitudinal (62). Por otro lado, la relajación transversal se debe al desfase 

de los espines individuales que conduce a una reducción de la magnetización transversal. 

Se debe a la interacción entre los campos magnéticos de los protones adyacentes 

(interacciones espín-espín) y da como resultado la precesión de protones a diferentes 

velocidades, perdiendo la fase y condicionando una reducción en la magnetización 

transversal neta. La relajación transversal resulta en una caída exponencial de la 

coherencia de magnetización. El T2 de un tejido es el tiempo que tarda en perder el 37% 

de su magnetización transversal. En este momento, la magnetización transversal tendrá 

inhomogeneidad de campo, y este tipo de desfase es lo que conocemos como tiempo T2*. 

Este valor depende del tiempo T2 y de la inhomogeneidad de campo y, por lo tanto, no 

es una constante de tejido. La presencia de otros elementos metálicos en el campo 

distorsiona la homogeneidad del mismo, por lo que la cuantificación del T2* resulta 

especialmente útil para valorar la sobrecarga de hierro en el tejido (62). 

Hablamos de secuencias ponderadas o potenciadas en T1 cuando la relajación T1 

ha tenido el mayor peso en la formación de la imagen. Por el contrario, las secuencias T2, 

empleadas principalmente para la identificación de agua y, por tanto, de edema tisular, y 

para la valoración funcional, son aquellas en las que la relajación transversal es la 

causante en mayor medida del contraste y la imagen generada. Podemos programar la 

obtención de unas u otras secuencias modificando el tipo de pulsos de radiofrecuencia y 

el tiempo de repetición de éstos. 
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Otra de las ventajas inherentes a la técnica que aporta la RMC es el hecho de que 

la adquisición de imágenes se encuentra menos limitada por el fenotipo del paciente en 

comparación con lo que ocurre con otras técnicas como la ecocardiografía, en la que la 

interposición de grasa, aire y otros elementos, o bien una deformidad torácica, pueden 

limitar en gran medida o imposibilitar la adquisición del estudio. Las imágenes obtenidas 

mediante RMC tienen una elevada resolución espacial y temporal. En equipos de 1,5 T 

se pueden adquirir tamaños de vóxel de 1 x 1 x 3 cm con la mayoría de las secuencias de 

pulsos empleadas. Permite además la estimación de la velocidad del flujo a través de un 

vaso sanguíneo o de las válvulas cardiacas con elevada precisión, o el estudio de la 

perfusión tisular mediante la administración de contraste de gadolinio (76).  

 

 

 

FIGURA 5: curvas de 
relajación T1 (63% de la 
magnetización longitudinal) 
y T2 y T2* (37% de la 
magnetización transversal). 
Adaptado de Bogaert, J. (62) 

 

 



 

 
 

Capítulo 1. Introducción y Estado del Arte 

 

17 
 

1.3.1 Análisis morfológico y funcional con RMC: 

La RMC se considera la técnica de referencia, “estándar de oro”, para la 

valoración de los volúmenes y la fracción de eyección de ambos ventrículos de forma 

precisa y reproducible (77). La adquisición de secuencias de eco de gradiente o más 

recientemente secuencias stady-state free precession (SSFP) con RMC elimina el factor 

de confusión derivado de las técnicas bidimensionales y permite la estimación de los 

volúmenes ventriculares en 3 dimensiones, limitando así errores derivados de 

suposiciones geométricas a partir de imágenes bidimensionales (76,78). Para la medición 

del volumen ventricular y la masa miocárdica se obtienen secciones transversales 

consecutivas del corazón, en planos de eje corto, de 6 a 10 mm de grosor, con una 

resolución temporal igual o inferior a 50 ms. El método habitual de discos apilados 

empleado en ecocardiografía se aplica de forma análoga sobre las imágenes obtenidas en 

secuencias cine con RMC para cuantificar el volumen ventricular y la masa miocárdica. 

Los volúmenes y fracción eyección pueden estimarse asimismo sobre ejes largos de 4 y 

2 cámaras (76,79–81). La adquisición de estas secuencias para análisis morfológico y 

funcional requiere la realización de apneas de unos segundos de duración por parte del 

paciente para obtener una adecuada calidad de imagen, aunque es posible su adquisición 

en secuencias en tiempo real en respiración libre en pacientes con limitación para una 

adecuada colaboración. 

 1.3.2 Caracterización tisular con RM cardiaca: 

La característica que confiere mayor valor añadido a la RMC es la capacidad de 

utilizar las propiedades de la relajación de los protones, es decir, los tiempos de relajación 

T1, T2 y T2*, para la caracterización del tejido miocárdico. Las secuencias potenciadas 

en T1 se emplean a menudo, como veremos, en estudios con contraste, mientras que para 

la adquisición de secuencias T2 y T2* no se emplea contraste de gadolinio. El tiempo de 

relajación T2 es sensible al incremento del contenido de agua miocárdica, y permite por 

tanto la identificación de la presencia de edema o inflamación en escenarios clínicos como 

el IAM, la miocarditis aguda o el rechazo del injerto en trasplante cardiaco (70,82). 
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Disminuido Incremento ligero Incremento 

moderado o severo 

T1 nativo 

Enfermedad de Fabry 
Sobrecarga férrica 
Grasa 
Hemorragia 
intramiocárdica 

Fibrosis difusa 
Fibrosis de 
reemplazamiento 
Inflamación subaguda 

Amiloidosis 
Inflamación aguda 
Isquemia aguda 
Necrosis 

VEC 
Corazón de atleta Fibrosis difusa Amiloidosis 

Necrosis 
Fibrosis de 
reemplazamiento 

T2 
Depósito férrico 
Hemorragia 

Inflamación subaguda Inflamación aguda 
Isquemia aguda 
Necrosis 

T2* 
Depósito férrico 
Hemorragia 

  

FIGURA 6: comportamiento de los tiempos T1, T2 y T2* y el VEC en distintas patologías. VEC: 
volumen extracelular. Adaptado de Messroghli D. el al (83). 

 Existen varias secuencias T2 distintas y no existe un estándar general de 

consenso. Resulta de suma importancia definir y estandarizar el tiempo de adquisición de 

las imágenes T2 tras un evento agudo, puesto que la presencia de inflamación local o 

edema, y por lo tanto los parámetros subrogados del mismo, se modificarán siguiendo 

una determinada evolución temporal en cada entidad clínica. Como veremos 

posteriormente, este aspecto es de especial importancia en el estudio de la cardiopatía 

isquémica aguda. 

Los tiempos de relajación T2*, en cambio, se ven modificados por la presencia de 

hierro en el tejido, por lo que permite identificar la presencia de depósito férrico o 

hemorragia intramiocárdica. La cuantificación del T2* es un marcador de la sobrecarga 

de hierro con especial utilidad en el estudio y seguimiento de pacientes con talasemia o 

síndromes mielodisplásicos, y en la valoración de la respuesta al tratamiento (84–88). 

1.3.2.1 Secuencias de realce tardío de gadolinio: 

Las imágenes potenciadas en T1 se utilizan a menudo en secuencias con contraste 

de gadolinio para la caracterización del tejido miocárdico. Los contrastes de gadolinio 
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acortan el tiempo de relajación T1 y aumentan la intensidad de la señal de las regiones 

con alta concentración de gadolinio. Las diferencias regionales tras la inyección 

intravenosa del contraste se emplean en el estudio de la perfusión miocárdica (secuencias 

de perfusión de primer paso). 

 

FIGURA 7: variación temporal de la intensidad de señal en el espacio vascular y en el tejido 
miocárdico tras la administración de contraste de gadolinio. El contraste se lava rápidamente del 
miocardio normal, mientras que la intensidad de señal en el miocardio infartado aumenta de forma 
progresiva. En pacientes con infarto y zonas de OMV, éstas no reciben perfusión y no captan 
contraste, por lo que se visualizan como áreas sin señal. OMV: obstrucción microvascular. Adaptado 
de Bogaert J. (62)  

Poco tiempo después del primer paso de gadolinio, una fracción significativa del 

mismo pasa al espacio intersticial. La expansión del espacio intersticial y el mayor 

volumen de distribución existente en el miocardio necrótico o fibrótico produce una 

mayor concentración de gadolinio en esa región respecto al miocardio sin fibrosis y la 

imagen registrada es lo que conocemos como realce tardío. Las secuencias de realce 

tardío han demostrado su valor diagnóstico como marcador de daño miocárdico 

irreversible tras IAM, con una precisión y reproducibilidad superiores a las de otras 

técnicas de imagen. Por ello, la valoración del realce tardío con RMC es la técnica de 

primera línea en ensayos clínicos que requieren la evaluación de la cicatriz o escara, en 

forma de fibrosis focal. La mayor o menor extensión transmural de este realce predice la 

recuperación funcional de ese territorio después de un evento isquémico y ha demostrado 
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su valor pronóstico tras infarto de miocardio (70,89–91). Por ello, permite además una 

estratificación del riesgo y valoración pronóstica en pacientes con cardiopatía isquémica, 

entre otras patologías cardiacas (78).  

 

FIGURA 8: realce tardío en el diagnóstico diferencial de las cardiopatías. 
A: paciente con infarto de miocardio lateral, con realce subendocárdico no transmural. 
B: paciente con miocarditis con focos de realce subepicárdico en segmentos inferior y anterolateral 
medios. 
C: eje corto a nivel apical del mismo paciente con realce subepicárdico lateral. 
D: paciente con miocardiopatía hipertrófica de distribución septal con realce tardío intramiocárdico, 
parcheado, coincidente con los segmentos de mayor grosor. 
E: miocardopatía dilatada con realce tardío intramiocárdico septal (estría septal). 
F: paciente con amiloidosis cardiaca, realce subendocárdico difuso, en anillo, con dificultad para la 
supresión miocárdica. 

La distribución de este realce tardío dentro de la pared miocárdica de forma 

subendocárdica, intramiocárdica o s1ubepicárdica, permite el diagnóstico diferencial 

entre diferentes cardiopatías. Por la evolución descrita de la progresión del frente de onda 

en la isquemia miocárdica, el realce tardío en la cardiopatía isquémica se extiende desde 

la región subendocárdica hacia el epicardio. Por el contrario, en otras patologías como la 

miocarditis, el realce tardío sigue una distribución preferentemente subepicárdica o 

intramiocárdica; en la miocardiopatía dilatada, cuando aparece, sigue una distribución 
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típicamente intramiocárdica, y su presencia y extensión han demostrado ser un factor 

pronóstico en diversas miocardiopatías no isquémicas (92). En otras cardiopatías como la 

amiloidosis, la expansión del volumen extracelular y la unión del gadolinio a la sustancia 

amiloide puede conducir al depósito extenso de contraste en el tejido miocárdico y a una 

alteración típica de la cinética del gadolinio, con un lavado rápido desde el espacio 

vascular, que contribuye al diagnóstico diferencial con otras entidades (70) (FIGURA 8). 

1.3.2.2 Nuevas secuencias de mapeo paramétrico: 

El mapeo paramétrico es un proceso en el que se genera una imagen en la que cada 

píxel representa una propiedad magnética del tejido (T1, T2 o T2*), relativo al vóxel 

correspondiente en el espacio y obtenidos a partir de un conjunto de imágenes de RMC 

(83). 

Las técnicas de mapeo paramétrico con RMC permiten la visualización espacial y 

la cuantificación de los cambios en la composición del tejido miocárdico en base a los 

cambios que se producen en los tiempos de relajación T1, T2 y T2* en distintas 

cardiopatías. Las técnicas convencionales de RMC requieren una zona de tejido de 

referencia intracardiaco (miocardio remoto), o extracardiaco (músculo esquelético) para 

poder comparar y detectar las alteraciones relativas en la composición del tejido 

miocárdico. Las nuevas técnicas de mapeo paramétrico amplían la capacidad diagnóstica 

de la RMC al proporcionar datos cuantitativos sobre los cambios en las propiedades 

magnéticas del tejido, reflejo de los cambios en la composición de éste, y ya no sólo una 

estimación meramente cualitativa. Los avances en las técnicas de mapeo miocárdico han 

demostrado su utilidad en la práctica clínica, como en el caso del manejo terapéutico 

guiado por la cuantificación de los valores de mapas T2* en los pacientes con sobrecarga 

férrica, que puede sentar la indicación de tratamiento con quelantes de hierro y permite 

el seguimiento de la efectividad de éstos, y prometen demostrar su utilidad en otros 

escenarios clínicos (83,93,94). 

La combinación de los datos obtenidos mediante secuencias de mapeo y los datos 

cuantitativos de secuencias funcionales puede facilitar el diagnóstico diferencial entre 
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distintas cardiopatías, o entre la adaptación fisiológica y la patología cardiovascular en 

escenario clínicos complejos (95). Las técnicas de mapeo presentan además un valor 

diagnóstico y pronóstico adicional en la evaluación de la enfermedad miocárdica difusa, 

por lo que deben incluirse en los estudios de aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca 

(83).  

Mapeo paramétrico T1 

Un mapa T1 o T2 es una imagen en la que la intensidad de señal de cada vóxel es 

directamente proporcional al tiempo T1 o T2 del tejido. Para medir estos tiempos de 

relajación pueden realizarse adquisiciones repetidas con diferentes tiempos de inversión-

recuperación para obtener imágenes con diferentes grados de relajación longitudinal (para 

los mapas T1) o transversal (para el mapa T2) y generar así una curva de la intensidad de 

señal respecto al tiempo que permita calcular los valores T1 o T2 en cada caso, píxel a 

píxel. Se han diseñado secuencias que permiten la adquisición de mapas T1 en una sola 

apnea y en la misma fase del ciclo cardiaco. Son las secuencias de inversión-recuperación 

de look-locker modificada (MOLLI), y la desarrollada posteriormente por modificación 

de ésta, shortened modified Look-Locker inversion recovery (ShMOLLI), que permite 

acortar el tiempo de apnea (83,96–101). 

Hablamos de T1 nativo cuando las secuencias del mapa T1 se han adquirido 

previamente a la administración de contraste. Los valores de T1 nativo se modifican por 

los cambios en la composición tisular tanto a nivel intracelular como extracelular, por la 

presencia de edema, colágeno y otras proteínas, hierro y lípidos (101,102). La 

cuantificación de estos valores permite identificar distintos procesos biológicos que 

acontecen en presencia de cardiopatía isquémica, miocarditis, enfermedades sistémicas 

como la amiloidosis (incremento del T1 nativo), la enfermedad de Anderson-Fabry (que 

cursa con valores bajos de T1 nativo por depósito de esfingolípidos), la siderosis, o 

distintas causas de fibrosis difusa (102). Se estiman unos valores normales de T1 nativo 

de entre 900 y 1000 ms a 1,5 T (103), aunque como veremos posteriormente, estos valores 

de normalidad han de determinarse para cada equipo de RM en concreto. 
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La posibilidad de obtener esta información histológica sin necesidad de 

administrar contraste supone una gran ventaja de las secuencias de mapeo paramétrico 

T1, especialmente en pacientes con contraindicación para la administración de 

compuestos de gadolinio o en pacientes que requieren múltiples estudios de seguimiento. 

El T1 poscontraste refleja el acceso al espacio intracelular en caso de pérdida de 

integridad de la membrana celular, o la expansión del espacio intersticial, puesto que el 

gadolinio actúa como un contraste extracelular (62,104). Su valor va a depender del 

tiempo transcurrido desde la administración de contraste, la dosis empleada, la 

composición corporal, la función renal, la frecuencia cardiaca y el hematocrito del 

paciente (105).  El T1 poscontraste para el cálculo del volumen extracelular (VEC) debe 

registrarse entre 10 y 30 minutos tras la administración intravenosa del mismo, a dosis de 

0.1-0.2 mmol/Kg (83). 

Mapeo paramétrico T2 

Las técnicas de mapeo T2 han mostrado ser superiores a las imágenes habituales 

ponderadas en T2 para la detección de inflamación y edema miocárdico al aportar mayor 

calidad de imagen, robustez y reproducibilidad, y al limitar en gran medida la subjetividad 

en el análisis. Para la obtención de mapas T2 se pueden emplear secuencias turbo spin 

echo (TSE), con un tiempo de eco variable; secuencias SSFP o de eco de gradiente (GRE), 

o secuencias que combinan las propiedades de ambas, espín eco y eco de gradiente 

(secuencias GraSE) (83). 

 

FIGURA 9. Evolución del mapa T2, secuencias T2-GraSE sobre eje corto en plano medio, en un 
paciente con IAM anterior. Puede apreciarse de forma cualitativa la región con valores T2 más elevados, 
en tono amarillo (T2>60 ms) correspondiente al edema a nivel anteroseptal y anterior en la fase aguda 
durante la primera semana tras el evento isquémico. IAM: infarto agudo de miocardio. 
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Volumen extracelular 

Las secuencias de realce tardío con gadolinio permiten la visualización de zonas 

de fibrosis focal o de reemplazo, pero algunas cardiopatías provocan alteraciones más 

difusas de la matriz extracelular, en cuyo caso, las imágenes de realce tardío van a tener 

un papel limitado. Mediante técnicas de mapeo T1 y la administración de contraste de 

gadolinio podemos cuantificar la expansión del VEC que se produce en el contexto de 

enfermedades de depósito, fibrosis difusa o inflamación (106). 

La capacidad de la RMC para la cuantificación no invasiva del VEC fue descrita 

por primera vez por el grupo de Arheden et al en 1999. Estudiaron el volumen de 

distribución del gadopentato de dimeglumida en el miocardio infartado y reperfundido y 

en el miocardio normal con RMC sobre un modelo murino. Demostraron así el potencial 

de la RMC para la visualización y cuantificación de la expansión del VEC, que alcanzaba 

el 90% en el miocardio infartado, frente al 23% en el miocardio normal (107). 

Las características farmacocinéticas de los contrastes de gadolinio permiten que 

podamos obtener mediante RMC una medición del VEC a los 10 minutos 

aproximadamente tras la administración de contraste (77). La técnica empleada para la 

estimación del VEC es sensible a los cambios producidos en el compartimento celular e 

intersticial extracelular. El depósito de colágeno que ocasiona expansión del VEC es 

responsable de la aparición de disfunción mecánica, eléctrica y vascular (102). 

Una vez obtenidos los mapas T1 nativo y T1 poscontraste, el VEC puede 

calcularse con la siguiente ecuación (83,101): 

𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉 =
� 1
𝑇𝑇1 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝  1

𝑇𝑇1 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 �

� 1
𝑇𝑇1 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝  1

𝑇𝑇1 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 �
𝑥𝑥 (100 − ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒) 
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Donde la primera parte de la ecuación 
� 1
𝑇𝑇1 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 1

𝑇𝑇1 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 �

� 1
𝑇𝑇1 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 1

𝑇𝑇1 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 �
 se 

corresponde con λ, que es el coeficiente de reparto, e indica la relación entre los cambios 

del T1 en el miocardio y en la sangre antes y después de la administración de contraste; 

con el coeficiente de reparto se intenta corregir las variaciones interindividuales en la 

dosis de contraste, el tiempo transcurrido tras la administración de éste o la función renal 

del paciente (108). El hematocrito debe determinarse, en la medida de lo posible, en el 

momento de la exploración radiológica (83). 

Las técnicas de mapeo T1 que permiten la estimación del VEC son superiores a 

las secuencias de realce tardío de gadolinio en patologías con afectación miocárdica 

difusa, permitiendo además la identificación de cambios precoces en el VEC en una fase 

subclínica (102,109,110). Algunos estudios sugieren que las medidas estimadas del VEC 

por RMC podrían tener un valor pronóstico tan importante como la FEVI en la 

estratificación del riesgo en pacientes con IC (111,112). Por ello, la Society for 

Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) y la European Association for 

Cardiovasular Imaging (EACVI) recomiendan la adquisición de mapas paramétricos en 

el estudio diagnóstico de todos los pacientes con IC y elevación no explicada de 

troponinas, con un protocolo de estudio guiado por el contexto clínico del paciente, y con 

la cuantificación del VEC de rutina en todos aquellos a los que se administre contraste de 

gadolinio (83). 

Limitaciones y factores de confusión de las técnicas de mapeo miocárdico 

Los valores obtenidos en las secuencias de mapeo paramétrico se ven influidos 

por múltiples factores que pueden afectar a los resultados, entre los que se encuentran la 

temperatura y la intensidad del campo magnético. El tiempo de relajación T1 aumentará 

aproximadamente un 1% por cada aumento de 1° C en la temperatura corporal. El tiempo 

T2, por el contrario, se acorta con el aumento de la temperatura. Este factor debe tenerse 

en cuenta en pacientes con fiebre o hipotermia (83). Además, los valores de T1, T2 y T2* 

no son directamente comparables entre equipos de RMC de 1,5 T y 3 T. Otro de los 
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factores a tener en cuenta es el artefacto provocado por el desplazamiento de las 

estructuras, en relación con el movimiento cardiaco y respiratorio. Podemos emplear 

distintas estrategias para tratar de limitar este efecto no deseado que puede condicionar 

de forma significativa la calidad de imagen, como la realización correcta de apneas por 

parte del paciente o la utilización de navegador (83,113). Algunos softwares de análisis 

han incorporado herramientas de corrección de movimiento que permiten limitar esta 

posible fuente de error. 

Una de las limitaciones que pueden surgir en la adquisición e interpretación de las 

secuencias paramétricas está en relación con los artefactos de volumen parcial. Éstos se 

ocasionan por la contaminación de la señal de la zona de miocardio que queremos estudiar 

por el tejido adyacente, como puede ser la sangre de la cavidad ventricular o la grasa 

epicárdica, que pueden alterar la señal dentro del vóxel de interés. La angulación del corte 

programado o el grosor de la pared también pueden influir en la aparición de este 

artefacto. Anomalías focales de estos valores pueden obedecer a la heterogeneidad del 

miocardio. Por tanto, la medición cuantitativa sobre secuencias de mapeo requiere de 

entrenamiento y formación, puesto que los valores obtenidos van a depender de la 

resolución y la forma de medición. 

Las recomendaciones internacionales de expertos nos recuerdan que la 

metodología de posprocesado de las imágenes es tanto o más importante que la 

adquisición. Los resultados obtenidos de los mapas T1 y T2 deben compararse con los 

rangos de normalidad publicados, pero cada centro debe disponer de sus propios valores 

de normalidad. Estos rangos de valores de referencia deben obtenerse a partir de 

conjuntos de datos adquiridos y procesados de forma sistemática y de manera análoga a 

como se espera realizar en su aplicación clínica para garantizar la mayor reproducibilidad, 

con los rangos superior e inferior de la normalidad definidos por la media ±2 desviaciones 

estándar (83). El T1 nativo, T2 y T2* deben medirse en ausencia de contraste, o al menos 

24 horas tras la administración del mismo en pacientes con función renal normal (83). 
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Algunos estudios han reportado además variación de los valores T1 y T2 en 

relación con el sexo y edad del individuo, no así el T2*(114–116). En el estudio MESA, 

se observó en los hombres un valor de T1 nativo más bajo en el rango de edad de 54 a 63 

años, que aumentó en los grupos de mayor edad con un valor más próximo al de las 

mujeres. Las mujeres mostraron un valor de VEC mayor al de los hombres. Del mismo 

modo, se ha reportado un valor de T2 miocárdico mayor en mujeres y en sujetos con 

mayor edad (117). 

Las técnicas de mapeo paramétrico son un campo en desarrollo, en cuyo futuro se 

espera la estandarización y extensión de su uso en la práctica clínica. La evolución técnica 

en los softwares de adquisición y procesado se encamina a la obtención de imágenes con 

mayor resolución espacial y en tiempos lo más cortos posibles (118,119). El mapeo 

tridimensional podría permitir una mejor caracterización de ciertos patrones con 

distribución regional compleja, y la aplicación de los mapas T1 y T2 para la realización 

de estudios de estrés sin contraste supondría una importante ventaja (120–122). El 

desarrollo de las técnicas paramétricas de mapeo podría permitir el uso en un futuro 

próximo de los valores cuantificados como biomarcadores de enfermedad, con aplicación 

clínica en distintas cardiopatías (83,123). 

1.3.3 Seguridad de la RM: 

La RMC es una técnica segura, con muy escasa tasa de incidencias o 

complicaciones. No obstante, la presencia de un potente campo magnético y el empleo 

frecuente de contraste obliga a tener en cuenta ciertas normas de seguridad y 

precauciones, principalmente en cuanto a tres aspectos: 

- La presencia de objetos ferromagnéticos en la sala que puedan ser atraídos 

por el imán y actuar como proyectiles. Pueden lesionar al paciente y al 

personal sanitario y suponen un peligro potencialmente letal por la fuerza 

con la que son atraídos hacia el equipo. 
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- La presencia de dispositivos o material ferromagnético en el paciente. Es el 

caso de marcapasos y desfibriladores no compatibles, que podrían 

desplazarse o perder su normal funcionamiento, con pérdida de la 

estimulación o calentamiento del electrodo y riesgo de arritmia. También 

material protésico u otros dispositivos no compatibles, así como esquirlas de 

material metálico que pueden calentarse durante el estudio o desplazarse. 

- La administración de contraste de gadolinio para la adquisición de 

secuencias de realce precoz o tardío, secuencias de perfusión o angiografías. 

El contraste de gadolinio puede ocasionar reacciones alérgicas, en su 

mayoría leves o moderadas, con una incidencia estimada de reacciones 

alérgicas graves muy baja.  

Se ha descrito una complicación poco frecuente pero importante en relación 

con la administración de contrastes de gadolinio en pacientes con 

insuficiencia renal grave (estadios 4 o 5), conocida como fibrosis 

nefrogénica sistémica. Se trata de una entidad que causa fibrosis progresiva 

a nivel cutáneo y sistémico, que puede afectar a diversos órganos, incluido 

el miocardio. Tiene una incidencia anual descrita del 1 al 4,6%, y no se 

dispone actualmente de una terapia efectiva, por lo que es necesario tener 

precaución para evitar su desarrollo. En condiciones normales, el gadolinio 

se elimina por vía renal con una vida media aproximada de unas 3 horas. En 

pacientes con insuficiencia renal el tiempo de vida media se alarga, por lo 

que es necesario conocer la función renal del paciente para poder ajustar la 

dosis de contraste en caso de un descenso significativo del filtrado 

glomerular, y para evitar su administración en insuficiencia renal avanzada 

(tasa de filtrado glomerular <30 ml/min). Se sabe además que otros factores, 

además de la insuficiencia renal, pueden influir en el desarrollo de fibrosis 

nefrogénica sistémica, como son la insuficiencia hepática grave o el 

síndrome hepatorrenal. Se recomienda, por tanto, administrar la dosis 

mínima necesaria de contraste para obtener una imagen de calidad suficiente 

(124,125). 
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1.3.4 Resonancia magnética cardiaca en la cardiopatía isquémica aguda: 

En el escenario clínico de la cardiopatía isquémica aguda, la técnica de imagen 

más utilizada, por su disponibilidad y facilidad de uso a la cabecera del paciente, incluso 

en unidades de cuidados agudos cardiológicos, continúa siendo la ecocardiografía. No 

obstante, la RMC aporta un gran valor adicional, al permitir la cuantificación de 

volúmenes y fracción de eyección biventricular con mayor exactitud y reproducibilidad, 

y especialmente por su capacidad de caracterización tisular; permite valorar la 

localización y extensión de las áreas de necrosis y la identificación de edema miocárdico, 

aportando por tanto datos de valor pronóstico adicional y de eventual respuesta al 

tratamiento, y permite además la detección de posibles complicaciones (126–128). En las 

guías de práctica clínica actuales, la realización de RMC tras IAM tiene una indicación 

IIb, y IIa en el caso de pacientes con mala ventana acústica que limite la realización de 

una ecocardiografía, tanto durante el ingreso como tras el alta hospitalaria, para evaluar 

la función sistólica ventricular y la eventual indicación de implante de un desfibrilador 

automático a las 6-12 semanas del evento isquémico (1).  

Las sociedades internacionales, entre ellas la SCMR (Society of Cardiovascular 

Magnetic Resonance), recomiendan en sus protocolos estandarizados la adquisición de 

las siguientes secuencias o datos en el estudio del infarto agudo de miocardio y síndromes 

coronarios (68,76,78,129,130): 

1.- Secuencias morfológicas para el estudio de la estructura y función del 

ventrículo izquierdo (secuencias cine). 
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FIGURA 10:  De izquierda a derecha, imágenes de secuencias cine del ventrículo izquierdo sobre eje 
corto y ejes largos de 4, 2 y 3 cámaras. 

2.- Módulo de caracterización tisular avanzada (opcional). 

 

 
 
FIGURA 11: Secuencias de mapas T1 nativo (fila superior) y T2 (fila inferior), con ROI a nivel septal 
y sus correspondientes curvas de relajación. ROI: región of interest 
 

3.- Secuencia de perfusión de primer paso en reposo (opcional). Se recomienda 

valorar la adquisición de perfusión de estrés en caso de que el vaso responsable haya sido 

ya revascularizado para identificar la presencia de isquemia inducible en el resto de 

territorios no afectados. 

 

FIGURA 12: Imágenes de realce tardío (IR-TFE) sobre ejes largos en un paciente con IAM anterior 
extenso por oclusión de la arteria descendente anterior adquiridas 7 días tras la revascularización 
coronaria. Se observan áreas extensas de OMV. IR-TFE: inversión-recovery turbo field echo; IAM: 
infarto agudo de miocardio; OMV: obstrucción microvascular. 
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4.- Secuencia de realce precoz (opcional), 1 a 3 minutos tras la administración 

de gadolinio, para la detección de obstrucción microvascular.  

5.- Secuencias de realce tardío. 

1.3.4.1 La RMC en el estudio del edema miocárdico tras infarto agudo de 

miocardio. 

El edema es una respuesta genérica al daño tisular agudo y, por lo tanto, un 

objetivo diagnóstico importante para valorar la evolución temporal de la lesión tisular. En 

el pasado, era necesario recurrir a técnicas histológicas para la valoración del edema 

celular e intersticial, lo cual requiere procedimientos invasivos para la obtención de 

muestras de tejido, y el procesado posterior mediante técnicas histológicas no 

proporcionaba a menudo datos cualitativos o cuantitativos suficientes sobre su presencia, 

extensión y distribución. 

La RMC nos permite hoy en día estudiar la presencia de edema miocárdico in vivo 

y de forma no invasiva, como hemos visto, mediante la obtención de secuencias 

potenciadas en T2, sin necesidad de administrar contraste, donde el edema se mostrará 

como áreas de hiperintensidad de señal (131). Las secuencias de sangre negra potenciadas 

en T2 short Tau inversion recovery (STIR) permiten la identificación del edema 

miocárdico, aunque debemos tener en cuenta que presentan ciertas limitaciones, como 

son las áreas de flujo lento (por ejemplo, en regiones muy trabeculadas o zonas apicales) 

en las que tendremos una señal hiperintensa, las caídas de señal por artefacto de 

movimiento y la presencia de zonas de baja señal en regiones con hemorragia 

intramiocárdica (68). Las imágenes de edema miocárdico por RMC proporcionan 

información útil con valor diagnóstico y pronóstico en una variedad de entornos clínicos 

con sospecha de lesión aguda del miocardio, entre ellos el síndrome coronario agudo 

(132). 
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Después de la oclusión aguda de una arteria coronaria se produce un incremento 

del contenido de agua en el tejido miocárdico, con aparición de edema celular e 

intersticial, consecuencia no sólo de la isquemia aguda sino del proceso de reperfusión 

(134–135). El edema miocárdico es uno de los parámetros que mayor importancia ha 

adquirido en los últimos años en el estudio del infarto de miocardio (136). Su presencia 

y extensión tiene implicaciones tanto diagnósticas como pronósticas, además de 

participar en la evaluación directa e indirecta del efecto de distintas intervenciones 

cardioprotectoras. La detección de edema miocárdico en la RMC ayuda además al 

diagnóstico de pacientes con dolor torácico y a la identificación de la arteria responsable 

del infarto (137). 

Algunos de los estudios publicados al inicio del presente siglo ya describían que 

los pacientes con edema más extenso tenían también mayores cifras de volumen 

telediastólico y telesistólico del ventrículo izquierdo y mayor masa ventricular, mayor 

masa infartada, así como mayor número de segmentos con obstrucción microvascular 

(135). La valoración del edema miocárdico es imprescindible, como veremos 

posteriormente, para la cuantificación del miocardio en riesgo y el miocardio salvado, 

parámetros de gran relevancia pronóstica y criterios de evaluación primarios o 

secundarios en multitud de ensayos clínicos (138). 

 

FIGURA 13: Secuencia T2-STIR adquirida sobre sobre eje corto a nivel basal (A), medio (B) y apical 
(C) en un paciente con IAM de localización anterior, adquirida a las 3 horas tras la reperfusión coronaria. 
T2-STIR: secuencia potenciada en T2 short Tau inversión recovery; IAM: infarto agudo de miocardio. 
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El paradigma aceptado en las últimas décadas asume que el edema miocárdico 

aparece dentro de los primeros minutos u horas tras el restablecimiento del flujo 

coronario, y permanece estable en el territorio en riesgo por un periodo de tiempo de al 

menos dos semanas (139). También se ha sugerido la presencia de este fenómeno en casos 

de infarto sin reperfusión. En consecuencia, la comunidad científica ha asumido que el 

edema se puede detectar y cuantificar mediante secuencias específicas de RMC de forma 

homogénea e inequívoca durante al menos una semana tras el infarto, y que este edema 

se resuelve de forma progresiva durante las siguientes semanas. El paradigma establecido 

admite, de esta forma, que el tiempo concreto de realización de la RMC para la detección 

y cuantificación del edema miocárdico es indiferente dentro de esta primera semana 

posinfarto. De hecho, los ensayos clínicos varían ampliamente en el día de realización de 

la RMC, en cuyos resultados se basan las conclusiones de muchos de estos estudios, 

dirigidos en su mayoría a valorar nuevas estrategias terapéuticas que permitan limitar el 

daño isquémico (140).  

Las guías de la European Society of Cardiology (ESC) resaltan el valor pronóstico 

añadido en la cardiopatía isquémica aguda de algunos parámetros que podemos obtener 

mediante RMC, como el área de miocardio en riesgo, el tamaño del infarto y la presencia 

de obstrucción microvascular o de hemorragia intramiocárdica, como veremos a 

continuación (1).  

Área en riesgo 

El área en riesgo se define como la zona de miocardio hipoperfundido durante un 

episodio de isquemia (141,142). Se corresponde por tanto con el área miocárdica a la que 

suministra riego sanguíneo la arteria ocluida. El área en riesgo incluye tanto el miocardio 

con lesión reversible (miocardio salvado), como el miocardio infartado (que determinará 

el tamaño final del infarto) (7). La localización anatómica de la oclusión coronaria no 

permite predecir de forma exacta el tamaño del área en riesgo, por lo que es necesario el 

estudio mediante técnicas de imagen para la delimitación de este área (143,144). 
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FIGURA 14: Representación esquemática del área de infarto, miocardio salvado y área en riesgo. 
Aparece representada el área de infarto (en gris), dentro de la cual se observa una zona de OMV (negro) 
y de hemorragia intramiocárdica a nivel subendocárdico (morado); el área en azul, con edema 
miocárdico, corresponde con el miocardio salvado. El área en riesgo inicial incluiría todas éstas, puesto 
que en el esquema incluye y supera la zona infartada. OMV: obstrucción microvascular. 

La RMC aporta grandes ventajas frente a otras técnicas de imagen para la 

estimación del área en riesgo y del tamaño del infarto en un único examen tras la 

revascularización miocárdica (145). Como hemos citado anteriormente, la isquemia 

produce un aumento del contenido de agua en el miocardio con expansión del volumen 

extracelular, que se manifiesta como edema miocárdico. Hace más de 30 años, Higgins 

et al. compararon la relación entre el contenido de agua en el miocardio y los tiempos de 

relajación T1 y T2 en un modelo canino de IAM. Describieron que las secuencias 

potenciadas en T2, en comparación con la secuencias T1, tenían una mayor correlación 

para la cuantificación del área en riesgo (102,146). 

Se han descrito varios métodos para la estimación mediante RMC del área en 

riesgo tras un SCACEST. Sin embargo, todos ellos tienen sus limitaciones (147), y 

aunque han sido validados histológicamente en modelos preclínicos (142,148–150), y 

frente a otras técnicas de imagen (151), actualmente no existe consenso sobre qué método 

de RMC debe utilizarse para cuantificar el área en riesgo en el ámbito clínico. Además, 

desconocemos con exactitud y es tema de debate, cómo se ve afectada la medición del 

área en riesgo por el retraso entre la reperfusión y la adquisición de las imágenes de RMC 

(25,145). El concepto de área en riesgo es de suma importancia en el diseño y análisis de 

los estudios para la evaluación de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a limitar el 
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tamaño del infarto. El área en riesgo es el principal determinante del límite máximo de 

tamaño el infarto (152). 

Miocardio salvado 

Una vez que conocemos el área en riesgo y el tamaño del infarto, podemos calcular 

el índice de miocardio salvado, restando el tamaño del infarto del área en riesgo. El índice 

de miocardio salvado se considera una medida más sensible que el tamaño del infarto 

para evaluar la eficacia de nuevas terapias cardioprotectoras, ya que expresa la relación 

entre el tejido miocárdico salvado y el área en riesgo, la cual varía de un paciente a otro 

(153). La utilización del índice de miocardio salvado como parámetro subrogado, en lugar 

del tamaño del infarto, permite reducir el tamaño de la muestra en estudios clínicos de 

cardioprotección (154). 

Visualización del infarto con RMC y estimación del tamaño del infarto 

El tamaño del infarto corresponde con la masa o volumen de miocardio infartado 

y es habitualmente cuantificado mediante secuencias de realce tardío con gadolinio (155). 

Tras la administración de contraste de gadolinio, a los 10 minutos aproximadamente, se 

produce una situación denominada de pseudoequilibrio entre la concentración de 

gadolinio en el espacio intravascular y en el tejido miocárdico. En condiciones normales, 

el contraste de gadolinio no es capaz de atravesar las membranas celulares de los 

miocardiocitos, pero tras el proceso de necrosis miocárdica se produce la ruptura de las 

membranas celulares, lo que facilita el paso del contraste al interior de las células (7). En 

el contexto del infarto ocurre, además de la ruptura de las membranas celulares, una 

expansión del volumen intersticial, debido al depósito de colágeno y a la disminución de 

las células contráctiles en la región necrótica. El contraste de gadolinio se distribuye en 

el espacio intersticial aumentado. Este depósito extracelular de contraste produce un 

acortamiento del tiempo de relajación T1, de forma que, tras lograr una adecuada 

supresión miocárdica del miocardio remoto, las áreas necróticas aparecen reflejadas en la 

imagen de realce tardío como zonas de hiperintensidad con color blanco y brillo intenso 

(7). 
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La mayor o menor extensión de tejido con lesión irreversible dentro del área en 

riesgo, es decir, el tamaño del infarto, depende de varios factores determinantes, entre los 

que se encuentran el tamaño del área en riesgo, y otros sobre los que se centran los 

estudios en búsqueda de terapias cardioprotectoras: la duración de la isquemia 

miocárdica, la presencia de ramas colaterales, la temperatura del tejido y la frecuencia 

cardiaca del paciente, como principal determinante de la demanda miocárdica de oxígeno 

y del flujo coronario (25,142,156). 

Métodos para la medición del tamaño del infarto en secuencias de realce tardío. 

Se han utilizado varios métodos para la medición del tamaño del infarto sobre 

secuencias de realce tardío. El más simple es la evaluación visual, a la que algunos autores 

han aplicado una escala de hasta 5 puntos para cada segmento, sobre un modelo de 17 

segmentos miocárdicos. El tamaño del infarto puede estimarse sumando las puntuaciones 

regionales, ponderadas por el punto medio del rango de realce y divididas por el número 

total de segmentos (157). El tamaño del infarto puede estimarse también por planimetría 

manual de las áreas con hiperintensidad de señal en las imágenes de ejes cortos obtenidas. 

Cuando se realiza esta medición por planimetría se tiende a sobreestimar el tamaño, 

debido a la confluencia de muchos píxeles contiguos de intensidad de señal similar que 

son ligeramente más brillantes que el tejido circundante y pueden condicionar efectos de 

volumen parcial (158). Se han propuesto además varios métodos semiautomáticos. 

Algunos estudios ex vivo han demostrado que un umbral de intensidad de señal de 2 a 3 

desviaciones estándar por encima de la media de la intensidad normal en el miocardio 

remoto resulta en mediciones del tamaño del infarto superponibles a las obtenidas por 

histología (159,160). El resultado en este caso va a depender en gran medida por tanto de 

la elección de la zona de miocardio remoto. Dado que la resolución espacial de las 

imágenes obtenidas in vivo es significativamente más baja debido al movimiento cardíaco 

y a los artefactos de volumen parcial, un umbral de 2 a 3 desviaciones estándar puede 

llevar a una sobreestimación del tamaño del infarto, por lo que algunos trabajos utilizan 

umbrales más elevados, de 5 o 6 desviaciones estándar (161). 
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Un método alternativo es el conocido como FWHM (full-width at half maximum, 

que podría traducirse como la anchura total a la mitad de la anchura máxima). En este 

caso se utiliza un valor umbral del 50% de la intensidad de señal máxima dentro del 

infarto, lo que ha mostrado mejor reproducibilidad en algunos estudios (162). Se han 

propuesto además algoritmos más sofisticados que asignan un valor ponderado a cada 

vóxel según la intensidad de señal y parecen proporcionar una estimación más 

reproducible y precisa (163). 

Todos los métodos semicuantitativos requieren no obstante la delimitación 

manual de los bordes miocárdicos. Dado que el borde endocárdico puede ser la mayor 

fuente de variabilidad en la medición del tamaño del infarto, continúa utilizándose a 

menudo en la práctica clínica la delimitación manual por planimetría, que realizada por 

personal experimentado ha demostrado una baja variabilidad intra e interobservador para 

cuantificar visualmente el tamaño del infarto (131,144,164). 

Obstrucción microvascular y hemorragia intramiocárdica 

La obstrucción microvascular (OMV), o fenómeno de no-reflow, es una de las 

complicaciones del daño por reperfusión, que se caracteriza por una serie de cambios 

ultraestructurales y funcionales a nivel microvascular. A pesar de la revascularización 

exitosa de una arteria coronaria epicárdica, la perfusión del miocardio isquémico no se 

restaura por completo hasta en un 30% de los pacientes como resultado de la OMV.  Es 

un predictor de mal pronóstico y marcador de remodelado ventricular adverso, que se 

asocia con una mayor incidencia de disfunción sistólica y mortalidad (165–169). 

La RMC permite una evaluación precisa de la función, la extensión transmural de 

la necrosis y la OMV en un solo examen, y es la técnica de referencia para identificar la 

presencia y extensión de la OMV. La OMV puede detectarse en RMC en secuencias de 

realce precoz y tardío con gadolinio, en las que se muestra como áreas de hipointensidad 

(no perfundidas y, por tanto, sin contraste) dentro del área de infarto (170,171). Se ha 

demostrado que las regiones de OMV visualizadas mediante RMC con contraste de 

gadolinio corresponden con áreas de lesión microvascular definidas histológicamente, y 
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que el flujo sanguíneo en estas regiones es menor en comparación con el existente en el 

miocardio viable (168). Debido a la progresión del frente de onda en la necrosis tras un 

evento isquémico, el endocardio es el área más vulnerable. Las secuencias de realce 

precoz o de perfusión de primer paso aportan información dinámica sobre el lavado rápido 

del contraste, con imágenes de una resolución espacial relativamente baja, con limitación 

de la relación señal/ruido (SNR, signal to noise ratio) y de la cobertura del ventrículo 

izquierdo. Las secuencias de realce tardío, en cambio, permiten la obtención de imágenes 

de alta resolución (172).  

Estudios que compararon diferentes secuencias de RMC para la detección de 

OMV mostraron que la prevalencia de hipoperfusión durante la adquisición de las 

imágenes de primer paso era mayor que en las secuencias de realce tardío, lo que sugiere 

que las secuencias de realce precoz podrían utilizarse de manera preferente para la 

visualización de la OMV (173,174). Aunque se ha demostrado que ambas técnicas de 

imagen por RMC permiten visualizar la presencia de OMV, es necesario tener en cuenta 

varios aspectos que pueden afectar a la imagen. El más importante de ellos es el momento 

de adquisición tras la inyección de contraste. El gadolinio se extravasa al espacio 

intersticial y también intracelular en aquellas regiones en que los miocitos presentan 

destrucción de la membrana celular. Posteriormente, se produce un lavado desde el núcleo 

del infarto mediante difusión. Dependiendo de la gravedad de la lesión microvascular y 

la tasa de difusión del contraste, la hipointensidad de señal que marca las regiones con 

OMV puede persistir durante minutos y ser visible en las imágenes de realce tardío. 

Aunque las secuencias de realce precoz pueden ser más sensibles para la identificación 

de áreas de OMV, algunos estudios han demostrado que la persistencia del defecto de 

perfusión de forma tardía es el determinante más importante para la recuperación 

funcional, mientras que los pacientes que presentaban áreas de hipointensidad únicamente 

en las imágenes de realce precoz no mostraron una evolución distinta a los pacientes sin 

datos de OMV (167). Por ello, las secuencias de realce precoz se consideran de 

adquisición opcional, mientras que deben adquirirse siempre las imágenes de realce tardío 

para la identificación de la OMV . 
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FIGURA 15: Imágenes de realce tardío con gadolinio adquiridas sobre eje corto a nivel basal, medio y 
apical de VI, con áreas extensas de hipointensidad dentro del área de necrosis correspondientes con OMV 
en un paciente con IAM por oclusión de la arteria descendente anterior, en el 7º día tras la 
revascularización coronaria. VI: ventrículo izquierdo; OMV: obstrucción microvascular; IAM: infarto 
agudo de miocardio. 
 

El daño microvascular posreperfusión puede causar además hemorragia 

intramiocárdica, con extravasación masiva de glóbulos rojos al espacio extravascular. 

Este fenómeno se asocia con una mayor duración de la oclusión coronaria, con la 

gravedad de la hipoperfusión previa a la reperfusión y el grado de necrosis (175–180). 

Histológicamente, la hemorragia intramiocárdica se caracteriza por daño celular 

vascular, con extravasación de glóbulos rojos de los vasos lesionados que afecta 

principalmente a la capa media del miocardio (178). Varios estudios han demostrado la 

capacidad de las secuencias de RMC potenciadas en T2 para identificar la hemorragia 

intramiocárdica, al usar las propiedades paramagnéticas de los productos de degradación 

de la hemoglobina. La desoxihemoglobina causa un acortamiento de los tiempos de 

relajación T2 y permite así detectar y cuantificar la hemorragia miocárdica (181–185).  

En pacientes con IAM, las secuencias T2-STIR muestran hiperintensidad de señal 

en la zona con edema tisular, que como hemos visto corresponde con el área en riesgo. 

Como hemos citado, la hemorragia intramiocárdica se observa como una zona de 

hipointensidad en el núcleo del territorio infartado (186). No obstante, hay que tener en 

cuenta que las secuencias T2-STIR tienen una resolución de contraste limitada, por lo que 

podrían pasar inadvertidas pequeñas áreas de hemorragia miocárdica. Por ello, algunos 

autores han utilizado secuencias de gradiente-eco de inversión-recuperación potenciadas 
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en T1 poscontraste para detectar la presencia de hemorragia miocárdica, que se observa 

en este caso como una señal hiperintensa dentro del área hipointensa correspondiente a la 

obstrucción microvascular (184). 

Kumar et al. validaron el uso de secuencias T2* para la identificación de la 

hemorragia intramiocárdica relacionada con la reperfusión (152,187). Como hemos visto, 

el tiempo T2* es una constante que representa la descomposición de la magnetización 

transversal en presencia de inhomogeneidades locales del campo magnético. Es un valor 

dependiente además del T2 subyacente y, por lo tanto, no es puramente una constante de 

tejido (83). 

La hemorragia intramiocárdica es un signo de lesión microvascular grave, que se 

relaciona con la duración del tiempo de isquemia y la presencia de daño microvascular 

extenso. Cabe destacar que no se ha observado hemorragia intramiocárdica en infartos no 

reperfundidos, de forma que la restauración del flujo coronario parece ser un requisito 

previo para el desarrollo de infarto hemorrágico (180). La hemorragia se expande 

gradualmente después de la reperfusión, lo que sugiere que el daño microvascular puede 

progresar durante varias horas después de la restauración del flujo coronario, y relaciona 

la hemorragia intramiocárdica directamente con la lesión por isquemia-reperfusión (188). 

Se ha descrito un aumento de la masa del ventrículo izquierdo y mayor grosor de 

la pared en la zona de infarto y miocardio adyacente en pacientes con hemorragia 

intramiocárdica frente a un grupo de pacientes con infarto sin hemorragia, lo que sugiere 

la presencia de edema miocárdico más extenso en aquellos con infarto hemorrágico (179). 

Como se ha señalado anteriormente, la presencia de edema tisular puede contribuir a la 

compresión extrínseca de la red capilar y al daño microvascular secundario. La presencia 

de hemorragia intramiocárdica ha demostrado ser un factor pronóstico asociado con 

remodelado ventricular adverso en el seguimiento, incremento de los volúmenes 

ventriculares telesistólico y telediastólico, ausencia de mejoría en la FEVI y mayor 

reducción en la masa del ventrículo izquierdo a expensas de adelgazamiento de la pared 
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(179,189). La presencia de hierro miocárdico residual 6 meses tras el infarto se ha 

asociado a eventos clínicos y peor pronóstico en el seguimiento (190). 

Por tanto, la identificación de hemorragia intramiocárdica puede tener importantes 

implicaciones pronósticas para el paciente, y es uno de los parámetros a tener en cuenta 

en los estudios dirigidos a la identificación de nuevas estrategias terapéuticas para mejorar 

el pronóstico a largo plazo. 

1.3.4.2 Utilidad de la RMC en el estudio de las complicaciones del IAM 

El estudio con RMC permite identificar la mayoría de complicaciones 

estructurales relacionadas con el infarto, desde la presencia de derrame pericárdico, 

pericarditis postinfarto, la formación de aneurismas o pseudoaneurismas ventriculares, o 

la rotura ventricular (191). En secuencias cine se puede apreciar también la presencia de 

insuficiencia mitral. En estos casos, la presencia de realce tardío a nivel de los músculos 

papilares contribuye a aclarar el mecanismo de la insuficiencia mitral (192,193). Los 

trombos intraventriculares pueden desarrollarse en fases precoces tras el infarto, y se 

observan como masas intracavitarias de intensidad baja o intermedia en las secuencias 

cine. Al tratarse de estructuras avasculares, no captan contraste y pueden identificarse tras 

la administración de gadolinio en secuencias de realce con superioridad diagnóstica 

respecto a la ecocardiografía (194) (FIGURA 16). Las secuencias de realce tardío 

permiten detectar además la afectación del ventrículo derecho en asociación con IAM 

inferior. La fracción de eyección del ventrículo derecho ha demostrado valor pronóstico 

en este contexto (195). 
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FIGURA 16: Complicaciones posinfarto de miocardio. A: secuencia de realce tardío con gadolinio en 
paciente con infarto anterior extenso, con datos de OMV (hipointensidad dentro de la zona con 
hiperintensidad de señal por depósito de gadolinio) y un trombo redondeado a nivel apical del VI; B: 
secuencia cine en un paciente con infarto anterior crónico, con remodelado ventricular, imagen 
compatible con trombo apical que se confirmó en secuencias de realce y datos congestivos, con derrame 
pleural bilateral y signos de regurgitación mitral; C: secuencia de realce tardío en un paciente con infarto 
anteroapical con rotura ventricular contenida, con imagen compatible con trombo de gran tamaño en su 
interior y derrame pericárdico asociado; D: secuencia de realce tardío, plano de 3 cámaras, que muestra 
un infarto anterior extenso con trombo laminar. OMV: obstrucción microvascular; VI: ventrículo 
izquierdo. 

 

1.3.5 Resonancia magnética cardiaca en el estudio de la cardiotoxicidad 

Una de las complicaciones más frecuentes, y a la que nos referimos a menudo de 

forma sinónima como cardiotoxicidad, es la disfunción ventricular secundaria a 

cardiotóxicos. Se define como una reducción de la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI) mayor al 10% respecto al valor basal con FEVI inferior al límite normal. 

No existe consenso respecto a este valor límite y las sociedades científicas internacionales 

mantienen cierta disparidad de criterio en los documentos y recomendaciones publicadas. 
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Mientras la European Society of Cardiology (ESC) establece un valor de FEVI del 50% 

(32), la American Society of Echocardiography (ASE) y la European Association of 

Cardiovascular Imaging (EACVI) establecen un valor de FEVI del 53% como punto de 

corte (38). En pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con antraciclinas y 

trastuzumab y tras un seguimiento a 7 años, una FEVI ligeramente disminuida, entre el 

50 y 55%, mostró correlación con un aumento del desarrollo de disfunción sistólica 

significativa (198), por lo que un valor de corte más estricto, en el 53%, de acuerdo con 

lo recogido en las guías de cuantificación de cámaras cardiacas (52% en hombres, 54% 

en mujeres) (199), parece adecuado para la detección precoz de cardiotoxicidad. 

Hoy disponemos de un amplio abanico de técnicas de imagen multimodal, entre 

las que se encuentran la ecocardiografía 2D, ecocardiografía 3D, técnicas de deformación 

miocárdica, tomografía computarizada (TC), técnicas de medicina nuclear como la 

tomografía computariaza por emisión de fotón simple (SPECT) y la tomografía por 

emisión de positrones (PET), y la RMC para evaluar la disfunción ventricular secundaria 

a cardiotóxicos. La decisión final de emplear una modalidad de imagen sobre otra 

dependerá de varios factores, puesto que todas ellas tienen sus fortalezas en un 

determinado aspecto, pero la RMC ha demostrado su gran potencial en el diagnóstico y 

seguimiento de la cardiotoxicidad. Además de las ventajas e inconvenientes inherentes a 

cada una de estas técnicas, la realización de estudios de una u otra modalidad diagnóstica 

se debe a menudo a la falta de disponibilidad de alguna de las técnicas, o de los recursos 

técnicos y humanos para la adquisición e informe del estudio con garantías, así como al 

coste. 

Con el empleo de estas técnicas en el diagnóstico y seguimiento de la 

cardiotoxicidad buscamos un biomarcador de imagen que idealmente debe tener una alta 

sensibilidad y especificidad, exactitud, precisión y reproducibilidad. Dado que los 

cambios en el tejido miocárdico pueden ser sutiles en las fases iniciales de la 

cardiotoxicidad, es necesario disponer de otros parámetros funcionales, más allá de la 

FEVI, que permitan detectar estos cambios de forma precoz y confiable. 
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1.3.5.1 Valor añadido de la RMC en cardiotoxicidad: más allá de la FEVI 

La disfunción ventricular izquierda es la manifestación final más frecuente de la 

cardiotoxicidad. Los primeros trabajos que identificaron la disminución de la FEVI tras 

tratamiento con antraciclinas, en los años 70, emplearon estudios con radionúclidos y 

tomografía computarizada (35,200). La RMC ofrece la enorme ventaja de permitir la 

caracterización del tejido miocárdico, y permite por tanto detectar la presencia de edema 

y fibrosis, con un nivel de evidencia creciente en el marco de la cardio-oncología (201). 

Estudios con RMC en pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas reportaron 

una disminución significativa de la FEVI entre 3 y 28 días tras el tratamiento en pacientes 

con FEVI previamente normal (202). 

Un biomarcador de imagen ideal permitiría detectar datos de cardiotoxicidad antes 

del desarrollo de disfunción mecánica y caída de la fracción de eyección. La RMC ha 

demostrado su capacidad para la detección de daño subclínico por antraciclinas, 

previamente a la caída de la FEVI (202,203). Se ha observado además que la aparición 

de realce en RMC en fases precoces tras el tratamiento, predice una disminución 

significativa de la FEVI en el seguimiento, en relación con una vacuolización intracelular 

por cardiotoxicidad (144,202). 

Amstrong et al. compararon los resultados obtenidos mediante ecocardiografía 2D 

y 3D y RMC en una cohorte de pacientes supervivientes de cáncer pediátrico (204). 

Reportaron que los valores de FEVI estimados mediante ecocardiografía 2D 

sobreestimaron el valor medio de FEVI en un 5%. Los volúmenes ventriculares y la FEVI 

estimados con ecocardiografía 3D mostraron menos variación, pero los investigadores 

concluyen que ninguno de los dos métodos fue capaz de identificar con precisión y de 

manera confiable cambios del 5% en la FEVI. Cabe destacar que el 11% de los pacientes 

de este estudio se clasificaron mediante ecocardiografía 2D de manera errónea dentro del 

grupo con FEVI <50%, cuando el valor era mayor al 50% por métodos 3D (204). La RMC 

permite la identificación de pequeños cambios en la FEVI, y es especialmente útil en 

aquellos pacientes con mala ventana acústica o con valores limítrofes de FEVI (205). 
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Artículos recientes sobre las nuevas técnicas de deformación miocárdica con 

RMC sugieren que el strain longitudinal global medido con RMC permite identificar 

precozmente pacientes con daño ventricular subclínico. La caída del strain longitudinal 

global ha mostrado ser un predictor independiente de mortalidad por todas las causas en 

pacientes con miocardiopatía dilatada y cardiopatía isquémica (206). La caída del strain 

longitudinal y circunferencial en RMC medido por técnicas de feature tracking ha 

mostrado ser un predictor del desarrollo de disfunción ventricular en pacientes tras 

tratamiento antineoplásico (202,207). 

En la valoración de la disfunción sistólica por fármacos cardiotóxicos, es 

importante tener en cuenta que la caída de la FEVI puede producirse por una disminución 

aislada del volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, o un aumento del volumen 

telesistólico, que repercuten además en las medidas obtenidas por técnicas de 

deformación miocárdica (207) (208). Estos datos reflejan el hecho de que las medidas 

volumétricas y de deformación miocárdica se ven afectadas por la precarga y la poscarga 

ventricular. El resto de efectos secundarios de los fármacos antineoplásicos, así como los 

propios síntomas del proceso oncológico, tales como náuseas, anorexia, vómitos o 

diarrea, pueden afectar significativamente a la precarga del ventrículo izquierdo. 

Otra de las posibles formas de cardiotoxicidad es la miocardiopatía de estrés o 

enfermedad de Takotsubo, que cursa con el desarrollo de disfunción sistólica ventricular 

de forma transitoria (209,210). La miocardiopatía de estrés puede simular en su 

presentación clínica y ecocardiográfica un infarto de miocardio, al cursar con síntomas 

comunes y alteraciones electrocardiográficas a menudo similares. Esta entidad clínica 

parece tener mayor incidencia entre la población con antecedentes de cáncer en 

comparación con población general, que podría estar en relación con el aumento de 

marcadores inflamatorios circulantes, entre ellos citocinas, radicales libres y 

catecolaminas (205,209,210). La RMC tiene un papel principal en este escenario, ya que 

permite establecer el diagnóstico diferencial entre la miocardiopatía de estrés y el infarto 

de miocardio, mediante la adquisición de secuencias cine que permitan la identificación 
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de las alteraciones típicas de contractilidad, secuencias T2 para valorar la presencia de 

edema y secuencias de realce tardío.  

Por otro lado, las antraciclinas causan fibrosis miocárdica difusa a través del 

depósito intersticial de colágeno. Las técnicas paramétricas descritas de mapeo T1 nativo 

y poscontraste con estimación del VEC permiten identificar la presencia de esta fibrosis 

difusa. Algunos estudios pequeños han mostrado el valor de los mapas T1 como 

biomarcador de cardiotoxicidad, reportando una elevación del T1 nativo y del VEC a los 

3 años del tratamiento en pacientes que recibieron antraciclinas, en comparación con 

controles pareados por sexo y edad y de forma independiente del tipo de cáncer tratado o 

de las comorbilidades cardiovasculares (211,212). 

Los resultados preclínicos con mapas T2 son aún más prometedores. El grupo de 

investigadores del CNIC, con la participación de investigadores del CAUSA, han 

estudiado el comportamiento de los tiempos T1 y T2 mediante secuencias paramétricas 

de mapeo en RMC seriadas en un modelo porcino de cardiotoxicidad inducida por 

doxorrubicina. Los valores del mapa T2 fueron el primer parámetro en verse afectado a 

las 6 semanas tras el inicio del tratamiento. La prolongación del T2 se correlacionó con 

la presencia de edema intracelular miocárdico secundario a la vacuolización celular, 

aunque sin expansión del espacio intersticial, y con valores por tanto de los mapas T1 y 

del VEC estables.  La contractilidad miocárdica y la FEVI no se vieron significativamente 

alteradas hasta la semana 10 tras el tratamiento, coincidiendo con las alteraciones del 

mapa T1 y el VEC. Se observó además que la interrupción del tratamiento con 

doxorrubicina tras la detección de la prolongación del T2 detuvo la progresión de las 

alteraciones miocárdicas más tardías y frenó la vacuolización intracelular en los 

miocardiocitos, demostrando así que la prolongación precoz del T2 es detectable en una 

etapa reversible de la enfermedad (213). 

Parte del trabajo presentado en esta tesis consiste precisamente en la traslación al 

humano de estos hallazgos descritos en un modelo preclínico, cuya demostración resulta 

de gran utilidad en la práctica clínica y permite considerar los tiempos de relajación T2, 
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obtenidos por técnicas de mapeo paramétrico con RMC, como un biomarcador precoz de 

carditoxicidad. 
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Los tres trabajos incluidos en esta Tesis Doctoral que se presenta en el formato de 

“Compendio de Artículos”, se enmarcan en una línea de investigación común, definida y 

planificada, en el campo de la imagen cardiovascular avanzada. De este modo, todos ellos 

comparten y fueron diseñados con las siguientes características: 

• Se centran en el estudio mediante RMC de pacientes con daño miocárdico agudo. 

• Intentan establecer la utilidad de las nuevas técnicas de diagnóstico por la imagen 

en la identificación y medición del daño miocárdico establecido por distintas vías 

(isquemia o toxicidad farmacológica). 

• De este modo, el trabajo titulado “Dynamic edematous response of the human 

heart to myocardial infarction: implications for assessing myocardial area at 

risk and salvage”, estudia la aplicación de las nuevas técnicas paramétricas en la 

identificación y cuantificación del daño miocárdico en pacientes en fase aguda 

tras infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; por su parte, los 

trabajos titulados “Myocardial function and structure improvement with 

sacubitril/valsartan in cancer therapy-induced cardiomyopathy” y “T2 

mapping identifies early anthracycline-induced cardiotoxicity in elderly 

patients with cancer”, estudian la aplicación del análisis morfológico y las 

secuencias de caracterización tisular mediante RMC, respectivamente, en 

pacientes con daño miocárdico secundario a cardiotoxicidad por quimioterapia. 

• Los citados trabajos aplican las nuevas técnicas paramétricas de RMC, a través de 

las técnicas de mapeo T2, en la evaluación del daño miocárdico, y más 

concretamente en la identificación de la presencia de edema miocárdico como 

signo de daño celular precoz. 

• Tratan de identificar escenarios clínicos específicos en los que estas nuevas 

técnicas paramétricas puedan aportar un mayor beneficio, tanto en el campo de la 

investigación en la búsqueda de nuevas terapias cardioprotectoras, como en el 

ámbito clínico en el manejo terapéutico particular del paciente con el fin de 

mejorar los resultados. 
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En este sentido, esta Tesis Doctoral se ha desarrollado de forma paralela a la 

puesta en marcha y optimización de uso del primer equipo de RMC instalado en España 

con gestión integral por un servicio de cardiología, y pone en práctica la experiencia 

adquirida por el grupo conformado por técnicos y facultativos con formación específica 

que trabajan diariamente en esta unidad. 

Esta tesis se enmarca dentro del convenio de colaboración entre el Servicio de 

Cardiología del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) y el Centro 

Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), que sigue vigente tras la 

publicación de estos resultados, y en cuyo marco continúa la investigación en el campo 

de la imagen cardiovascular y que esperamos continúe dando frutos en un futuro próximo. 

Esta línea de investigación compartida por ambos centros ha permitido, como se muestra 

en los trabajos titulados “Dynamic edematous response of the human heart to 

myocardial infarction: implications for assessing myocardial area at risk and 

salvage” y “T2 mapping identifies early anthracycline-induced cardiotoxicity in 

elderly patients with cancer” la traslación de los hallazgos descritos en un modelo 

animal por un centro de investigación de referencia en este campo, al humano, en un 

centro asistencial de cuarto nivel. 
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ARTÍCULO I 

“Dynamic edematous response of the human heart to myocardial infarction: 

implications for assessing myocardial area at risk and salvage”. 

“Respuesta dinámica del edema en el corazón humano tras infarto de miocardio: 

implicaciones para la evaluación del área de miocardio en riesgo y miocardio 

salvado”. 

Circulation. 2017;136(14):1288‐1300. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025582 

4.1 Resumen 

Antecedentes: los protocolos para la caracterización por RMC del tejido cardiaco 

después de un IAM deben estandarizarse para tener en cuenta la dinámica de los 

fenómenos biológicos que evolucionan precozmente después del evento isquémico 

índice. En este trabajo se evalúa el curso temporal de la reacción del edema miocárdico 

en pacientes con IAM con elevación del segmento ST (IAMCEST) por RMC y sus 

implicaciones para la cuantificación del miocardio en riesgo, tanto en pacientes como en 

un modelo animal grande. 

Objetivos: determinar el patrón de evolución temporal del edema miocárdico en la 

primera semana posinfarto, y su repercusión en la estimación del área en riesgo y el 

miocardio salvado como parámetros subrogados. 

Métodos: se reclutaron de forma prospectiva un total de 16 pacientes con IAMCEST de 

localización anterior tratados con éxito mediante angioplastia primaria y 16 controles 

coincidentes. En total, se realizaron 94 estudios de RMC: los pacientes con IAMCEST 

fueron escaneados en serie (dentro de las primeras 3 horas después de la reperfusión y 1, 

4, 7 y 40 días), y una sola vez en el caso de los controles. El tiempo de relajación T2 en 

el miocardio (obtenido con secuencias de mapeo T2) y la extensión del edema en 

secuencias T2W-STIR (es decir, el miocardio en riesgo) se evaluaron en todos los puntos 
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temporales. En el estudio experimental, 20 cerdos se sometieron a isquemia/reperfusión 

durante 40 minutos, con exámenes seriados posteriormente de RMC a los 120 minutos y 

1, 4 y 7 días después de la reperfusión. El miocardio en riesgo de referencia fue evaluado 

por tomografía computarizada multidetector (TCMD) durante la oclusión coronaria. Se 

utilizaron modelos mixtos lineales generalizados para tener en cuenta las mediciones 

repetidas. 

Resultados: en humanos, el tiempo de relajación T2 en el miocardio isquémico 

disminuye significativamente desde una fase precoz después de la reperfusión hasta las 

24 horas tras la misma, y aumenta posteriormente hasta el día 4, alcanzando una meseta 

desde la cual disminuye a partir del día 7 posreperfusión. En consecuencia, la extensión 

del edema medida por T2W-STIR (miocardio en riesgo) variaba con el momento de 

realización de la RMC. Estos hallazgos fueron confirmados en el experimento modelo 

mostrando que sólo los valores de miocardio en riesgo por RMC para los días 4 y 7 

después de la reperfusión, coincidiendo con la onda de edema diferido, fueron similares 

a los valores medidos por la TCMD de referencia. 

Conclusiones: el edema posinfarto sigue un patrón bimodal, que afecta a la estimación 

por RMC del área en riesgo. Los cambios dinámicos en el edema posinfarto resaltan la 

necesidad de estandarización del tiempo de realización de la RMC para delinear 

retrospectivamente el área de miocardio en riesgo y cuantificar el miocardio salvado. De 

acuerdo con los datos clínicos y experimentales, una ventana de tiempo entre los días 4 y 

7 posinfarto parece una buena opción para la estandarización. Se necesitan aún más 

estudios para determinar el efecto de otros factores en estas variables. 
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4.2 Discusión 

4.2.1 Primera demostración del patrón bimodal del edema miocárdico 

posinfarto en humanos: prueba de concepto. 

Los resultados presentados en este trabajo constituyen la primera demostración de 

la variación temporal y la presencia de una reacción bimodal del edema miocárdico en la 

fase aguda posinfarto tras reperfusión en humanos. 

De forma contraria a la hipótesis aceptada hasta el momento, nuestros resultados 

sugieren que el edema miocárdico en humanos en el área isquémica tras un infarto agudo 

de miocardio sometido a reperfusión no es estable en el tiempo, sino que sigue una curva 

temporal bimodal en la primera semana posinfarto. Esta curva tiene dos ondas principales: 

- Una onda inicial de edema que aparece precozmente en las primeras 

horas tras la reperfusión y se atenúa posteriormente dentro de las primeras 24 

horas.  

- Una segunda onda diferida en el tiempo, que aparece varios días tras la 

reperfusión y que alcanza una fase de meseta entre los días 4 y 7 tras la 

reperfusión. 

Los hallazgos descritos son la prueba de concepto en el humano de la hipótesis 

previamente demostrada en un estudio preclínico sobre un modelo porcino 

específicamente diseñado a tal efecto, y con posterior análisis y correlación de los datos 

descritos en las técnicas de imagen con el estudio histológico del tejido (214). 

Para el diseño del estudio traslacional y la demostración de esta hipótesis en 

humanos, fue necesario seleccionar el momento óptimo para la realización de cada prueba 

de imagen que permitiera delimitar la curva de edema y registrar la evolución temporal 

de ésta. Para ello, se tomaron los tiempos estimados en el ensayo preclínico sobre grupos 

de 5 cerdos sometidos a un IAM anterior mediante oclusión con balón de angioplastia de 

la arteria descendente anterior durante 40 minutos y posterior revascularización mediante 

desinflado del balón. Los animales fueron sometidos posteriormente a RMC seriadas cada 

20 minutos para analizar la dinámica temporal de la primera onda de la curva de edema, 
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hasta que esta onda inicial observada en la RMC fue desapareciendo progresivamente. Se 

observó en el modelo animal que esta primera onda de edema alcanzaba su punto máximo 

de forma muy precoz tras la reperfusión coronaria, y se atenuaba significativamente en 

apenas unas horas, de forma que, a los 180 minutos de la reperfusión el edema había 

disminuido ya en aproximadamente un 50% desde su máximo. Se realizó además un 

análisis histológico del tejido miocárdico 6 horas tras la reperfusión, tanto del área 

isquémica como del miocardio remoto, que reveló una resolución parcial del edema 

intersticial masivo observado tras la reperfusión (215). Teniendo en cuenta estos 

resultados, se decidió realizar la adquisición de la primera RMC en el estudio clínico en 

humanos en una ventana temporal de 3 horas tras la angioplastia primaria, con el fin de 

poder identificar adecuadamente la primera onda de edema. 

4.2.2 Fisiopatología de la curva de edema bimodal tras un proceso de 

isquemia-reperfusión. 

La demostración en estudios preclínicos de la curva de edema bimodal tras 

isquemia-reperfusión desafió el concepto previo establecido (216), e hizo necesaria la 

explicación de este fenómeno mediante un estudio mecanicista para aclarar los 

fenómenos fisiopatológicos subyacentes. 

Con la hipótesis de que la curva inicial de edema es consecuencia directa del 

proceso de reperfusión miocárdica mientras que la segunda onda diferida de edema está 

en relación con el proceso de cicatrización miocárdica tras la isquemia, Fernández-

Jiménez et al. publicaron un estudio sobre un modelo porcino en el que trataron de 

manipular ambos picos de la curva de edema de forma independiente mediante diferentes 

estrategias terapéuticas: reperfusión vs no reperfusión, y tratamiento con esteroides, para 

obtener una aproximación fisiopatológica de este fenómeno (217). En el estudio se 

incluyeron 40 cerdos, de los cuáles, 5 fueron asignados al grupo control y sacrificados 

para análisis histológico del miocardio. Los otros 35 animales fueron sometidos a 

isquemia miocárdica mediante la oclusión de la arteria descendente anterior con balón de 

angioplastia. En 25 de estos animales se reestableció el flujo coronario mediante 
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desinflado del balón tras 40 minutos de isquemia. Los otros 10 animales fueron sometidos 

a isquemia sin reperfusión, de forma que el balón se mantuvo inflado 120 minutos hasta 

la realización del primer estudio de imagen. Además, del grupo sometido a isquemia y 

reperfusión, un subgrupo de 5 animales recibió tratamiento con esteroides. Se 

establecieron así 8 grupos de 5 cerdos cada uno y se realizó RMC basal, a los 120 minutos, 

4 horas y en los días 4 y 7 tras la reperfusión, así como análisis histológico en los mismos 

puntos temporales.  

Con este diseño estudiaron los cambios histológicos en el tejido miocárdico en la 

primera semana postinfarto. En el grupo sometido a isquemia-reperfusión, la densidad de 

neutrófilos fue máxima a las 24 horas posreperfusión, y permaneció elevada hasta el 

cuarto día, para disminuir significativamente al séptimo día. La densidad de macrófagos 

en el tejido aumentó significativamente desde el día 1 hasta alcanzar un máximo al cuarto 

día posreperfusión, para disminuir posteriormente al séptimo día. La presencia de 

hemorragia intersticial se observó desde las primeras 24 horas, alcanzando el máximo en 

el día 4 posreperfusión. No se observó aumento significativo del depósito de colágeno 

hasta el cuarto día, que se incrementó en las muestras obtenidas el día 7 posreperfusión. 

Cuando compararon estos resultados con los obtenidos en los animales sometidos a 

isquemia prolongada y sin reperfusión, el contenido de agua miocárdica en la región 

isquémica en los animales no reperfundidos fue significativamente menor (80,8 ± 0,4% 

vs. 84,5 ± 0,5 %; p<0001). Los resultados obtenidos con RMC fueron acordes al análisis 

histológico, de modo que en las imágenes T2-STIR la intensidad de señal en los animales 

no reperfundidos fue menor que en aquellos sometidos a reperfusión, y los tiempos de 

relajación T2 obtenidos mediante secuencias de mapeo T2 fueron significativamente 

menores en el grupo de cerdos no sometidos a reperfusión en comparación con el grupo 

sometido a isquemia-reperfusión (57,0 ± 3,0 ms vs. 73,3 ± 10,0 ms; p < 0,01) (217). 

En cuanto a la segunda onda de edema, utilizaron dos estrategias modificadoras 

del proceso de cicatrización miocárdica: la oclusión permanente de la arteria coronaria en 

uno de los subgrupos (5 cerdos), y la administración de esteroides a altas dosis tras la 

reperfusión en otro de los subgrupos (5 cerdos). Tras la realización de RMC seriadas en 
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los referidos puntos temporales y el sacrificio de los animales para análisis histológico al 

séptimo día obtuvieron los siguientes resultados. La oclusión permanente de la arteria 

coronaria, es decir, la ausencia de reperfusión, se asoció con una atenuación de la segunda 

onda de edema miocárdico. Así, el contenido de agua en la región de miocardio isquémico 

fue significativamente menor al séptimo día en los animales no reperfundidos respecto a 

los reperfundidos (82,5 ± 1,0 % vs. 85,2 ± 0,9 %; p < 0,01). En cuanto a los hallazgos de 

RMC, no hubo diferencias en los tiempos de relajación T2 obtenidos a las 24 horas entre 

el grupo de animales reperfundidos y no reperfundidos. Posteriormente, comenzaron a 

observarse diferencias a partir del día 4, con una tendencia a la disminución de los tiempos 

T2 en los animales no reperfundidos, que se hizo estadísticamente significativa al día 7 

(63,8 ± 2,5 ms vs. 78,4 ± 10,6 ms; p=0,02) (217). El análisis histológico demostró también 

diferencias entre ambos grupos al séptimo día. La oclusión coronaria permanente se 

relacionó con un contenido significativamente menor de colágeno en el área de lesión 

miocárdica (4,7 ± 2,4 % vs. 10,8 ± 3,1 %; p = 0,01), una extensión de necrosis miocárdica 

significativamente mayor (68,9 ± 21,7 % vs. 8,9 ± 12,7 %; p < 0,001), y una proporción 

de tejido de granulación significativamente menor (31,1 ± 21,7 % vs. 91,1 ± 12,7 %; p < 

0,001) (217). 

Por otro lado, un grupo de 5 cerdos fueron sometidos a isquemia-reperfusión y 

posterior tratamiento con corticoides, con 3 dosis de metilprednisolona (30 mg/Kg/dosis) 

por vía intravenosa: la primera dosis posterior a la primera RMC de los 120 minutos, 

seguida de una dosis diaria en los siguientes 2 días. El tratamiento con corticoides 

demostró ya en estudios previos su capacidad para modificar el depósito de colágeno en 

el área isquémica en modelos animales de infarto de miocardio (218). En el trabajo de 

Fernández-Jiménez et al., los corticoides alteraron de forma significativa los hallazgos 

histológicos relativos a la segunda onda de edema, con un menor contenido de agua 

miocárdica en la región isquémica en el día 7 posreperfusión (83,3 ± 0,8 % vs. 85,2 ± 0,4 

% en el grupo tratado con esteroides y grupo no tratado respectivamente, p = 0.01) y 

menor contenido de colágeno (6,1 ± 3,4 % vs. 10,8 ± 3,1 %; p = 0,05) (217). No se 

observaron diferencias significativas en cuanto al área de necrosis y el tejido de 

granulación respecto a los animales no tratados. En este caso, el hallazgo histológico no 
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se acompañó de diferencias significativas en los valores T2 de ninguno de los estudios de 

RMC. Los autores sugieren que esta aparente discrepancia podría estar en relación con el 

efecto de los esteroides sobre el colágeno intersticial, puesto que el depósito de colágeno 

se correlaciona inversamente con los tiempos de relajación T2 en estudios de RMC, lo 

que podría contrarrestar la alteración de los tiempos T2 originada por la disminución del 

contenido de agua (219,220). 

Estos hallazgos descritos en un modelo porcino sugieren que las dos ondas de la 

curva de edema bimodal obedecen a dos procesos fisiopatológicos distintos, que pueden 

ser eventualmente modulados de forma independiente por diversas estrategias 

terapéuticas. La onda inicial de edema estaría directamente relacionada con el proceso de 

reperfusión, de forma que la ausencia de reperfusión coronaria prácticamente suprime 

esta onda inicial. La segunda onda del edema miocárdico se ve alterada o modulada por 

intervenciones que afectan al proceso de cicatrización miocárdica, como la ausencia de 

reperfusión (oclusión coronaria permanente) o la administración de esteroides (217). 

La asociación entre el proceso de reperfusión y la onda inicial de edema que 

aparece de forma inmediatamente posterior ya había sido descrita en estudios previos 

desde los años 90, en los que se compararon los hallazgos en modelos experimentales 

caninos reperfundidos vs. no reperfundidos (221,222). Los hallazgos del trabajo que se 

expone en esta tesis reprodujeron los datos reportados en el estudio preclínico en que se 

describió por primera vez la existencia de una curva bimodal y apoyan la teoría 

fisiopatológica previamente descrita (214). 

La disponibilidad actual de las técnicas paramétricas de mapeo en RMC permite 

un análisis cuantitativo de los tiempos de relajación T2 y su correlación con los hallazgos 

histológicos. La discrepancia entre los valores obtenidos en RMC y algunos de los 

descritos en cuanto al edema miocárdico en el análisis histológico sugieren que el 

contenido de agua miocárdica podría no ser el único factor que influya en los tiempos de 

relajación T2. De este modo, se describe que la presencia de hemorragia intramiocárdica 

observada a las 24 horas tras la reperfusión y el efecto paramagnético de la hemoglobina 
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contenida en ésta, descrito ya en estudios previos (183), podría afectar a los hallazgos de 

los estudios de RMC. Los autores dejan la puerta abierta a otros posibles fenómenos 

moduladores que podrían afectar en distinto grado al proceso de cicatrización en la zona 

de isquemia miocárdica, relativos al estado previo de la circulación coronaria, el proceso 

de inflamación o la angiogénesis (217,223). El control de todos estos factores es 

indudablemente aún más complejo en el ámbito clínico que en modelos animales, lo que 

limita la traslación de este tipo de estudios al humano. 

Las limitaciones propias de la realización de análisis histológicos impiden la 

realización de este tipo de estudios en pacientes, pero las ventajas para la caracterización 

tisular que aporta hoy en día la RMC nos permiten una aproximación in vivo para la 

explicación y demostración de hallazgos similares en el humano. Dada la proximidad 

entre el modelo animal porcino empleado en el estudio y el humano, y tras la reproducción 

de la curva de edema previamente observada en cerdos en el estudio traslacional en 

humanos, es plausible asumir que la fisiopatología subyacente en ambas especies sea la 

misma. Este mecanismo fisiopatológico tendría potenciales implicaciones diagnósticas y 

pronósticas, especialmente en cuanto al estudio de nuevas estrategias terapéuticas 

dirigidas a limitar el remodelado miocárdico en pacientes tras infarto agudo. 

4.2.3 Controversia sobre la descripción del edema bimodal posinfarto en 

humanos. 

Desde la publicación del estudio preclínico que demostró la presencia de una 

curva de edema bimodal miocárdico posinfarto en el cerdo (214), se ha generado un 

intenso debate en el campo de la imagen cardiaca acerca de si este fenómeno podía 

describirse también en humanos, como posteriormente hemos expuesto en este trabajo, y 

sobre su adecuada valoración mediante distintas secuencias de RMC (158,216,224–228). 

La extrapolación de este fenómeno al humano ha sido valorada en otros 3 estudios 

que merecen especial mención. El grupo de Carrick et al. publicaron un estudio 

longitudinal que incluyó 30 pacientes con SCACEST que fueron sometidos a RMC para 
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caracterización del edema y hemorragia miocárdicos (229). Los autores concluyeron que 

el edema miocárdico postinfarto seguía un patrón temporal unimodal. Cabe destacar que 

la población incluida por Carrick et al. fue más heterogénea en cuanto a la distribución 

del IAM que la población seleccionada para este trabajo. El 20% tenía una arteria abierta 

en la angiografía (flujo coronario TIMI grado 2-3), y sólo el 30% tenía un IAM anterior, 

en contraste con todos los pacientes de nuestro estudio que fueron aleatorizados tras 

corroborarse la presencia de IAM anterior por oclusión de la arteria descendente anterior. 

Se ha descrito que la localización del territorio infartado es relevante para la 

valoración del edema miocárdico y del área en riesgo. Aunque en múltiples estudios 

previos se han empleado las secuencias T2-STIR para delimitar el área de miocardio en 

riesgo, estas secuencias tienen algunas limitaciones (142). En un estudio que correlacionó 

la valoración del edema miocárdico mediante secuencias T2-STIR en modelos animales 

con oclusión de la arteria descendente anterior, coronaria derecha o circunfleja 

respectivamente, se observó que la precisión de estas secuencias para la cuantificación 

del área en riesgo es alta en el caso de infartos anteriores e inferiores, pero es sin embargo 

más limitada en infartos de localización lateral (230). Las imágenes obtenidas con 

secuencias T2-STIR no son homogéneas en todos los segmentos del ventrículo izquierdo, 

y las alteraciones en los segmentos correspondientes a la pared lateral pueden ser 

especialmente difíciles de interpretar. La distancia a la antena, la pérdida de intensidad de 

señal en estos segmentos respecto a los de la pared anterior o septal como consecuencia 

del movimiento cardiaco, así como posibles artefactos de susceptibilidad magnética 

debidos al aire contenido en los pulmones, parecen condicionar una disminución de la 

señal electromagnética en esa zona del miocardio. Es importante tener en cuenta este 

fenómeno para el diseño de ensayos clínicos dirigidos a la evaluación de la efectividad 

de nuevas terapias cardioprotectoras. 

Por otro lado, en el trabajo de Carrick et al. los pacientes fueron sometidos a 

estudios de RMC en 3 momentos dentro de los 10 primeros días de evolución posinfarto: 

a las 8,6 ± 3,1 horas, 2,9 ± 1,5 días y 9,6 ± 2,3 días respectivamente (229). Por tanto, el 

primero de los estudios de imagen se realizó entre 4 y 12 horas después de la reperfusión, 
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fuera de la ventana temporal sugerida en los datos experimentales publicados para la 

detección de la primera onda de edema posreperfusión (214,217). De acuerdo con esta 

observación, los valores de los tiempos de relajación T2 en la zona infartada reportados 

en la primera RMC en el estudio de Carrick et al. son similares a los observados en el 

segundo estudio de RMC (24 horas posreperfusión) en nuestro trabajo. 

El segundo de los estudios que trató de valorar la morfología y evolución temporal 

de la curva de edema miocárdico fue realizado por el grupo de Nordlund et al. Analizaron 

de forma retrospectiva los datos de 3 estudios en los que se evaluó el área de miocardio 

en riesgo mediante estimación cualitativa del edema con RMC y concluyeron que no 

existía un patrón de edema bimodal (150). Cabe destacar la limitación implícita del 

carácter retrospectivo del estudio y la heterogeneidad derivada del análisis conjunto de 

múltiples trabajos realizados en distintas poblaciones. Además, la mayoría de los 

pacientes incluidos en los estudios evaluados por Norlund et al. no fueron sometidos a 

estudios seriados de RMC, sino a un único estudio de imagen que fue adquirido en 

diferentes momentos temporales. No se realizaron además estudios de RMC en las 

primeras 24 horas posreperfusión, por lo que la primera onda de edema miocárdico pudo 

pasar fácilmente inadvertida. Además, la estimación del edema miocárdico en los 

estudios analizados por el grupo de Norlund se realizó de forma cualitativa, sin incluir 

técnicas paramétricas de mapeo T2, que han demostrado superioridad en la detección y 

cuantificación del edema miocárdico como hemos descrito. 

Dall’Armellina et al. habían publicado previamente los resultados de un estudio 

sobre un grupo de 30 pacientes con SCACEST tratados con angioplastia primaria, cuyo 

objetivo era describir la evolución temporal del edema miocárdico y el patrón de realce 

tardío en la fase aguda y subaguda posinfarto de miocárdico (139). Estos pacientes fueron 

sometidos a RMC en cuatro puntos temporales: entre las 12 y 48 horas tras la 

revascularización, entre los días 5 y 7, entre los días 14 y 17 y a los 6 meses del infarto. 

Las conclusiones del estudio, en base a los hallazgos de la RMC, fueron principalmente 

dos:  
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• El edema miocárdico era máximo y constante durante la primera semana después 

del infarto. En base a ello, se establecía una ventana estable para la evaluación 

retrospectiva del área en riesgo. 

• Por otro lado, la zona hiperintensa en las secuencias de realce tardío regresaba con 

el tiempo, de forma que la extensión del realce era menor en la RMC realizada a 

los 6 meses en comparación con el área de realce observada a las 24 horas del 

infarto, y esta extensión de realce a los 6 meses correlacionaba mejor con los 

valores de troponina obtenidos a las 48 horas del infarto. Ello indicaba que el 

patrón de realce tardío obtenido en la fase aguda del infarto no equivalía 

necesariamente a una zona con lesión irreversible, si no que la extensión de este 

área podía disminuir y, por tanto, la asunción de este área inicial de realce como 

lesión miocárdica irreversible podía subestimar de forma importante el miocardio 

salvado (139). 

Si bien no afecta a las conclusiones obtenidas sobre el patrón de realce tardío, al 

igual que en el citado estudio de Carrick, la realización de la primera resonancia pasadas 

las 12 horas tras la reperfusión coronaria impediría la detección de la primera onda de 

edema.  Además, el grupo de pacientes estudiado incluía pacientes con infarto en los 3 

territorios vasculares cardiacos y no sólo pacientes con IAM anterior. Igualmente se 

analizó la presencia de edema de forma cualitativa sobre secuencias T2-STIR, por lo que 

debemos asumir las limitaciones implícitas a la técnica en el análisis del edema en 

distintos segmentos miocárdicos, como hemos descrito. 

A diferencia de los trabajos reseñados anteriormente, el estudio que se expone fue 

diseñado ad hoc, y en base a los resultados de estudios preclínicos (214,217), para 

proporcionar información sobre la evolución temporal del edema miocárdico desde las 

primeras horas posreperfusión. 
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4.2.4 Implicaciones del fenómeno del edema bimodal para la 

cuantificación del miocardio en riesgo y miocardio salvado 

Hasta la publicación de los datos reportados en nuestro estudio, el paradigma de 

una evolución estable del edema miocárdico en la fase aguda del infarto con una curva 

unimodal estaba ampliamente establecido, de forma que, las secuencias de RMC 

potenciadas en T2 y adquiridas en la primera semana posinfarto se han utilizado 

ampliamente para cuantificar de forma retrospectiva el área de miocardio en riesgo 

(231,232). 

En este estudio clínico mostramos que los tiempos de relajación T2 en la región 

isquémica cambian de forma significativa con la evolución temporal a lo largo de la 

primera semana posinfarto y, por tanto, los valores obtenidos van a depender del momento 

de adquisición del estudio de RMC. Además, se confirma con los hallazgos descritos una 

variación significativa de la extensión del miocardio en riesgo medido en secuencias T2-

STIR. Coincidiendo con la caída en el tiempo de relajación T2 un día después del IAM, 

el miocardio en riesgo estimado mediante secuencias T2-STIR en este momento era 

significativamente más bajo que los valores obtenidos antes y posteriormente. 

Los datos presentados en este trabajo han de interpretarse como un continuo 

respecto a los datos preclínicos publicados de forma conjunta, puesto que suponen la 

confirmación en el humano de la hipótesis previa demostrada en un modelo animal. Los 

cambios tisulares fueron más pronunciados en el modelo animal que los descritos 

posteriormente en el estudio clínico. Esta situación es un hallazgo habitual en los estudios 

traslacionales, puesto que en los estudios preclínicos es posible controlar de forma más 

exhaustiva múltiples variables que no podemos controlar ni homogeneizar por completo 

en un escenario clínico. No obstante, y a pesar de estas circunstancias limitantes comunes 

al resto de estudios traslacionales, los datos descritos previamente en modelo animal y 

los reportados en humanos, con fluctuaciones paralelas de los valores T2 y del área en 

riesgo, refuerzan la hipótesis planteada y las conclusiones obtenidas. 
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Los datos sugieren que una ventana temporal entre el día 4 y el día 7 

posreperfusión sería adecuada para la estimación del área de miocardio en riesgo. No 

obstante, los resultados resaltan la necesidad de una interpretación cautelosa de los 

parámetros obtenidos en los estudios de RMC en la fase aguda posinfarto. Tres de los 16 

pacientes incluidos, mostraron cambios más limitados en los tiempos de relajación T2, 

así como en la extensión del edema. Cabe destacar que estos tres pacientes tenían mayor 

edad y mostraron infartos significativamente más pequeños y una menor extensión de 

hemorragia intramiocárdica y OMV, así como áreas mayores de miocardio salvado, a 

pesar de tener un tiempo de isquemia más prolongado, entre el inicio de los síntomas y la 

revascularización. A la vista de estos datos, podemos sospechar que pueden existir varios 

factores que afectan a la dinámica temporal del edema miocárdico, como la existencia de 

circulación colateral previa, los episodios de reperfusión/reoclusión espontánea durante 

la duración de la isquemia, o la presencia de comorbilidades específicas. La imposibilidad 

de controlar estos aspectos en el escenario clínico y el tamaño limitado de la muestra 

excluyen cualquier conclusión definitiva a este respecto, por lo que son necesarios 

estudios adicionales que permitan profundizar en el tema y aclarar estos extremos. 

Las nuevas técnicas paramétricas de mapeo T2 en comparación con las secuencias 

T2-STIR parecen mejorar la detección y cuantificación del edema miocárdico. Sin 

embargo, es poco probable que esto altere el patrón dinámico del edema posterior al IAM, 

que se debe a fenómenos fisiopatológicos independientes a la secuencia de imagen 

empleada para su cuantificación. 

La onda de edema diferido se relaciona como hemos descrito con el proceso de 

cicatrización posterior al IAM y, por tanto, las intervenciones dirigidas a la protección 

del miocardio podrían afectar la dinámica del edema en esta segunda fase y sesgar la 

estimación del área en riesgo. Esta idea estaría respaldada por sugerencias recientes de 

exposición a intervenciones limitantes del infarto. Sin embargo, los pacientes incluidos 

en estos estudios fueron sometidos a un estudio de RMC en un solo momento temporal, 

que no fue además el mismo para todos. Sería por tanto necesario un estudio diseñado a 

tal efecto para proporcionar evidencia suficiente que soporte esta hipótesis. 
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4.2.5 La hemorragia intramiocárdica como posible factor modificador 

del edema bimodal posinfarto 

Tras la publicación de los resultados de este trabajo fueron planteadas varias 

controversias al respecto (233–235). Una de ellas fue el papel que la presencia de 

hemorragia intramiocárdica podía jugar en los datos obtenidos. La hemorragia 

intramiocárdica evaluada en secuencias T2-STIR alcanzó su punto máximo alrededor del 

cuarto día tras la reperfusión, de forma concordante con los datos experimentales 

publicados previamente (214). 

Dado que el tiempo de relajación T2 puede verse afectado por la presencia de 

hemorragia intramiocárdica, algunos autores argumentaron que el patrón de edema 

bimodal posinfarto podría explicarse por los efectos paramagnéticos de la 

desoxihemoglobina, en lugar de por una fluctuación real del contenido de agua del tejido 

(164,229). Sin embargo, si la hemorragia fuera la única explicación para el patrón 

bimodal del edema, sería difícil entender por qué los tiempos T2, tanto en el estudio 

experimental como en el estudio clínico, así como el contenido de agua miocárdica en el 

análisis histológico del modelo animal, aumentaron al cuarto día, coincidiendo con el 

momento de máxima extensión de la hemorragia intramiocárdica. De hecho, no se 

observó una influencia significativa de la hemorragia intramiocárdica en los valores de 

los tiempos de relajación T2 o en el área de edema. El hallazgo de que el territorio 

infartado (ya sea con o sin áreas de hemorragia intramiocárdica) y el miocardio salvado 

mostraron el mismo patrón bimodal refuerza la hipótesis planteada (236). 

En línea con los resultados descritos, Carrick, et al., encontraron pequeñas 

diferencias en los tiempos T2 (<5 ms) entre pacientes con y sin hemorragia 

intramiocárdica (229). Hammer-Hansen et al. por su parte, describen en un modelo canino 

que el tiempo de relajación de T2 fue diferente entre la zona de infarto y el miocardio 

salvado, y ambos tiempos fueron significativamente más largos que en el miocardio 

remoto (237). La hemorragia intramiocárdica por tanto, aunque podría ejercer cierta 

influencia sobre el tiempo de relajación T2 como se ha descrito previamente, no es el 

principal factor que afecte a la curva de edema bimodal en la fase aguda posinfarto. 
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4.2.6. Relevancia de la curva de edema bimodal sobre futuros estudios 

de terapias cardioprotectoras 

Múltiples ensayos preclínicos dirigidos al estudio del beneficio terapéutico de 

distintas estrategias farmacológicas e invasivas no han conseguido demostrar un resultado 

favorable (25,238). A la luz de los datos presentados en este trabajo, el momento de la 

adquisición de los estudios de imagen, de los cuáles se van a obtener los parámetros 

subrogados que definan la eficacia de estas terapias, podría ser un factor clave que limite 

el hallazgo de resultados significativos en estos estudios (239). 

La descripción del comportamiento bimodal de la curva de edema miocárdico 

posinfarto puede contribuir de forma significativa en el diseño de futuros estudios 

destinados a la búsqueda de terapias cardioprotectoras, y la evolución temporal de esta 

curva debería ser tenida en cuenta en el diseño y metodología de éstos.  

Se describe por tanto la primera demostración de que el edema miocárdico 

después de un infarto no es estable en los pacientes, sino que sigue un patrón bimodal, lo 

que confirma hallazgos experimentales previos. La identificación de dicho patrón tiene 

importantes implicaciones biológicas, diagnósticas, pronósticas y terapéuticas, y abre una 

ruta para la exploración de los factores que influyen en este fenómeno. Esta evolución 

temporal bimodal tiene un impacto importante en la estimación del área en riesgo y, en 

consecuencia, en la cuantificación del miocardio salvado. 

4.2.7 Limitaciones 

Dentro de las limitaciones de este trabajo, cabe citar que se trata de un estudio 

unicéntrico, en el que fueron incluidos únicamente pacientes con SCACEST de 

localización anterior. Como se ha descrito previamente, aunque el patrón de edema 

bimodal puede darse en cualquier región miocárdica, este criterio de inclusión fue 

establecido para evitar posibles no homogeneidades del campo magnético que pudieran 

afectar a la interpretación de las imágenes de RMC, especialmente de las secuencias T2-

STIR en el caso de infarto de pared lateral. Los criterios de inclusión trataron de adaptarse 
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además a las recomendaciones internacionales vigentes para la selección de pacientes 

para ensayos clínicos de intervenciones de cardioprotección (240) (241). 

Cada paciente fue sometido a múltiples estudios de RMC, y el primero de los 

estudios de RMC se realizó además dentro de las primeras 3 horas tras la reperfusión. 

Esto obligó a la adquisición de los primeros estudios en pacientes que eran trasladados 

desde la Unidad de Cuidados Críticos Cardiológicos a la Unidad de Imagen Cardiaca, que 

debían permanecer monitorizados durante el estudio, y en una situación clínica 

susceptible de complicaciones propias de las primeras horas de evolución tras un infarto 

anterior. Se diseñó por tanto un protocolo de adquisición lo más corto posible, que 

permitiera obtener todas las secuencias necesarias para el análisis posterior, pero sin 

prolongar de forma innecesaria la permanencia del paciente en la máquina y fuera de la 

Unidad de Cuidados Críticos Cardiológicos. Por ello, no se adquirieron secuencias T2* 

en el protocolo, y se emplearon las secuencias T2-STIR para la estimación tanto del 

edema como de la hemorragia intramiocárdica. La utilidad de estas secuencias para la 

cuantificación de ambos parámetros ha sido validada y reportada previamente en la 

literatura (232). 

El cerdo es uno de los modelos animales empleados para el estudio del infarto de 

miocardio más próximo al humano (242). No obstante, la extrapolación al humano de los 

resultados obtenidos previamente en el modelo animal y que dieron pie al diseño de este 

estudio ha de hacerse con cautela. La evolución temporal similar del edema y de la 

hemorragia intramiocárdica en el modelo animal y en la muestra de pacientes resalta la 

proximidad de ambas especies y el valor traslacional de los datos obtenidos.  

El hecho de que el edema miocárdico y el realce tardío sigan un patrón dispar tras 

la isquemia-reperfusión, destaca la complejidad de la medición del miocardio salvado en 

la práctica clínica. El área de realce tardío en la fase aguda del infarto no equivale 

necesariamente a una lesión irreversible y puede contribuir a distorsionar de forma 

importante la estimación del miocardio salvado. Se ha demostrado que el daño por 

isquemia y reperfusión puede extenderse más allá de los límites de la región 

hipoperfundida durante la oclusión coronaria, y que el edema residual en el miocardio 
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recuperado podría contribuir a la sobrestimación del tamaño del infarto en la fase precoz 

tras la reperfusión (243). 

En cuanto a la técnica empleada para la estimación del área en riesgo, no existe 

consenso en la literatura sobre un método estandarizado para la cuantificación sobre las 

imágenes T2-STIR (244). El empleo de la técnica FWHM podría conllevar la 

subestimación de la intensidad máxima en los puntos temporales que muestran un T2 

miocárdico más corto, en este caso 24 horas y 40 días. No obstante, la selección de un 

ROI inicial como umbral para la cuantificación mediante el método de FWHM no parece 

haber tenido un impacto significativo en los resultados. El análisis ciego incluyó la 

corrección manual y la delimitación visual del borde después del umbral inicial. Además, 

el área hemorrágica fue mayor en los días 4 y 7, coincidiendo con la delimitación de un 

área de edema mayor. Por otra parte, se utilizaron técnicas paramétricas para la estimación 

cuantitativa del edema miocárdico, cuyo resultado fue paralelo al obtenido de forma 

cualitativa, lo cual refuerza la idea de que el método utilizado para la cuantificación en 

secuencias T2-STIR no parece tener un papel relevante en los resultados. 

El limitado tamaño muestral, inherente al diseño del estudio en el que se tuvieron 

en cuenta unos criterios estrictos de inclusión, no permite la obtención de conclusiones 

significativas en cuanto a la correlación de variables clínicas o electrocardiográficas con 

los parámetros obtenidos en los estudios de imagen. 

Aunque inicialmente se destacaba ya la dificultad de la realización de este tipo de 

estudios en humanos, y en palabras del Dr. Arai en la editorial dedicada al artículo que se 

expone en esta tesis (245), “el conjunto de experimentos clínicos debe haber sido 

ferozmente difícil de realizar y no es probable que se repita en el corto plazo, si acaso 

alguna vez”, este trabajo ha sido posible gracias a la colaboración en un modelo de 

investigación traslacional entre un centro con extensa y consolidada experiencia en 

investigación básica y un centro hospitalario de cuarto nivel con experiencia clínica y 

disponibilidad de RMC con herramientas de análisis avanzado. Esta colaboración ha 

permitido corroborar la hipótesis planteada en el humano, describiendo la prueba de 

concepto de los hallazgos preclínicos. 
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ARTÍCULO II:  

“Myocardial Function and Structure Improvement With Sacubitril/Valsartan in 

Cancer Therapy-Induced Cardiomyopathy”. 

“Remodelado ventricular tras el uso de sacubitrilo-valsartán en la miocardiopatía 

tóxica del paciente con cáncer”. 

Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2020;73(3):268‐269. 

4.3 Resumen. 

Antecedentes: La IC secundaria a cardiotoxicidad por tratamientos antineoplásicos es 

una entidad clínica cada vez más frecuente en nuestro medio. No disponemos de datos 

suficientes hasta la fecha que permitan conocer el efecto que algunos fármacos de reciente 

incorporación como la combinación de sacubitrilo-valsartán pueden tener en los pacientes 

con esta forma de IC. 

Objetivos: Evaluar el efecto del tratamiento con sacubitrilo-valsartán sobre la FEVI y los 

parámetros de remodelado ventricular evaluados por RMC en pacientes con 

cardiotoxicidad secundaria a tratamiento antineoplásico. 

Métodos: se diseñó un estudio observacional sobre una cohorte de 10 pacientes con 

inclusión consecutiva en seguimiento en la consulta cardio-oncología, con IC con FEVI 

reducida secundaria a cardiotoxicidad. Se realizaron dos estudios de RMC, antes y al 

menos 3 meses después del inicio del tratamiento con sacubitrilo-valsartán 

respectivamente. Se incluyeron secuencias cine steady-state free precession (SSFP) para 

el estudio de los volúmenes y FEVI, secuencias multi-eco de gradiente-spin-eco (GraSE) 

y una secuencia de inversión-recuperación look-locker modificada (MOLLI) con un 

esquema de adquisición de 5(3)3 para el análisis de los tiempos de relajación T2 y 
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T1 nativo respectivamente. Se recogieron además los valores de NT-proBNP y la función 

renal de cada paciente al inicio y tras el tratamiento. 

Resultados: La mediana de edad fue de 73 (65-78) años; el 60% de los pacientes eran 

varones y el 90% tenía como mínimo un factor de riesgo cardiovascular (el 60%, 

dislipemia, el 50%, hipertensión y el 40% diabetes). Los pacientes recibieron distintos 

antineoplásicos, siempre en combinación, y en diversos esquemas de tratamiento en 

función de la patología tumoral. Todos habían recibido triple terapia para el tratamiento 

de su IC, siguiendo las recomendaciones internacionales. La mediana de tiempo 

transcurrido entre el tratamiento oncológico y la documentación de la IC con FEVI 

reducida fue de 31 (9-113) meses, y entre el diagnóstico y el inicio del tratamiento con 

sacubitrilo-valsartán fue 11 (2-24) meses. En la RMC basal y la de seguimiento tras el 

inicio del tratamiento, se objetivó una reducción significativa de los volúmenes del 

ventrículo izquierdo y una mejora significativa de la FEVI, y las concentraciones de NT-

proBNP disminuyeron significativamente, con independencia de la dosis de sacubitrilo-

valsartán que hubiera recibido el paciente. En el momento de realización de la RMC de 

seguimiento, se documentó además una mejora significativa de la clase funcional, con un 

40% de los pacientes en NYHA I y un 60% en NYHA II. No se observaron sucesos 

clínicos adversos. 

Conclusiones: El tratamiento con sacubitrilo-valsartán en pacientes con IC con FEVI 

reducida secundaria a cardiotoxicidad por quimioterapia, parece mejorar los parámetros 

funcionales y estructurales evaluados con RMC, así como los valores séricos de NT-

proBNP y los síntomas del paciente. 

 

4.4 Discusión 

El remodelado cardiaco puede definirse como los cambios genómicos, 

moleculares, celulares e intersticiales que se manifiestan clínicamente como cambios en 

el tamaño, forma y función del corazón después de una lesión cardiaca (246). Este proceso 
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está influido, entre otros factores, por la carga hemodinámica y la activación 

neurohormonal, y puede desencadenarse de forma fisiológica, o tras una condición 

patológica, como un infarto de miocardio o como fenómeno adaptativo a la sobrecarga 

de presión o volumen secundarias a una disfunción valvular, o bien por lesiones 

miocárdicas de otra etiología como una miocarditis o una miocardiopatía dilatada 

idiopática (246).  

Este proceso adaptativo de remodelado ventricular secundario, en su caso, a un 

infarto de miocardio, fue descrito inicialmente por Pfeffer et al. (247). Se ha descrito que, 

en estas situaciones de sobrecarga, a medida que aumenta el estrés de pared sobre el 

ventrículo izquierdo y los miocitos, aumenta la actividad local de noradrenalina y la 

liberación de angiotensina y endotelina; se produce la expresión de proteínas alteradas y 

la dilatación de la cavidad e hipertrofia de los miocitos, así como un aumento de la 

activación de la aldosterona y citocinas que participan en la estimulación de la síntesis de 

colágeno, dando lugar a cambios intersticiales, fibrosis miocárdica y remodelado de la 

matriz extracelular (246,248). 

El proceso de remodelado es inicialmente adaptativo, en un intento por mantener 

el volumen sistólico y, por tanto, hasta cierto punto beneficioso. Se asocia con un 

mantenimiento del gasto cardiaco, pero con un aumento significativo de los volúmenes 

del ventrículo izquierdo. Tras un periodo adaptativo inicial que persigue mantener el gasto 

cardiaco, el remodelado ventricular prosigue hacia una vía final en la que se produce un 

mayor deterioro del rendimiento cardíaco y un aumento de la activación neurohormonal. 

En el caso del remodelado posinfarto, se ha descrito que la magnitud de los cambios 

observados se relaciona aproximadamente con el tamaño del infarto, de modo que el 

índice de volumen telesistólico ha demostrado ser un importante predictor de mortalidad 

posinfarto en pacientes con IC con FEVI reducida (246,248–251). 

El remodelado ventricular es fundamental en la progresión de la IC con FEVI 

reducida. La modificación de este remodelado a través de la modificación de la activación 
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neurohormonal representa un objetivo importante en el tratamiento de la IC y en la 

evaluación de la eficacia de múltiples fármacos. 

Una de las principales adaptaciones neurohormonales en la IC es la activación del 

sistema nervioso simpático, cuya hiperactividad mantenida ejerce efectos deletéreos 

sobre el sistema cardiovascular a través de un aumento de los niveles circulantes de 

noradrenalina (252). La activación del sistema nervioso simpático ejerce su efecto 

también a nivel renal, con la activación de los receptores adrenérgicos β1 en el aparato 

yuxtaglomerular que estimulan la liberación de renina. La renina convierte el 

angiotensinógeno formado en el hígado en angiotensina I. Posteriormente, la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) escinde la angiotensina I para formar el octapéptido 

angiotensina II, que ejerce un potente efecto vasoconstrictor y actuará sobre el receptor 

de angiotensina II tipo 1 (AT1) en la zona glomerulosa de las glándulas suprarrenales 

provocando la liberación de aldosterona. En conjunto, la activación mantenida del sistema 

nervioso simpático y el sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene importantes efectos 

en la patogenia de la insuficiencia cardíaca (252). 

Si bien no es objeto de esta discusión analizar la fisiopatología de la IC o las 

características farmacocinéticas del sacubitril-valsartán, sino más bien la aportación de la 

RMC en este escenario clínico y la utilidad del fármacos en el contexto de la 

cardiotoxicidad, no podríamos hablar de las técnicas de imagen en este ámbito sin hacer 

un breve resumen de la fisiopatología y la evidencia reciente sobre el sacubitrilo-

valsartán. 

La neprilisina (EC3.4.24.11) es una endopeptidasa que se encarga de la 

fragmentación de distintos péptidos vasoactivos del sistema cardiovascular, entre ellos, 

los péptidos natriuréticos y la bradicinina, y otros con acción vasoconstrictora como la 

angiotensina I y II. Muestra su máxima afinidad por el péptido natriurético auricular, el 

péptido natriurético de tipo C y las angiotensinas I y II, por lo que se ha convertido en 

una importante diana terapéutica (253). Dada la importancia de esta endopeptidasa en el 

sistema cardiovascular, se han desarrollado múltiples estudios en los últimos años en 
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búsqueda de un inhibidor eficaz y seguro de la neprilisina que pudiera ser empleado en el 

tratamiento de los pacientes con IC. 

Los intentos iniciales de inhibición de la neprilisina con otras moléculas, como 

racecodotril, candoxatrilat y ecadotril, no lograron los efectos deseados sobre la presión 

arterial ni la mortalidad (254,255). Dado que la neprilisina también degrada la 

angiotensina II, la inhibición de ésta provocaba un aumento tanto de los niveles de 

péptidos natriuréticos como de angiotensina II y otros sustratos habituales del enzima que 

contrarrestan en parte las acciones de estos péptidos, como la endotelina o la bradicicina. 

Por ello, se optó por el bloqueó dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de los 

péptidos natriuréticos (256–259) 

La combinación de un IECA (enalapril) con un inhibidor de neprilisina 

(omapatrilat) fue analizada en el estudio OVERTURE, en el que no se observó una 

reducción de la muerte por cualquier causa ni de las hospitalizaciones por IC, mientras 

que sí se observó que la tasa de angioedema fue mucho mayor en el grupo de omapatrilat 

(260). Dado que tanto el IECA como la neprilisina descomponen la bradiquinina, y el 

omaprilat por su parte inhibe la aminopeptidasa P, que también cataboliza la bradicinina, 

se producía una potenciación no intencionada de la bradicinina, con altas tasas resultantes 

de angioedema grave que obligaron a la interrupción del desarrollo del fármaco (260). 

Posteriormente, se optó por la combinación de un ARAII (valsartán) y un 

inhibidor de neprilisina (sacubitril). Dado que el metabolito activo del sacubitril, 

sacubitrilat (LBQ657), no inhibe la aminopeptidasa P, era de esperar que las tasas de 

angioedema en el estudio fueran significativamente menores a las observadas con 

omapatrilat. Esta combinación logró una inhibición sostenida de la neprilisina y del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona durante un período de 24 horas, administrada en 

dos dosis diarias (261).  

El estudio PARADIGM-HF analizó de forma prospectiva si la dosis de 97 mg / 

103 mg dos veces al día de sacubitril / valsartán era superior a enalapril 10 mg dos veces 

al día en la reducción del endpoint principal de muerte cardiovascular u hospitalización 
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por insuficiencia cardiaca, en una cohorte de más de 8000 pacientes con IC con FEVI 

reducida (≤40%) y CF II-IV de la NYHA (262). El ensayo se terminó precozmente, por 

recomendación del Comité de Seguimiento de Datos, debido a una reducción sostenida y 

muy significativa en el riesgo de la variable principal compuesta (muerte cardiovascular 

u hospitalización por IC) y en la mortalidad cardiovascular en el grupo de sacubitril / 

valsartán en comparación con el grupo de enalapril. Al final del ensayo, hubo una 

reducción del riesgo relativo del 20% en el endpoint primario y cada uno de sus 

componentes, así como una reducción del 16% en la mortalidad por todas las causas. Se 

redujeron igualmente las hospitalización por IC y las hospitalizaciones totales en más de 

un 20% (262). 

No hubo además diferencias estadísticamente significativas en la tasa de 

angioedema con sacubitril / valsartán, y aunque la hipotensión fue significativamente más 

frecuente con sacubitril / valsartán que con enalapril (14% frente al 9% en el grupo de 

sacubitril / valsartán y enalapril respectivamente, p <0,001), rara vez condujo a la 

suspensión del fármaco en estudio (0,9% y 0,7% en los grupos de sacubitril / valsartán y 

enalapril respectivamente, p = 0,38) (262).  

Las posteriores publicaciones en literatura médica sobre los subanálisis del estudio 

PARADIGM y sobre la seguridad del fármaco, han extendido su prescripción, de modo 

que actualmente, tanto la FDA (Food and Drug Administration) como la EMA (European 

Medicines Agency) indican el uso de sacubitril / valsartán en pacientes con IC  con FEVI 

reducida. 

La cardiotoxicidad inducida por el tratamiento antineoplásico en forma de IC con 

FEVI reducida es una entidad cada vez más frecuente en cardiología. Además, es de 

especial importancia en estos pacientes controlar y mitigar la progresión de la IC de forma 

que puedan completar su tratamiento antineoplásico. Se desconoce el efecto de los nuevos 

tratamientos para la IC como el sacubitrilo-valsartán en estos pacientes, puesto que no 

disponemos de evidencia científica suficiente en la literatura médica. El antecedente de 

un proceso neoplásico en los 12 meses previos a la inclusión era un criterio de exclusión 
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en el ensayo PARADIGM-HF. Dado el beneficio clínico del sacubitrilo-valsartán en la 

IC con FEVI reducida, se está utilizando en práctica clínica para los pacientes con 

cardiotoxicidad, pero su efectividad no se ha sido realmente evaluada en ese contexto.  

Nuestro estudio aporta los primeros datos sobre el uso de este fármaco en vida 

real en paciente con IC secundaria a cardiotoxicidad utilizando objetivos subrogados 

medidos con RMC. Tras la publicación de estos resultados, se han reportados casos 

clínicos y series de casos, así que algunas series presentadas en congresos internacionales 

y un registro retrospectivo multicéntrico, en el que se reproducen los datos presentados 

en nuestro estudio utilizando el ecocardiograma (263). 

Dos estudios investigan actualmente el papel cardioprotector del 

sacubitril/valsartán durante el tratamiento con quimioterapia y en pacientes 

supervivientes de cáncer. El TREAT-HF (Tratamiento de la disfunción cardíaca 

relacionada con la terapia del cáncer con sacubitrilo/valsartán) es un ensayo aleatorizado 

en curso con fecha de finalización estimada para junio de 2024. Se lleva a cabo sobre una 

población de estudio de 30 pacientes con IC en estadio B de la ACCF/AHA con edad 

comprendida entre 18 y 39 años en el momento del diagnóstico de cáncer, asintomáticos 

y que recibieron quimioterapia con antraciclinas. El estudio evaluará la eficacia y 

tolerancia de sacubitrilo/valsartán en pacientes adultos con cáncer con IC en estadio B 

(264). El segundo de los ensayos, PRADAII (Prevención de la disfunción cardiaca 

durante la terapia del cáncer de mama), con fecha de finalización prevista para septiembre 

de 2025, es un ensayo aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego, 

con una N objetivo de 214 pacientes y un seguimiento de 18 meses. La hipótesis del 

estudio es que el uso concomitante de sacubitrilo/valsartán durante la quimioterapia con 

antraciclinas en pacientes con cáncer de mama previene el desarrollo de IC y la caída de 

FEVI estimada por RMC (265). Esperamos que los resultados de estos estudios arrojen 

mayor evidencia que permita establecer un protocolo de tratamiento antes, durante y tras 

la administración de fármacos cardiotóxicos en pacientes con cáncer, que ayude a 

prevenir y mitigar el desarrollo de IC y a esclarecer el potencial beneficio de los nuevos 

fármacos disponibles para el tratamiento de la IC en este grupo de pacientes. 
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ARTÍCULO III:  

“T2 Mapping Identifies Early Anthracycline-Induced Cardiotoxicity in Elderly 

Patients With Cancer”. 

“El mapeo T2 identifica precozmente la carditoxicidad por antraciclinas en 

pacientes mayores con cáncer”.  

JACC Cardiovasc Imaging. 2020;S1936-878X(20)30158-3. 

4.5 Resumen 

Antecedentes: los parámetros estimados para el diagnóstico de cardiotoxicidad por 

antraciclinas, definida como una disminución de la FEVI, pueden hacerse evidentes sólo 

en una etapa tardía cuando ya existe un daño miocárdico significativo e irreversible. 

Nuestro grupo ha demostrado recientemente en un modelo animal que el tiempo de 

relajación T2 estimado por RMC identifica el edema intracelular de los miocardiocitos 

como el primer marcador de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. La prolongación 

del T2 precedió a la disminución de la FEVI y ocurrió en una etapa reversible de 

cardiotoxicidad.  

Objetivos: estudiar el comportamiento de los valores de relajación T2 mediante técnicas 

de mapeo con RMC en una población de pacientes de edad avanzada con cáncer en 

tratamiento con antraciclinas. 

Metodología: la población a estudio forma parte de la población incluida en el estudio 

CARTIER (Cardiotoxicity in the Elderly; NCT03981588), un estudio prospectivo en 

pacientes de edad avanzada (> 65 años) con cáncer sometidos a RMC seriadas antes, 

durante y después del tratamiento. Todos los pacientes fueron estudiados con RMC antes 

del tratamiento (evaluación inicial), tras el tercer y quinto ciclos del esquema de 

quimioterapia y a los 3, 6, 9 y 12 meses tras la finalización del tratamiento. En todos los 

estudios se realizó un análisis de la FEVI y secuencia de mapeo T2. En caso de que la 
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FEVI fuera menor del 53% en alguno de los estudios, se inició tratamiento de 

insuficiencia cardiaca según las guías de práctica clínica.  

Resultados: Un total de 110 pacientes fueron incluidos de forma consecutiva en el 

estudio CARTIER, de los cuales 34 (31%) recibieron tratamiento con antraciclinas. De 

ellos, 20 pacientes tenían linfoma, 8 pacientes cáncer de mama, 2 leucemia, 2 cáncer 

gástrico, 1 condrosarcoma mixoide y 1 sarcoma de Kaposi. Fueron excluidos del estudio 

un paciente con claustrofobia y 5 pacientes en los que se realizó únicamente RMC basal, 

por incapacidad de proseguir el protocolo debido a su estado clínico. Se obtuvo una 

cohorte final de 28 pacientes, sobre los que se realizaron un total de 169 estudios sobre 

los 196 planificados por protocolo. La mediana de edad fue de 73 años (68-79 años), el 

57% eran mujeres, el 93% tenía factores de riesgo cardiovascular, el 36% tenía 

antecedentes de patología cardiovascular y el 79% recibía tratamiento por problemas 

cardiovasculares concomitantes. La mayoría de los pacientes recibió 6 ciclos de 

quimioterapia. Los resultados se compararon con una muestra de 10 voluntarios pareados 

por sexo y edad (NCT03429452), en los que se estimaron los siguientes valores: mediana 

de FEVI 69% (66-73%); mediana T2 53 ms (48-57 ms). Los pacientes de la cohorte a 

estudio tenían valores de FEVI basal similares (mediana 64% [59-71%]; p = 0.189) y T2 

basal ligeramente superior (mediana 56 ms [53- 62] ms; p = 0.052). Se observó 

cardiotoxicidad en 8 pacientes (28,6%): en 5 de ellos después de 2 ciclos de 

quimioterapia, en 2 pacientes después de 4 ciclos y en 1 paciente 3 meses después del 

tratamiento quimioterápico. 

Las características basales fueron similares entre los pacientes con y sin 

cardiotoxicidad, excepto por el predominio de hombres (75% vs. 30%; p = 0.044). El 

valor basal de T2 no fue diferente entre los pacientes con cardiotoxicidad (mediana 56 

ms, rango intercuartílico 53-61 ms) y los que no la desarrollaron (mediana 56 ms, rango 

intercuartílico 53-62 ms; p = 0.939). En pacientes con cardiotoxicidad, el valor de T2 se 

prolongó respecto al valor inicial después de 2 ciclos de quimioterapia (mediana 61 m, 

[59 – 65] ms; p = 0.089) y 4 ciclos (mediana 63 ms, [59-74 ms]; p = 0.027). Por el 

contrario, en el grupo de pacientes sin cardiotoxicidad, el valor basal de T2 permaneció 

sin cambios durante la quimioterapia (Figura 1 del artículo original). El valor de T2 
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(mediana de 53 ms, [51-55 ms]) disminuyó a los 12 meses de la quimioterapia para todos 

los pacientes con cáncer en comparación con el valor inicial, hasta medidas similares a 

las reportadas previamente entre voluntarios sanos (p = 0.921). 

El tiempo de relajación T2 después de 2 ciclos de quimioterapia se reveló como 

un buen predictor del desarrollo de cardiotoxicidad, con un área bajo la curva de 0,86 

(intervalo de confianza del 95%: 0,70 a 1,00; p = 0,012). Un corte de T2 de 59 ms después 

de 2 ciclos tenía una sensibilidad del 100% y una especificidad del 71% para la predicción 

de cardiotoxicidad. Ni el valor basal de T2 (área bajo la curva = 0.62; intervalo de 

confianza del 95%: 0,36 a 0,88; p = 0.386) ni el valor de T2 obtenido más adelante durante 

el tratamiento, antes del quinto ciclo (área bajo la curva = 0.71; intervalo de confianza del 

95%: 0,45 a 0,97; p = 0.149) fueron mejores predictores del desarrollo de cardiotoxicidad. 

Conclusiones: en consonancia con los resultados previos sobre un modelo animal, el 

valor T2 obtenido en secuencias de mapeo durante el tratamiento con antraciclinas es un 

marcador precoz del desarrollo de cardiotoxicidad. La detección de estos cambios en una 

etapa reversible de daño miocárdico demuestra el potencial clínico de este marcador de 

RMC para el tratamiento individualizado de pacientes con cardiotoxicidad. 

Los datos observados están en línea con los descritos previamente en un estudio 

clínico en pacientes jóvenes con cáncer de mama, en que se objetivaron cambios en los 

tiempos de relajación T2 tras el inicio de antraciclinas (266). Nuestros datos sugieren que 

para obtener el valor añadido como marcador precoz de la prolongación del tiempo de 

relajación T2 estimado con secuencias de mapeo, el estudio de RMC debe realizarse poco 

tiempo después del inicio de la quimioterapia con antraciclinas (tras la administración de 

2 ciclos en nuestro estudio). El alto valor predictivo negativo de un valor de corte T2 de 

59 ms después de 2 ciclos de tratamiento permitiría descartar el desarrollo futuro de 

cardiotoxicidad y, por lo tanto, limitaría la realización de exámenes de RMC posteriores. 

El valor de T2 tendió a normalizarse a largo plazo en todos los pacientes, incluidos 

aquellos que desarrollaron cardiotoxicidad y habían presentado por tanto una 

prolongación significativa del tiempo T2. Especulamos que este hallazgo es secundario 

al inicio de tratamiento dirigido de insuficiencia cardiaca, de acuerdo con las 

recomendaciones clínicas vigentes (42). Otra hipótesis que podría explicar este hecho es 
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la relación estrecha entre cáncer y enfermedad cardiovascular, como se observa incluso 

en pacientes que no desarrollan cardiotoxicidad. Esta normalización del T2 está en 

consonancia con los datos experimentales publicados previamente, en los que el cambio 

del protocolo quimioterapéutico después de observar la prolongación del T2 resultó en 

una normalización de los valores y evitó el deterioro del ventrículo izquierdo (213). No 

obstante, se trata de un estudio observacional por lo que se requieren más estudios para 

confirmar nuestros resultados. 

 

4.6 Discusión: 

Las antraciclinas continúan siendo uno de los fármacos antineoplásicos más 

empleados en la práctica clínica, tanto de forma aislada como en distintos esquemas de 

poliquimioterapia dado su potente efecto antitumoral, pese a su potencial efecto 

cardiotóxico. Dada su larga trayectoria en la farmacopea son, además, uno de los 

fármacos antitumorales cuyo efecto cardiotóxico ha sido más estudiado, y hoy sabemos 

que el desarrollo de IC secundaria al tratamiento con antraciclinas puede ser tanto o más 

deletéreo que el propio proceso neoplásico. 

Los actuales algoritmos diagnósticos y de seguimiento en pacientes con 

tratamiento quimioterápico no son capaces a menudo de detectar la cardiotoxicidad de 

forma precoz. Es habitual que se detecten signos de cardiotoxicidad en etapas tardías del 

tratamiento, cuando sus efectos sobre el sistema cardiovascular y en concreto sobre los 

cardiomiocitos y el remodelado ventricular es ya irreversible. El diagnóstico de 

cardiotoxicidad se establece por tanto a menudo de forma tardía, cuando el paciente 

experimenta síntomas compatibles con IC o cuando el deterioro morfológico y funcional 

del ventrículo izquierdo es manifiesto en estudios de imagen, generalmente 

ecocardiografía, a través de la caída de la FEVI. La incorporación de nuevas herramientas 

diagnósticas a las técnicas de imagen cardiaca, como el análisis de la deformación 

miocárdica, ha conseguido mejorar ligeramente la detección de afectación cardiaca 

subclínica a través del análisis del strain longitudinal global, cuya alteración y caída de 
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valores podemos observar con anterioridad a la caída de la FEVI (267,268), no obstante 

aún a menudo en una fase tardía y de daño celular irreversible. Por ello, es de vital 

importancia disponer de un marcador de daño celular miocárdico temprano, que nos 

permita detectar el desarrollo de cardiotoxicidad de forma precoz en una etapa idealmente 

aún reversible, en la que el empleo de terapias farmacológicas cardioprotectoras sea capaz 

de limitar el daño establecido y prevenir el desarrollo de mayor toxicidad sobre los 

miocardiocitos. Todo ello, sin perder de vista que la disponibilidad de un marcador de 

cardiotoxicidad precoz permitiría el objetivo primario de que el paciente con un proceso 

neoplásico pueda completar el tratamiento oncológico prestablecido sin efectos 

secundarios limitantes sobre su sistema cardiovascular. 

La RMC, a través del desarrollo de las nuevas secuencias paramétricas, se muestra 

como una técnica clave en la detección del daño celular miocárdico. El análisis de los 

mapas T1 y T2 ha demostrado en diversos escenarios clínicos su capacidad para permitir 

la detección de edema miocárdico, como hemos visto en el trabajo sobre cardiopatía 

isquémica previamente presentado en esta tesis, y de fibrosis miocárdica difusa (269–

272). 

La mayoría de los datos publicados en humanos se han obtenido de población 

superviviente de cáncer infantil, con desarrollo o detección de cardiotoxicidad en una 

etapa tardía, o bien con el hallazgo de alteración de los valores de mapas T1 y del volumen 

extracelular al menos 3 meses tras la administración del quimioterápico (273). La mayoría 

de estudios disponibles aportan además una foto fija en un momento temporal concreto 

de la evolución del paciente, con mayor o menor proximidad al momento de tratamiento, 

pero sin la posibilidad de poder establecer una secuencia temporal precisa que nos ayude 

a determinar el momento oportuno para la detección precoz de datos subclínicos de 

cardiotoxicidad. 

Recientemente, hemos publicado un estudio preclínico sobre un modelo de cerdo 

de cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina en el que se ha logrado identificar la 

prolongación de los tiempos de relajación T2 como el marcador más precoz de daño 
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miocárdico, en ausencia de prolongación de los tiempos de relajación T1 y de expansión 

del VEC (213). En el análisis histológico realizado sobre el modelo porcino en el artículo 

de Galán-Arriola C. et al., esta prolongación de los tiempos T2 se correlacionó con un 

aumento del contenido de agua miocárdica, en relación con la vacuolización intracelular 

de los miocardiocitos, sin desarrollo aún de un aumento del espacio extracelular ni 

fibrosis, en consonancia con los datos observados en los mapas T1 en RMC. Además, en 

aquellas cerdos en los que se interrumpió el tratamiento con doxorrubicina tras la 

detección de la prolongación del tiempo de relajación T2, la progresión de la disfunción 

miocárdica se detuvo, de forma que los tiempos T2 se normalizaron en estudios de RMC 

posteriores, como resultado de la resolución histológica del proceso de vacuolización 

celular (213).  

Se han publicado diversos estudios sobre modelos animales de cardiotoxicidad, 

principalmente ratones, ratas y conejos, que han tratado de caracterizar los cambios 

miocárdicos con RMC tras tratamiento con adriamicina o doxorrubicina (274–276). En 

algunos de estos estudios sobre modelos animales con análisis de los mapas T1, se reporta 

una prolongación de los tiempos de relajación T1 tras tratamiento con antraciclinas, pero 

no se incluyeron mapas T2 en el estudio, por lo que no podemos comparar sus resultados 

con los que aquí exponemos (273). Por otro lado, también se han publicado resultados en 

modelos animales de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas reportando una 

prolongación precoz de los tiempos de relajación T2, con hallazgos histológicos 

correspondientes con una vacuolización intracelular de los miocardiocitos, con una 

prolongación de los tiempos T1 nativo y una expansión concurrente del VEC. Estos 

resultados se deben probablemente al estudio de la cardiotoxicidad en esos modelos 

animales en una fase tardía, tras completar el tratamiento con doxorrubicina, en una etapa 

en que la destrucción celular ya condiciona una expansión del VEC, y por lo tanto se 

acompaña ya de alteración de los datos obtenidos de los mapas T1, y ya no sólo en los 

mapas T2 (273). 

La publicación de los resultados de Galán-Arriola C. et al. tiene un potencial 

clínico enorme, ya que de confirmarse su correlación en el humano abre la puerta a la 
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detección precoz de cardiotoxicidad, en una etapa potencialmente reversible, y con una 

técnica de imagen no invasiva y sin precisar si quiera administración de contraste. Por 

ello, y en base a estos resultados, tratamos de reproducir en nuestro estudio de forma 

traslacional los datos publicados en el modelo preclínico.  

La identificación tanto en el estudio básico en cerdos como en la reproducción del 

estudio que hemos realizado en humanos de alteración de los valores del mapa T2 tras la 

segunda dosis de antraciclinas sugiere la utilidad del mapa T2 para detección de una etapa 

más precoz del desarrollo de cardiotoxicidad, cuando los cambios se han producido 

únicamente aún a nivel intracelular. 

Los hallazgos descritos en nuestro trabajo son la primera evidencia de que los 

resultados previamente reportados en un modelo porcino son reproducibles en el humano, 

y demuestran que la prolongación del tiempo T2 en las secuencias paramétricas de RMC 

es el marcador más precoz de daño miocárdico por cardiotoxicidad de que disponemos 

hasta el momento. 

4.6.1 Implicaciones clínicas y pronósticas: 

Los hallazgos descritos tienen gran importancia pronóstica, al indicar que este 

momento temporal en el proceso de cardiotoxicidad es un punto aún reversible del daño 

celular, de forma que la detección de edema intracelular a través de la prolongación del 

tiempo T2 en RMC nos permitiría detectar la disfunción cardiaca en un punto aún 

reversible del proceso de daño celular cardiaco.  

El estudio sobre el modelo animal en cerdos de Galan-Arriola C. et al. es el único 

hasta la fecha cuyo diseño ha permitido establecer una secuencia temporal completa con 

un estudio de imagen con RMC semanal durante 4 meses, tratando de cubrir todo el 

periodo temporal desde el inicio del tratamiento hasta el desarrollo de disfunción sistólica 

con caída de la FEVI.  

Según los datos publicado por Cardinale et al., hasta el 90% de los pacientes que 

desarrollan cardiotoxicidad con deterioro de la FEVI no recuperan por completo la FE 
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previa al tratamiento, pese a la administración de tratamiento cardioprotector (273). No 

obstante, el inicio precoz de tratamiento puede condicionar una recuperación completa 

hasta en el 42% de los pacientes, y parcial al menos en un 13%, con un porcentaje 

progresivamente menor de respondedores al tratamiento cardioprotector a medida que se 

retrasa el inicio de tratamiento específico para la IC (273). La disponibilidad de un 

marcador precoz de cardiotoxicidad puede contribuir no sólo al inicio de tratamiento 

cardioprotector de forma precoz, que se ha mostrado como el principal marcador del éxito 

del tratamiento, sino también al ajuste de dosis en pacientes especialmente vulnerables, 

como pueden ser pacientes con menor reserva cardiaca basal (pacientes con antecedente 

de cardiopatía y disfunción sistólica de otras etiologías), o población pediátrica. 

El desarrollo de protocolos de estudio tan exhaustivos en humanos es una tarea 

compleja, cuando no imposible, debido a la carga de pruebas diagnósticas, en pacientes 

sometidos a la administración de múltiples dosis de contraste, y cuyo proceso patológico 

requiere además la realización de otros estudios de imagen, a menudo con administración 

también de contraste yodado, y sometidos a largas sesiones terapéuticas. Además, el 

estado clínico de los pacientes con diferentes procesos neoplásicos es lógicamente 

fluctuante a lo largo del tratamiento y del tiempo de evolución de su enfermedad, y la 

reproducción en este escenario clínico de los exhaustivos protocolos diseñados para 

estudios preclínicos se ve por tanto limitado. No obstante, el diseño de nuestro trabajo ha 

permitido reproducir en el humano los datos preclínicos publicados con éxito, y establece 

las bases para futuros estudios sobre terapias preventivas y distintas estrategias 

terapéuticas dirigidas al control de los efectos cardiotóxicos de los tratamientos 

antineoplásicos. La realización de protocolos rápidos de RMC en la práctica clínica, 

especialmente en paciente de mayor riesgo de cardiotoxicidad y sometidos a tratamiento 

con antraciclinas tras la administración de los primeros dos ciclos de tratamiento, puede 

contribuir por tanto a la detección precoz de cardiotoxicidad y a la instauración de 

tratamiento cardioprotector. 
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1. El edema miocárdico como reacción posterior al IAM no es estable, si no que 

sigue unos cambios dinámicos en forma de un patrón bimodal. 

2. La onda de edema inicial aparece de forma precoz tras la reperfusión y disminuye 

significativamente en las primeras horas. 

3. A las 24 horas de la reperfusión reaparece una segunda onda de edema miocárdico 

que alcanza una meseta que se extiende aproximadamente desde el día 4 hasta el 

día 7 posreperfusión. 

4. En consecuencia, el miocardio en riesgo y miocardio salvado estimado mediante 

secuencias T2 por RMC se ven afectados significativamente en función del 

momento temporal en que se realice el estudio. 

5. Los tiempos para realización de estudios de RMC para la medición de tiempos de 

relajación T2 y estimación del miocardio en riesgo y miocardio salvado deben por 

tanto estandarizarse. El plazo ideal estaría situado entre los días 4 y 7 

posreperfusión. 

6. El tratamiento con sacubitril/valsartan logra mejorar los volúmenes ventriculares 

y FEVI estimados mediante RMC, así como la capacidad funcional, en pacientes 

con cardiotoxicidad e insuficiencia cardiaca secundaria. 

7. Este beneficio terapéutico se observó en todos los pacientes estudiados y resultó 

independiente de la dosis administrada. 

8. La prolongación de los tiempos T2 en secuencias de mapeo mediante RMC es un 

marcador precoz del desarrollo de cardiotoxicidad por antraciclinas en el humano, 

en fases preclínicas de la enfermedad. 
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9. Para obtener este valor añadido de la prolongación del T2 estimado como 

marcador precoz de cardiotoxicidad, el estudio de RMC debe realizarse poco 

tiempo después del inicio de la quimioterapia (tras la administración de 2 ciclos 

en nuestro estudio). 

10. La aplicación de las nuevas técnicas paramétricas de mapeo con RMC permitiría 

una estandarización en la búsqueda de nuevas estrategias dirigidas a minimizar el 

daño miocárdico posisquémico y el daño miocárdico por cardiotoxicidad. 

11. Las técnicas de imagen cardiaca avanzada para la caracterización tisular con RMC 

permiten, de una forma no invasiva, un mejor seguimiento y valoración 

terapeútica y pronóstica de los pacientes con IAM con elevación del segmento ST 

y de los pacientes con cardiotoxicidad inducida por quimioterapia. 
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1. Myocardial edema following AMI is not stable and follows dynamic changes in 

the form of a bimodal pattern. 

2. The initial wave of edema appears early after reperfusion and decreases 

significantly in the first hours. 

3. A second wave of myocardial edema reappears 24 hours after reperfusion, 

reaching a plateau that extends approximately from day 4 to day 7 post-perfusion. 

4. Consequently, the myocardium at risk and saved myocardium estimated by T2 

sequences with CMR are affected depending on the time point in which the study 

is performed. 

5. The times for carrying out CMR studies for the measurement of T2 relaxation 

times and for quantification of myocardium at risk and saved myocardium should 

therefore be standardized. Our results suggest an ideal period between days 4 and 

7 after perfusion. 

6. Treatment with sacubitril/valsartan manages to improve ventricular volumes and 

LVEF estimated by CMR, as well as functional capacity, in patients with 

cardiotoxicity and secondary heart failure. 

7. This therapeutic benefit was detected in all the patients studied and was 

independent of the dose. 

8. The prolongation of T2 times in CMR mapping sequences is an early marker of 

the development of anthracycline cardiotoxicity in preclinical stages of the 

disease. 
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9. In order to obtain this added value of the T2 prolongation as an early marker of 

cardiotoxicity, the CMR study must be done early after the start of chemotherapy 

(after administration of 2 cycles in our study). 

10. The application of new parametric techniques for mapping with CMR would 

allow standardization in the search for new strategies aimed at minimizing 

postischemic myocardial damage and myocardial damage due to cardiotoxicity. 

11. Advanced cardiac imaging techniques for tissue characterization with CMR 

allow, in a non-invasive way, better follow-up, treatment and prognostic 

assessment of patients with STEMI and of patients with chemotherapy-induced 

cardiotoxicity.
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Anexo I: Hoja de reclutamiento. 
 

Comprobar los siguientes criterios del potencial candidato inmediatamente 
después de la revascularización coronaria y antes de la firma del consentimiento 
informado. 

Criterios de Inclusión: 
SI NO 

Edad ≥18 años. 
 

 

Síntomas compatibles con IAM de más de 90 minutos y menos de 
8 horas de evolución acompañado de elevación persistente del 
segmento ST de localización anterior (≥2mm en dos derivaciones 
consecutivas precordiales de V1 a V5). 

 
 

Pacientes que vayan a ser revascularizados mediante angioplastia 
primaria dentro de las primeras 8 horas del inicio de los síntomas.   

 

Existencia de oclusión completa (flujo TIMI-0/1 en la 
coronariografía inicial), localizada a nivel del segmento proximal o 
medio de la arteria coronaria descendente anterior.  

 

Existencia de restablecimiento de flujo coronario adecuado, (flujo 
TIMI-3) en la arteria coronaria descendente anterior, tras la 
revascularización percutánea.  

 

Haber firmado el consentimiento informado. 
 

 

 

Criterios de Exclusión: SI NO 

Mala situación hemodinámica al diagnóstico:  
Pensión arterial sistólica <100mmHg 
Frecuencia cardiaca <50 o >110lpm. 
Insuficiencia cardiaca evidente (Killip-Kimball III o IV). 

 
 

Alteración de conducción ventricular al diagnóstico:  
Bloqueo bi o trifascicular del haz de His. 
Bloqueo AV de segundo-tercer grado. 
Portador de marcapasos o desfibrilador automático 
implantable. 

 
 

Embarazo o lactancia. 
 

 

Fibrilación auricular.  
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Historia de infarto de miocardio previo. 
 

 

Existencia de otra lesión coronaria severa que requiera 
revascularización durante el ingreso (decisión consensuada entre 
equipos de agudos y hemodinámica).  
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Anexo II: Consentimiento participación en estudio. 
 

Caracterización tiSUlar miocáRdica con resonancia magnética en pacientes tras inFarto 
agudo de mioCardio con elevacióN de ST sometidos a angIoplastia Coronaria primaria.  

SURF-CNIC 
 

Estimado paciente,  

Le solicitamos su ayuda para que participe en un estudio de investigación llamado SURF-CNIC, 
que el Servicio de Cardiología del Complejo Asistencial de Salamanca está llevando a cabo en 
colaboración con el Centro Nacional de Investigación Cardiovascular (CNIC).  

¿Por qué estamos realizando este estudio? 

Estamos realizando este estudio porque queremos saber más sobre cómo ayudar a las personas 
que padecen un infarto agudo de miocardio (IAM).  

Este estudio nos permitirá aprender más sobre el edema miocárdico (agua en el músculo cardiaco 
cuando este se encuentra inflamado) en pacientes con IAM a los que se les ha abierto la arteria 
que tenían ocluida mediante angioplastia (cateterismo e implante de un stent).  

Creemos que las implicaciones de conocer y poder caracterizar adecuadamente el edema 
miocárdico en el contexto de un IAM y en relación con el tiempo,  serían de enorme magnitud y 
repercusión tanto en el ámbito diagnóstico y pronóstico, así como terapéuticas de pacientes 
como usted.  

Por ello, les estamos pidiendo a personas como usted, que tienen un IAM, que nos ayuden. 

¿Cambiará en algo la atención médica que reciba por participar en este estudio? 

Usted será atendido conforme la práctica habitual en pacientes con IAM independientemente que 
participe o no en el estudio. La participación en el estudio no va ligada a la utilización de ningún 
fármaco o tratamiento diferente a la práctica habitual. De igual forma, la no participación no 
supondrá ninguna merma ni disparidad en su atención médica respecto a otros pacientes.  

No obstante, la información obtenida de las exploraciones realizadas durante el estudio será 
comunicada a su equipo médico para que puedan contar con ella en la toma de decisiones. 

¿En qué consiste el estudio? 

En caso de desear participar, estudiaremos su corazón mediante cardio-resonancia magnética 
(CRM) y análisis de sangre.  

La CRM es una prueba de imagen no invasiva que permite obtener información de gran utilidad 
clínica sobre el corazón. El equipo utilizado obtiene imágenes del corazón utilizando un potente 
imán y ondas de radiofrecuencia. La resonancia magnética no emplea rayos X ni otro tipo de 
radiación ionizante, por lo que no supone riesgo para su salud. El tiempo de exploración suelen 
ser unos 30 minutos. Durante ese periodo, usted permanecerá tumbado, estando en todo 
momento supervisado y podrá comunicarse con el personal facultativo cuando lo desee.   

Para poder estudiar el edema miocárdico después de un IAM hemos de repetir el estudio de CRM 
en varias ocasiones, siempre teniendo en cuenta su estado de salud en cada momento y no 
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realizando ningún estudio que pudiese suponer algún riesgo para usted. Se le realizaría una 
primera exploración el día del ingreso, repitiéndose posteriormente al día siguiente y a los cuatro 
días de su ingreso. Finalmente, y ya probablemente encontrándose usted de alta en su domicilio, 
lo repetiríamos a la semana y al mes del ingreso. 

Con la intención de poder caracterizar adecuadamente la repercusión del IAM en su corazón, 
utilizaremos contraste derivado del gadolinio en las dos últimas exploraciones. Con el uso de 
contrastes derivados del gadolinio se han descrito náuseas, vómitos, cefaleas y reacciones 
alérgicas, todos ellos muy infrecuentes. Además, de forma excepcional y únicamente en 
pacientes con insuficiencia renal, el uso de estos contrastes se ha relacionado con la fibrosis 
sistémica nefrogénica, una rara pero grave enfermedad recientemente descrita. Su función renal 
será estudiada previo a la realización de CRM y no se le infundirá contraste en caso de presentar 
insuficiencia renal (Aclaramiento de creatinina <30ml/min). 

Previo al estudio de CRM se le informará más detenidamente y se le solicitará la firma del 
consentimiento informado específico de la prueba. 

Además de para el estudio de su función renal, las muestras de sangre obtenidas serán 
procesadas por los laboratorios de análisis del Complejo Asistencial de Salamanca para 
determinar algunos biomarcadores que tienen relación con la enfermedad cardiaca aguda como 
troponinas, PCR o NT-proBNP. 

Día 0 
Angioplastia 

primaria 
(ACTP) 

Primeras 2 
horas tras 

ACTP 

24 horas tras 
ACTP 

Día 4 tras 
ACTP 

Día 7 tras 
ACTP 

Día 40 tras 
ACTP 

Firma 
consenti-
miento 

informado 

Resonancia 
magnética sin 

contraste 

Resonancia 
magnética sin 

contraste 

Resonancia 
magnética sin 

contraste 

Resonancia 
magnética 

con contraste 

Resonancia 
magnética 

con contraste 

- Analítica Analítica Analítica Analítica Analítica 
 

¿Puedo abandonar el estudio si cambio de opinión? 

Si desea participar y posteriormente cambia de parecer, podrá abandonar el estudio en cualquier 
momento sin que suponga ningún perjuicio o cambio en la atención médica que usted recibirá. En 
dicho caso ha de comunicárselo al médico del estudio que recogerá su solicitud mediante firma 
revocatoria en este consentimiento. 

¿Quién podrá ver mis datos? 

De acuerdo con la legislación vigente, sus datos serán tratados de forma confidencial y apropiada, 
siendo empleados para fines de administración y realización del estudio, investigación y análisis 
estadístico. Toda la información generada será tratada con el mismo cuidado y confidencialidad 
que su historia clínica, estando igualmente sometida a secreto profesional. 

La autorización del uso de estos datos no tiene una fecha de caducidad concreta, pero usted 
podrá retirarla cuando lo desee comunicándolo al médico del estudio. Los resultados del estudio 
pueden publicarse en la literatura médica, aunque, por supuesto,  no se revelará la identidad de 
ninguno de los pacientes. Por último, usted tiene derecho de acceso al fichero suyo en este 
ensayo para saber cómo se están manejando sus datos. Además, tiene derecho a rectificar los 
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datos suyos si fuesen erróneos, oponerse a que éstos sean manejados o incluso cancelar sus datos 
del estudio y obligar a que sean eliminados definitivamente. 

¿Qué debo hacer si tengo preguntas? 

Si tiene alguna pregunta no dude en hacerla, independientemente del momento. Los 
investigadores del estudio estamos disponibles para responder aquellas dudas que se encuentren 
a nuestro alcance en relación con las exploraciones que se le van a practicar u otros aspectos del 
estudio. 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

DECLARO que el médico abajo firmante me ha explicado de forma satisfactoria en qué 
consiste el estudio SURF-CNIC, y ha resuelto mis preguntas en caso necesario. He comprendido 
toda la información perfectamente y doy mi CONSENTIMIENTO a participar en este estudio y a 
que mis datos sean manejados por los profesionales necesarios con la intención descrita en este 
documento.  PUEDO REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE.  
 
Firma del paciente: 
 
 
 

Firma del médico:  

Fdo: 
_________________________________ 
Fecha y hora:________________________ 

Fdo: 
____________________________________ 
Fecha y hora:___________________________ 

 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 
REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Con fecha y hora ______________________ revoco el consentimiento prestado para la 
participación en el estudio SURF-CNIC. 
 
 

 
Firma del paciente: __________________________ Firma del 
médico:_________________________ 
 
Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicación del carácter 
con el que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc): 
_____________________________________________________________________________
________________________  
 
 
 
Firma y D.N.I. del representante legal: 
_________________________________________________________  
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Anexo III: Consentimiento participación en estudio.
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Anexo IV: Consentimiento general de cardio-RM.  
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