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Estimado Coordinador del Programa de Doctorado:

Elena Diaz Pelaez, con DNI: 53549407W, alumna del programa de Doctorado
“Biociencia: Biologia y Clinica del Céncer y Medicina Traslacional (R.D. 99/2011)”,
matriculada en el plan de estudios: D001 - BIOCIENCIAS: BIOLOGIA Y CLINICA
DEL CANCER Y MEDICINA. TRASLACIONAL (R.D. 99/2011),

Solicita:

Que se tenga en consideracion la informacion aportada en este documento con el
objetivo de poder presentar la tesis con titulo "EVOLUCION DE LA IMAGEN POR
RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA: APLICACIONES CLINICAS Y DE
INVESTIGACION EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO Y LA
CARDIOTOXICIDAD" / “EVOLVING IN CARDIAC MAGNETIC RESONANCE
IMAGING: CLINICAL AND RESEARCH APPLICATIONS IN MYOCARDIAL
INFARCTION AND CARDIOTOXICITY” mediante el formato de compendio de
articulos/publicaciones. La informacidn aportada se corresponde con lo establecido en el
Procedimiento para la presentacion de la tesis doctoral en la Universidad de Salamanca

en el Formato de Compendio de Articulos/Publicaciones:
A continuacion, se detallan los documentos adjuntos en esta solicitud:

- Autorizacion de los directores para la presentacion de la tesis mediante el
formato de compendio de articulos/publicaciones.

- Pégina inicial especificando que la tesis corresponde a un compendio de
trabajos previamente publicados, detallando para cada uno de ellos: referencia de
la revista, editorial, DOI, factor de impacto y métricas y filiacion de cada uno de
los coautores.

- Tema objeto de estudio: Introduccidn y estado del arte.

- Apartado en castellano que refleja la coherencia y relacion directa entre
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los articulos/publicaciones presentados.

- Copia de las publicaciones originales que conforman la Tesis Doctoral.

- Para cada uno de los 3 articulos presentados, un resumen en castellano en
el cual se especifican: los objetivos de la investigacion, la metodologia utilizada,
los resultados alcanzados, y las conclusiones finales. Se ha afiadido ademas un

apartado de discusion en castellano.

- Resumen de la contribucion de la autora en cada uno de los articulos que

componen esta tesis.
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Resumen

Antecedentes: La cardiopatia isquémica y las enfermedades neoplasicas son las
dos primeras causas de fallecimiento en el mundo. El sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST (SCACEST) o infarto agudo de miocardio (IAM) es una de
las principales manifestaciones clinicas de la cardiopatia isquémica. La resonancia
magnética cardiaca (RMC) se ha convertido en una técnica de referencia en investigacion
y practica clinica, capaz de aportar informacion anatémica y funcional. La deteccion y
cuantificacion del edema miocardico, como via de lesiébn comun en la fase aguda
posinfarto y en el desarrollo de cardiotoxicidad secundaria a firmacos antitumorales,
tiene importantes implicaciones diagnosticas y prondsticas, y es imprescindible para la
cuantificacion del miocardio salvado, parametro de gran relevancia pronostica y criterio
de evaluacion primario o secundario de multitud de ensayos clinicos que evaltan distintas
intervenciones cardioprotectoras. En el IAM, el paradigma establecido asume que el
edema miocardico aparece dentro de los primeros minutos u horas tras la reperfusion y
permanece estable en el territorio en riesgo por un periodo de al menos dos semanas. Los
recientes datos publicados sobre un modelo animal parecen contradecir esta teoria. 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 dindmica de la curva de edema posinfarto mediante
RMC en cuatro puntos temporales durante la primera semana tras infarto (primeras horas
posreperfusion, 1°,4°y 7° dias). Determinar el valor afiadido de la RMC en la evaluacion
de la funcion sistolica en pacientes con cardiotoxicidad y su potencial recuperacion tras
tratamiento con sacubitril/valsartan. Trasladar al humano los datos preclinicos observados
sobre la presencia de edema con RMC en un modelo animal, tanto en el caso de la fase

precoz posinfarto como en la deteccion precoz de cardiotoxicidad.

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

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



anterior, con obstruccion 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 posreperfusion, 24 horas,
4,7 y 40 dias respectivamente, y un estudio basal en los controles. Se valor6 en cada uno
de los estudios la presencia de edema miocardico en secuencias T2-STIR y se
cuantificaron los tiempos de relajacion 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 articulos incluidos. Para el estudio de la funcion ventricular y su
modificacion tras tratamiento cardioprotector se realiz6 una inclusion consecutiva de 10
pacientes a los que se les realiz6 una RMC basal y un segundo estudio a los 3 meses de
tratamiento. En el articulo que describe el estudio del valor T2 como predictor de
cardiotoxicidad, se selecciond una cohorte final de 28 pacientes del estudio CARTIER
(Cardiotoxicity in the Elderly; NCT03981588), a los que se realizdo una RMC basal y
antes del 3°y 5° ciclos de quimioterapia, y posteriormente a los 3, 6, 9 y 12 meses tras la
finalizacion del tratamiento. Todos los estudios incluyeron un protocolo para estudio de

morfologia y funcion ventricular y secuencias de mapeo T2.

Resultados: El tiempo de relajacion T2 en el miocardio isquémico en humanos
disminuye significativamente desde la reperfusion hasta 24 horas después, y se
incrementa posteriormente hasta el dia 4 tras la reperfusion, en que alcanza una fase de
meseta que disminuye progresivamente desde el dia 7 posreperfusion. En consecuencia,
la extension del edema estimada sobre secuencias T2-STIR y de la que se deriva la
estimacion del area de miocardio en riesgo varié en funcion del momento en que se realizo
el estudio de RMC. Por otro lado, en el estudio de la cardiotoxicidad mediante RMC, se
observd una reduccion significativa en el volumen ventricular y el valor del péptido
natriurético (NT-proBNP), con una mejoria significativa de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), independientemente de la dosis de sacubitril/valsartan
administrada. En el estudio relativo al mapeo T2 durante el tratamiento con antraciclinas,
se observo cardiotoxicidad en 8 pacientes (28,6%). El valor basal de T2 no fue diferente
entre los pacientes con cardiotoxicidad (mediana 56 ms, rango intercuartilico 53-61 ms)
y los que no la desarrollaron (mediana 56 ms, rango intercuartilico 53-62 ms; p = 0,939).
De forma analoga a lo previamente descrito en el modelo animal, en pacientes con

cardiotoxicidad el valor de T2 se prolong6 respecto al valor inicial después de 2 ciclos de



quimioterapia (mediana 61 m, rango intercuartilico 59 - 65 ms; p = 0,089) y 4 ciclos
respectivamente (mediana 63 ms, rango intercuartilico 59-74 ms; p = 0,027). Por el
contrario, en el grupo de pacientes sin cardiotoxicidad, el valor basal de T2 permanecid
sin cambios durante la quimioterapia, y disminuy6 a los 12 meses en todos los pacientes
hasta medidas similares a las reportadas en voluntarios sanos (p = 0,921). El1 T2 después
de 2 ciclos de quimioterapia fue un buen predictor del desarrollo de cardiotoxicidad, con

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

Conclusion: Las nuevas secuencias de mapeo paramétrico T2 permiten la
identificacion del edema miocardico, que tiene un papel principal en la cardiopatia
isquémica aguda y la cardiotoxicidad. El edema miocardico en la primera semana
posinfarto sigue un patron dindmico bimodal, y su extension varia por tanto en funcién
del momento en que sea adquirido el estudio de RMC. Su cuantificacion afecta
directamente a la estimacion del miocardio en riesgo mediante RMC y sugiere que es
necesaria una estandarizacion de los protocolos de adquisicion 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 dias 4 y 7 tras la reperfusion parece
razonable. El tratamiento con sacubitril/valsartan se muestra eficaz en la recuperacion de
parametros de funcion sistolica y recuperacion funcional en pacientes con insuficiencia
cardiaca por cardiotoxicidad. El edema miocardico observado con secuencias de mapeo
T2 con RMC es un marcador precoz del desarrollo de cardiotoxicidad. La deteccion de
estos cambios en una etapa reversible de dafio miocardico demuestra el potencial clinico
de este marcador de RMC para el tratamiento individualizado de pacientes con

cardiotoxicidad.
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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, Ist,
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 cardiopatia isquémica.

La cardiopatia isquémica es la primera causa de mortalidad en todo el mundo (1).
Incluso durante el pasado ano 2020, en la pandemia por SARS-CoV2, la enfermedad
cardiovascular ha continuado siendo la principal causa de muerte y ha supuesto
practicamente 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
cardiopatia isquémica (3). A pesar de haber logrado, gracias a las estrategias terapéuticas
actuales, un descenso en la mortalidad del sindrome coronario agudo, la morbilidad

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

[
Erosion de placa aterosclerotica

con formacion de trombo
intracoronario

FIGURA 1. Erosion de placa aterosclerdtica con oclusion trombdtica de la arteria
descendente anterior. Adaptado de Thygesen K. ez al. (3).

Reimer K.A. et al. enfatizaron ya en base a sus resultados la necesidad de una
revascularizacion 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 seria la variable més importante involucrada en la prevencion de la muerte

celular en el miocardio isquémico (5,6).
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'Z:__;' Miocardio salvado g
Area en riesgo

. Tamafio del infarto

FIGURA 2. Fenémeno de frente de onda en la isquemia aguda; las flechas representan de
forma esquematica la progresion de la isquemia desde el endocardio al epicardico.

1.1.1 Dario por reperfusion

Hoy sabemos que el proceso de reperfusion coronaria puede causar per se 'y,
paraddjicamente, dafio miocardico y muerte celular (7). El concepto del dafio por
reperfusion fue descrito por primera vez en 1960 por Jennings et al. (8). En su articulo,
describieron el analisis histologico del miocardio isquémico de un modelo canino una vez
reperfundido. En base a sus hallazgos clasificaron las lesiones por reperfusion en cuatro
tipos, dependiendo de la alteracion causada en el tejido miocardico: el aturdimiento
miocérdico, el fenomeno de no-reflow, las arritmias por reperfusion y la lesion por
reperfusion letal (8,9). Dado que la muerte celular no es provocada por tanto inicamente
por la isquemia miocardica, sino que el propio proceso de reperfusion conlleva lesion

celular, hablamos a menudo del dafio por isquemia-reperfusion.

Teniendo en cuenta estos conceptos, la principal direccion de los estudios actuales
en cardiopatia isquémica va encaminada al desarrollo de estrategias de cardioproteccion,

tanto del propio dafio isquémico como del dafio por reperfusion (10).
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1.1.2 Estrategias terapéuticas en la prevencion del dafio por isquemia y

por isquemia-reperfusion

A la descripcion 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 reperfusion miocérdica y el

tratamiento del IAM (12):

- Maroko et al. (13) y Ginks et al. (14) describieron en sendos trabajos la
reduccion del tamafio del infarto mediante reperfusion. Demostraron por
primera vez la existencia de miocardio salvado por reperfusion a las 3
horas tras la oclusion coronaria.

- El grupo de Chazov et al. (15) publico la primera experiencia con la
administracion de tromboliticos intracoronarios, concretamente
estreptoquinasa. Estos hallazgos fueron confirmados mas 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
demostracion inequivoca de que la trombosis coronaria esta presente en la
mayoria de los casos de SCACEST, basidndose en los hallazgos

angiograficos estudiados en pacientes con [AM.

Estos trabajos supusieron un antes y un después en el tratamiento y prondstico del
IAM. En la actualidad, basandose aun 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 pronostico. Numerosos estudios experimentales han
demostrado que algunas intervenciones durante la reperfusion miocardica pueden reducir
el tamafo del infarto de miocardio hasta en un 50%, lo que sugiere indirectamente que la
lesion por reperfusion letal podria determinar hasta la mitad del tamafio final del infarto.
Sin embargo, los intentos de traslacion de algunos de estos hallazgos experimentales a la

practica clinica han fracasado reiteradamente (18,19).
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La limitacién para la demostracién en un escenario clinico de los beneficios
observados por algunas terapias esta ligada a las diferencias inevitables que existen entre
los distintos modelos animales y el ser humano. Ademas de las diferencias anatémicas y
fisiopatologicas entre los distintos animales, en cuanto a variables como el mayor o menor
grado de circulacion colateral que confiere distinta resistencia a la isquemia, intervienen
ademas multiples variables cuya presencia en la practica clinica 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
farmacoldgicos, o incluso la hora del dia 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 evolucion o la historia previa de angina, pueden contribuir
al desarrollo de circulacion colateral o precondicionamiento isquémico (22—24). Todos
estos factores, ademas de la posible reperfusion espontinea en algunos episodios
isquémicos y el distinto grado de oclusion coronaria que puede provocar la ruptura de una
placa aterosclerdtica en un paciente, en contraposicion a la oclusion coronaria provocada
y controlada en modelos animales, contribuyen al tamafio final del infarto y determinan

diferencias potencialmente significativas entre el modelo preclinico 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 jovenes anestesiados y sanos
sometidos a oclusion coronaria y reperfusion. El futuro va encaminado al desarrollo de
ensayos de fase III que evaluen los resultados clinicos de terapias dirigidas a minimizar

la lesion por reperfusion letal.

1.2 Cardiotoxicidad

Las neoplasias suponen la segunda causa de fallecimiento en nuestro medio (26).
No obstante, la cifra de supervivientes de cancer continia creciendo, debido a los
importantes avances en programas y técnicas de deteccidon precoz y tratamiento. En
Estados Unidos se estima que existen casi 17 millones de pacientes con antecedentes de

cancer vivos, y se espera que este numero supere los 22 millones en el afio 2030 (27).



t% VNIiVERSiDAD
: D SALTAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Capitulo 1. Introduccion y Estado del Arte

Una gran parte de los supervivientes de cancer sufrird a lo largo de su vida las secuelas
tanto de su proceso neoplasico como del tratamiento recibido. Las enfermedades
cardiovasculares y las segundas neoplasias son la principal causa de muerte en los
supervivientes de cancer. Los tratamientos oncoldgicos y hematologicos triplican segin

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

La creciente prevalencia del problema ha llevado a la recomendacién por parte de
las sociedades cientificas internacionales del desarrollo e implementacion de protocolos
de prevencion, diagnostico precoz, tratamiento y seguimiento de la cardiotoxicidad
relacionada con los tratamientos antineoplasicos, a través de la creacion de unidades o
equipos de cardio-onco-hematologia, integrados de forma multidisciplinar por
especialistas de estas areas. El fin tltimo de estas iniciativas es evitar la suspension precoz
por cardiotoxicidad del tratamiento con antitumorales eficaces en pacientes que puedan

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

HER2+ .
ANTRACICLINAS FLUOROPIRIMIDINAS ANTIMICROTUBULOS
CART CELL
. B AT . e ey Enfermedad Enfermedad coronaria
Disfuncidn sistélica Disfuncion sistdlica .
coronarias
Disfuncion sistdlica
IC IC Takotsubo I
INHIBIDORES
INHIBIDORES VEGF AGENTES ALQUILANTES INMUNOTERAPIA PROTEOSOMICOS
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FIGURA 3. Principales grupos de farmacos antitumorales y su potencial efecto cardiotoxico.
CART-cell: receptor quimérico de antigenos de las células T; HER2: proteinas HER2,
protooncogén; IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; VEGF: factor de
crecimiento endotelial vascular.



., VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Capitulo 1. Introduccion y Estado del Arte

1.2.1 Disfuncion sistolica e insuficiencia cardiaca.

La disfuncion sistolica y el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) constituyen
una de las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes de los tratamientos

antineoplésicos y su aparicion condiciona un aumento de morbilidad y mortalidad (33).

La disfuncion cardiaca secundaria a la exposicion a farmacos antitumorales fue
descrita por primera vez en 1967, tras la incorporacion de las antraciclinas al tratamiento
oncoldgico (34). En un principio, la valoracion funcional cardiaca se realizaba mediante
escintigrafia y la Unica estrategia posible para evitar la aparicion de IC era la limitacion
de las dosis del farmaco (35). Posteriormente, en la década de los 70, la biopsia
miocardica se convirtié en la técnica de referencia para el diagndstico 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 diagnostico de cardiotoxicidad de
forma no invasiva (36,37). Posteriormente, y de la mano del desarrollo de la
ecocardiografia, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se ha convertido
en el principal pardmetro para la monitorizacion de los cambios en la funcidn sistolica

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

Algunos farmacos pueden provocar la aparicion de IC precozmente tras su
administracion, incluso de forma transitoria, mientras que otros, entre ellos las
antraciclinas, pueden provocar un remodelado ventricular progresivo, a modo de
miocardiopatia dilatada, con disfuncion sistolica y eventual aparicion de sintomas de IC
de forma tardia, afios después del tratamiento (32,39). Se ha descrito un riesgo aumentado
de desarrollo de IC a largo plazo en supervivientes de cancer, que en el caso de pacientes
que han sufrido un cancer pediatrico alcanza hasta 15 veces el riesgo de la poblacion
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 afios 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 guias de
practica clinica internacional, de forma analoga a la poblacidén general, con tratamiento
precoz con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y
bloqueantes beta, asi como antagonistas del receptor de mineralcorticoides, para evitar en
la medida de lo posible la progresion del remodelado ventricular y el deterioro de
capacidad funcional (32,42). Las ultimas guias de practica clinica introducen ademas en
el tratamiento la combinacion de un antagonista del receptor de la angiotensina II (ARA
IT) (valsartan) y un inhibidor de neprilisina (sacubitril). Destacan que esta combinacion
farmacolégica se ha mostrado superior a un IECA en la reduccion del riesgo de muerte y
hospitalizacion por IC, y sientan inicialmente su indicacion en poblacion general, IB en
este caso, en pacientes ambulatorios con IC con fraccion de eyeccion reducida que

permanezcan sintomaticos a pesar de tratamiento médico 6ptimo (42).

Se han intentado identificar marcadores de dafio miocéardico precoz que ayuden a
guiar el inicio de tratamiento cardioprotector o el eventual ajuste del tratamiento
antineoplasico si fuera necesario. Entre estos marcadores se ha identificado la elevacion
de troponinas durante el tratamiento como un indicador 1til que se asocia con un aumento
del riesgo de disfuncion sistdlica ventricular por cardiotoxicidad. El tratamiento
cardioprotector ha mostrado ademés disminuir los niveles de este biomarcador (43—46).
Otro de los biomarcadores que se han incorporado a la practica clinica en los tltimos afios
es la porcidon 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 cientifica actual que respalde de forma consistente su utilidad como

biomarcador predictor del desarrollo de cardiotoxicidad (45).

Ademés de la elevacion de troponinas, se han tratado de identificar biomarcadores
por técnicas de imagen cardiaca, concretamente técnicas de deformacion miocérdica con
ecocardiografia. La disminucién del strain longitudinal global con un valor de corte del
15%, atn en presencia de valores de FEVI dentro de la normalidad, parece identificar

pacientes con dafio miocardico subclinico y mayor riesgo de progresion a IC (31,47).
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1.2.2. Cardiotoxicidad por antraciclinas:

Las antraciclinas son antitumorales potencialmente cardiotdoxicos de amplia
utilizacion en el tratamiento de tumores sélidos y neoplasias hematoldgicas. Desde el
inicio de su utilizacion se observd su capacidad de lesionar el tejido miocérdico y
provocar disfuncion ventricular, en forma de miocardiopatia dilatada e IC secundaria
(48,49). Algunos estudios han reportado hasta un 57% de dafio miocardico subclinico a
los 6,4 afios de tratamiento en nifios expuestos, aunque la aparicion de sintomas se
observa en una proporcion menor (50). La mortalidad cardiovascular es hasta 8 veces
mayor en este grupo de supervivientes en comparacion con poblacion general no expuesta
(50). Dado el beneficio de su uso en el tratamiento y curacion de algunas neoplasias
malignas, el objetivo de la comunidad cientifica 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 diagnosticas y
terapéuticas que permitan la deteccion precoz de estos efectos adversos y su tratamiento
efectivo. Las antraciclinas mas utilizadas actualmente son la doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina, que comparten una estructura quimica
similar, con ciertas diferencias en su farmacocinética y actividad antitumoral (51). Son
capaces de provocar su efecto cardiotoxico sobre el miocardio por distintos mecanismos,
la mayoria de los cuales son diferentes a aquellos por los que desarrollan su accion
antitumoral, e interfieren con la replicacion celular. La cardiotoxicidad por antraciclinas
puede ser aguda, temprana o tardia (32). La toxicidad aguda se presenta principalmente
en forma de arritmias transitorias supraventriculares. Se estima que el 1% de los pacientes
desarrollan disfuncion sistdlica y cambios electrocardiograficos inmediatamente tras la
infusion del farmaco, ambos generalmente reversibles. No obstante, la disfuncion
sistolica puede reflejar una lesion miocardica que evoluciona hacia una cardiotoxicidad
temprana o tardia. Los efectos tempranos ocurren dentro del primer afio de tratamiento,
mientras que los efectos tardios aparecen varios afios después, con una mediana estimada
de 7 afios tras el tratamiento (52,53). La mayoria de los datos disponibles al respecto se
basan en registros y estudios de supervivientes tras un proceso tumoral en edad pediatrica,

con un tiempo de supervivencia mas 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 anos (58).

Actualmente, no disponemos de herramientas diagnosticas que nos permitan
predecir si la disfuncion sistolica observada serd reversible o, por el contrario, seguird
evolucionando de forma progresiva. La mayoria de los pacientes permanecen
inicialmente asintomadticos y los primeros sintomas comienzan afios después, en
ocasiones en el contexto de otros factores precipitantes. Si el efecto cardiotoxico y la
disfuncion sistolica ocasionada es detectada de forma precoz y tratada de forma adecuada,
es posible lograr una recuperacion funcional completa. Por el contrario, si el diagndstico
se retrasa, el tratamiento suele ser insuficiente para evitar la progresion 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 obtencion de iméagenes de calidad diagnostica sin el empleo de radiacion
ionizante ni isotopos radiactivos, y que ha demostrado su utilidad, tanto en el campo de
la investigacion como en la practica clinica, en el estudio de la patologia cardiovascular
(60). Se considera actualmente el estandar de oro en la valoracion morfoldgica y funcional
del corazon, asi como en el estudio de la perfusion y viabilidad del miocardio (61).
Gracias a la administracion de contraste de gadolinio y al desarrollo de nuevas secuencias,
permite ademas realizar una caracterizacion histologica del tejido miocéardico de forma
no invasiva, superando en este aspecto al resto de técnicas de diagndstico por la imagen

y contribuyendo de este modo al diagnostico diferencial entre distintas cardiopatias (62).

Aunque su uso en la préctica clinica se ha extendido en los ultimos afios, su
principal limitaciéon en nuestro entorno contintia siendo su escasa disponibilidad. Su
introduccion en la practica clinica en Espana data de los afios noventa con los primeros
estudios publicados sobre el empleo de esta técnica en nuestro pais en pacientes con

cardiopatia (63,64). Durante la ultima década, su uso se ha extendido en nuestro medio y,
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segun los ultimos datos disponibles del registro RECALCAR 2020 elaborado por la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, se realizan unos 699 estudios de RMC por millén 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 instalacion y gestion de un equipo
de resonancia magnética dentro de un Servicio de Cardiologia del Sistema Nacional de
Salud en Espafia. Desde su instalacion y puesta en marcha en julio de 2014 hasta mayo
de 2017 en que fueron publicados los primeros datos sobre su uso y gestion, se habian
realizado un total de 3.422 estudios de RMC en 2.747 pacientes (66). Desde entonces y
hasta la presentacion 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 cardiologicos ha
permitido no sélo mejorar el proceso asistencial, sino también la puesta en marcha de

proyectos de investigacion como los expuestos en este trabajo.

De los 3.422 estudios revisados en la citada publicacion de 2017 (66), el 77,6% se
realizaron dentro del &mbito asistencial. De ellos, el 12,2% correspondia a casos de [AM
y estudio de viabilidad, de los cuéles, el 18,4% eran casos de cardiopatia isquémica aguda;
el 9,9% fueron estudios para evaluacion de la funcion sistolica biventricular y el 2,5%
para estudio etioldgico de la insuficiencia cardiaca, grupos estos Ultimos en los que se
incluyen los estudios de cardiotoxicidad por fArmacos antineoplasicos. Por otro lado, se
realizaron 766 estudios en el &mbito de protocolos de investigacion. Las principales lineas
de investigacion 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 articulos presentados en esta tesis.

La RMC es el estandar de referencia para la cuantificacion de los volimenes, la

fraccion de eyeccion como principal parametro de funcion sistolica y la masa ventricular.
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Debe considerarse por tanto la técnica de eleccion en ensayos clinicos que requieran la
medicidn precisa y reproducible de estos parametros. La capacidad de la RMC para la
cuantificacion de los volumenes ventriculares y la fraccion de eyeccion ha sido validada
en numerosos articulos, y disponemos de protocolos internacionales estandarizados tanto
para la adquisicion como para la medicion y reporte de los resultados obtenidos, asi como
referencias validadas de valores normalizados para los distintos grupos de poblacion (67—
71). Mediante RMC es posible detectar pequefios cambios en la masa o volumen
miocardicos, que pasarian inadvertidos con otras técnicas de imagen por su limitada
precision. Esta ventaja resulta particularmente util en el disefio de estudios de
investigacion, en los que puede conducir a una reduccion del tamafio muestral necesario,
asi como en la practica clinica, para el seguimiento y evaluacion de la eficacia de una

medida terapéutica concreta (72—74).

La resonancia magnética se basa en la deteccion de las sefiales emitidas por los
nucleos de los atomos de hidrogeno. Los nucleos de hidrogeno, al igual que los de otros
elementos con protones o neutrones no apareados, poseen una propiedad llamada espin
cuantico. Los nucleos con espin pueden considerarse esferas que giran sobre su propio
eje. Como estos nlicleos 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 magnetizacion neta. Cuando son sometidos a un campo

magnético, los nicleos de los atomos de hidrogeno se alinean con el campo, de forma
paralela (aquellos de baja energia) o antiparalela (los de alta energia), y mantienen un

movimiento de precesion en fase (coherencia de fase) alrededor del eje del campo
magnético (FIGURA 4). Se forma asi un vector de magnetizacion neto, que es la suma
de todos los vectores alineados de forma paralela. La frecuencia (o) a la que precesa el
nucleo de un atomo sometido a un campo magnético Bo se expresa en Hz y viene dada por
la ecuacion de Larmor: ® =y Bo, donde v es la constante giromagnética, especifica del
nucleo, y Bo es la potencia del campo magnético externo (62,75). Para el estudio de la
patologia cardiovascular se emplean equipos de RM con una fuerza magnética de 1,5T o

3T.
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FIGURA 4: Movimiento de precesion de los atomos de hidrogeno. En ausencia de un
campo magnético, los atomos de hidrégeno se mueven de forma aleatoria (izquierda). Tras
la aplicacion de un campo magnético externo By (derecha), los nicleos de los atomos de
hidrégeno se alinean con el campo y se mantienen en un movimiento de precesion sobre

el eje de éste.

Campo magnético

Este estado de los espines puede ser modificado con la aplicacion de energia de
radiofrecuencia en forma de secuencias de pulsos, aplicados en distintos dngulos y a una
frecuencia igual a la frecuencia de precesion del nlcleo, y que generan un campo
magnético B;. Con la aplicacion controlada de estas secuencias de pulsos, el vector de
magnetizacion neto cambia su orientacién y se produce una transicion entre distintos
estados de energia. Asi, los nucleos de baja energia absorben energia. Esa transicion a un
estado de alta energia es lo que conocemos como resonancia, y precede a la transicion
contraria de nuevo a un estado de baja energia (relajacion), en que los protones se alinean
en paralelo. Las sefales emitidas durante este proceso de vuelta al estado de baja energia
son representadas en el espacio K, y se pueden recibir y procesar para producir una
imagen de la distribucion espacial de los espines o protones dentro del cuerpo. Existen
multiples tipos de secuencias de pulsos que nos permiten registrar y definir la estructura

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

Una caracteristica Uinica de la resonancia magnética que supone su mayor valor
afadido es la capacidad de usar las caracteristicas de la relajacion de los protones tras ser
sometidos a un campo magnético (tiempos de relajacion T1, T2 y T2*), para la
caracterizacion del tejido miocardico. La relajacion es el proceso por el cual la

magnetizacion vuelve a su estado de reposo tras la aplicacion de pulsos de
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radiofrecuencia. La relajacion longitudinal se refiere a la transferencia de energia de los
protones de alta energia a la red circundante. Durante este proceso, la magnetizacion
longitudinal se recupera exponencialmente (FIGURA 5). La velocidad de recuperacion
longitudinal depende de la constante de velocidad T1. El tiempo de relajacion T1 depende
de la estructura atomica del tejido, de modo que es una constante especifica de éste. En
los tejidos con un T1 corto, como la grasa, la magnetizacion longitudinal se recupera mas
rapidamente que en los tejidos con un T1 largo, como el musculo. Se define el tiempo de
relajacion T1 como el tiempo que los protones tardan en recuperar el 63% de su
magnetizacion longitudinal (62). Por otro lado, la relajacion transversal se debe al desfase
de los espines individuales que conduce a una reduccion de la magnetizacion transversal.
Se debe a la interaccion entre los campos magnéticos de los protones adyacentes
(interacciones espin-espin) y da como resultado la precesion de protones a diferentes
velocidades, perdiendo la fase y condicionando una reduccion en la magnetizacion
transversal neta. La relajacion transversal resulta en una caida exponencial de la
coherencia de magnetizacion. El T2 de un tejido es el tiempo que tarda en perder el 37%
de su magnetizacion transversal. En este momento, la magnetizacion transversal tendra
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 metalicos en el campo
distorsiona la homogeneidad del mismo, por lo que la cuantificacion del T2* resulta

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

Hablamos de secuencias ponderadas o potenciadas en T1 cuando la relajacion T1
ha tenido el mayor peso en la formacion de la imagen. Por el contrario, las secuencias T2,
empleadas principalmente para la identificacion de agua y, por tanto, de edema tisular, y
para la valoracion funcional, son aquellas en las que la relajacion transversal es la
causante en mayor medida del contraste y la imagen generada. Podemos programar la
obtencion de unas u otras secuencias modificando el tipo de pulsos de radiofrecuencia y

el tiempo de repeticion de éstos.
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Otra de las ventajas inherentes a la técnica que aporta la RMC es el hecho de que
la adquisicion de imagenes se encuentra menos limitada por el fenotipo del paciente en
comparacion con lo que ocurre con otras técnicas como la ecocardiografia, en la que la
interposicion de grasa, aire y otros elementos, o bien una deformidad torécica, pueden
limitar en gran medida o imposibilitar la adquisicion del estudio. Las iméagenes obtenidas
mediante RMC tienen una elevada resolucion espacial y temporal. En equipos de 1,5 T
se pueden adquirir tamanos de voxel de 1 x 1 x 3 cm con la mayoria de las secuencias de
pulsos empleadas. Permite ademads la estimacion de la velocidad del flujo a través de un
vaso sanguineo o de las vélvulas cardiacas con elevada precision, o el estudio de la

perfusion tisular mediante la administracion de contraste de gadolinio (76).

FIGURA 5: curvas de

relajacion T1 (63% de la

magnetizacion longitudinal)

""""" y T2 y T2* (37% de la
: magnetizacion transversal).
Adaptado de Bogaert, J. (62)
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1.3.1 Analisis morfologico y funcional con RMC:

La RMC se considera la técnica de referencia, “estandar de oro”, para la
valoracion de los voliumenes y la fraccion de eyeccion de ambos ventriculos de forma
precisa y reproducible (77). La adquisicién de secuencias de eco de gradiente o mas
recientemente secuencias stady-state free precession (SSFP) con RMC elimina el factor
de confusion derivado de las técnicas bidimensionales y permite la estimacion de los
volumenes ventriculares en 3 dimensiones, limitando asi errores derivados de
suposiciones geométricas a partir de imagenes bidimensionales (76,78). Para la medicion
del volumen ventricular y la masa miocéardica se obtienen secciones transversales
consecutivas del corazén, en planos de eje corto, de 6 a 10 mm de grosor, con una
resolucion temporal igual o inferior a 50 ms. El método habitual de discos apilados
empleado en ecocardiografia se aplica de forma analoga sobre las imagenes obtenidas en
secuencias cine con RMC para cuantificar el volumen ventricular y la masa miocardica.
Los volimenes y fraccion eyeccion pueden estimarse asimismo sobre ejes largos de 4 y
2 camaras (76,79-81). La adquisicién de estas secuencias para andlisis morfolégico y
funcional requiere la realizacion de apneas de unos segundos de duracién por parte del
paciente para obtener una adecuada calidad de imagen, aunque es posible su adquisicion
en secuencias en tiempo real en respiracion libre en pacientes con limitacion para una

adecuada colaboracion.

1.3.2 Caracterizacion tisular con RM cardiaca:

La caracteristica que confiere mayor valor afadido a la RMC es la capacidad de
utilizar las propiedades de la relajacion de los protones, es decir, los tiempos de relajacion
T1, T2 y T2*, para la caracterizacion del tejido miocéardico. Las secuencias potenciadas
en T1 se emplean a menudo, como veremos, en estudios con contraste, mientras que para
la adquisicion de secuencias T2 y T2* no se emplea contraste de gadolinio. El tiempo de
relajacion T2 es sensible al incremento del contenido de agua miocardica, y permite por
tanto la identificacion de la presencia de edema o inflamacion en escenarios clinicos como

el IAM, la miocarditis aguda o el rechazo del injerto en trasplante cardiaco (70,82).
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P . Incremento
Disminuido Incremento ligero
moderado o severo
Enfermedad de Fabry = Fibrosis difusa Amiloidosis
Sobrecarga férrica Fibrosis de Inflamacion aguda
T1 nativo Grasa reemplazamiento Isquemia aguda
Hemorragia Inflamacion subaguda =~ Necrosis
intramiocardica
Corazon de atleta Fibrosis difusa Amiloidosis
Necrosis
VEC Fibrosis de
reemplazamiento
Deposito férrico Inflamacién subaguda = Inflamacion aguda
T2 Hemorragia Isquemia aguda
Necrosis
Deposito férrico
T2* Hemorragia

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

Existen varias secuencias T2 distintas y no existe un estandar general de
consenso. Resulta de suma importancia definir y estandarizar el tiempo de adquisicion de
las iméagenes T2 tras un evento agudo, puesto que la presencia de inflamacion local o
edema, y por lo tanto los parametros subrogados del mismo, se modificaran siguiendo
una determinada evolucién temporal en cada entidad clinica. Como veremos
posteriormente, este aspecto es de especial importancia en el estudio de la cardiopatia

isquémica aguda.

Los tiempos de relajacion T2*, en cambio, se ven modificados por la presencia de
hierro en el tejido, por lo que permite identificar la presencia de depdsito férrico o
hemorragia intramiocardica. La cuantificacion del T2* es un marcador de la sobrecarga
de hierro con especial utilidad en el estudio y seguimiento de pacientes con talasemia o

sindromes mielodisplésicos, y en la valoracion de la respuesta al tratamiento (84—88).

1.3.2.1 Secuencias de realce tardio de gadolinio:

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

de gadolinio para la caracterizacion del tejido miocardico. Los contrastes de gadolinio
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acortan el tiempo de relajacion T1 y aumentan la intensidad de la sefial de las regiones
con alta concentracién de gadolinio. Las diferencias regionales tras la inyeccion
intravenosa del contraste se emplean en el estudio de la perfusion miocardica (secuencias

de perfusion de primer paso).

Espacio vascular

miocardio normal

CONTRASTE

‘ miocardio infartado |

‘ miocardio 1squémico |

Intensidad de serial

tiempo
primer paso  realce precoz realce tardio

FIGURA 7: variacion temporal de la intensidad de sefial en el espacio vascular y en el tejido
miocardico tras la administracion de contraste de gadolinio. El contraste se lava rdpidamente del
miocardio normal, mientras que la intensidad de sefial en el miocardio infartado aumenta de forma
progresiva. En pacientes con infarto y zonas de OMV, éstas no reciben perfusion y no captan
contraste, por lo que se visualizan como areas sin sefial. OMV: obstruccion microvascular. Adaptado
de Bogaert J. (62)

Poco tiempo después del primer paso de gadolinio, una fraccidn significativa del
mismo pasa al espacio intersticial. La expansion del espacio intersticial y el mayor
volumen de distribucion existente en el miocardio necrotico o fibrotico produce una
mayor concentracion de gadolinio en esa region respecto al miocardio sin fibrosis y la
imagen registrada es lo que conocemos como realce tardio. Las secuencias de realce
tardio han demostrado su valor diagnostico como marcador de dano miocardico
irreversible tras IAM, con una precision y reproducibilidad superiores a las de otras
técnicas de imagen. Por ello, la valoracion del realce tardio con RMC es la técnica de
primera linea en ensayos clinicos que requieren la evaluacion de la cicatriz o escara, en
forma de fibrosis focal. La mayor o menor extension transmural de este realce predice la

recuperacion funcional de ese territorio después de un evento isquémico y ha demostrado
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su valor pronostico tras infarto de miocardio (70,89-91). Por ello, permite ademas una
estratificacion del riesgo y valoracion prondstica en pacientes con cardiopatia isquémica,

entre otras patologias cardiacas (78).

FIGURA 8: realce tardio en el diagnostico diferencial de las cardiopatias.

A: paciente con infarto de miocardio lateral, con realce subendocardico no transmural.

B: paciente con miocarditis con focos de realce subepicardico en segmentos inferior y anterolateral
medios.

C: eje corto a nivel apical del mismo paciente con realce subepicardico lateral.

D: paciente con miocardiopatia hipertrofica de distribuciéon septal con realce tardio intramiocardico,
parcheado, coincidente con los segmentos de mayor grosor.

E: miocardopatia dilatada con realce tardio intramiocardico septal (estria septal).

F: paciente con amiloidosis cardiaca, realce subendocardico difuso, en anillo, con dificultad para la
supresion miocardica.

La distribucién de este realce tardio dentro de la pared miocéardica de forma
subendocardica, intramiocardica o slubepicéardica, permite el diagnodstico diferencial
entre diferentes cardiopatias. Por la evolucion descrita de la progresion del frente de onda
en la isquemia miocardica, el realce tardio en la cardiopatia isquémica se extiende desde
la region subendocardica hacia el epicardio. Por el contrario, en otras patologias como la
miocarditis, el realce tardio sigue una distribucion preferentemente subepicardica o

intramiocardica; en la miocardiopatia dilatada, cuando aparece, sigue una distribucion
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tipicamente intramiocardica, y su presencia y extension han demostrado ser un factor
pronostico en diversas miocardiopatias no isquémicas (92). En otras cardiopatias como la
amiloidosis, la expansion del volumen extracelular y la union del gadolinio a la sustancia
amiloide puede conducir al depdsito extenso de contraste en el tejido miocardico y a una
alteracion tipica de la cinética del gadolinio, con un lavado rapido desde el espacio

vascular, que contribuye al diagnéstico 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
pixel representa una propiedad magnética del tejido (T1, T2 o T2*), relativo al voxel
correspondiente en el espacio y obtenidos a partir de un conjunto de imagenes de RMC

(83).

Las técnicas de mapeo paramétrico con RMC permiten la visualizacion espacial y
la cuantificacion de los cambios en la composicion del tejido miocéardico en base a los
cambios que se producen en los tiempos de relajacion T1, T2 y T2* en distintas
cardiopatias. Las técnicas convencionales de RMC requieren una zona de tejido de
referencia intracardiaco (miocardio remoto), o extracardiaco (musculo esquelético) para
poder comparar y detectar las alteraciones relativas en la composicion del tejido
miocardico. Las nuevas técnicas de mapeo paramétrico amplian la capacidad diagnostica
de la RMC al proporcionar datos cuantitativos sobre los cambios en las propiedades
magnéticas del tejido, reflejo de los cambios en la composicion de éste, y ya no sélo una
estimacion meramente cualitativa. Los avances en las técnicas de mapeo miocardico han
demostrado su utilidad en la practica clinica, como en el caso del manejo terapéutico
guiado por la cuantificacion de los valores de mapas T2* en los pacientes con sobrecarga
férrica, que puede sentar la indicacion de tratamiento con quelantes de hierro y permite
el seguimiento de la efectividad de éstos, y prometen demostrar su utilidad en otros

escenarios clinicos (83,93,94).

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

cuantitativos de secuencias funcionales puede facilitar el diagndstico diferencial entre
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distintas cardiopatias, o entre la adaptacion fisioldgica y la patologia cardiovascular en
escenario clinicos complejos (95). Las técnicas de mapeo presentan ademas un valor
diagnostico y prondstico adicional en la evaluacion de la enfermedad miocardica 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 sefial de cada voxel es
directamente proporcional al tiempo T1 o T2 del tejido. Para medir estos tiempos de
relajacion pueden realizarse adquisiciones repetidas con diferentes tiempos de inversion-
recuperacion para obtener imagenes con diferentes grados de relajacion longitudinal (para
los mapas T1) o transversal (para el mapa T2) y generar asi una curva de la intensidad de
sefial respecto al tiempo que permita calcular los valores T1 o T2 en cada caso, pixel a
pixel. Se han disefado secuencias que permiten la adquisicion de mapas T1 en una sola
apnea y en la misma fase del ciclo cardiaco. Son las secuencias de inversion-recuperacion
de look-locker modificada (MOLLI), y la desarrollada posteriormente por modificacion
de ésta, shortened modified Look-Locker inversion recovery (ShAMOLLI), 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 administracion de contraste. Los valores de T1 nativo se modifican por
los cambios en la composicion tisular tanto a nivel intracelular como extracelular, por la
presencia de edema, coldgeno y otras proteinas, hierro y lipidos (101,102). La
cuantificacion de estos valores permite identificar distintos procesos bioldgicos que
acontecen en presencia de cardiopatia 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 depodsito de esfingolipidos), la siderosis, o
distintas causas de fibrosis difusa (102). Se estiman unos valores normales de T1 nativo
de entre 900y 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 informacion histoldégica sin necesidad de
administrar contraste supone una gran ventaja de las secuencias de mapeo paramétrico
T1, especialmente en pacientes con contraindicacion para la administracion de

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

El T1 poscontraste refleja el acceso al espacio intracelular en caso de pérdida de
integridad de la membrana celular, o la expansion del espacio intersticial, puesto que el
gadolinio actia como un contraste extracelular (62,104). Su valor va a depender del
tiempo transcurrido desde la administracion de contraste, la dosis empleada, la
composicion corporal, la funciéon renal, la frecuencia cardiaca y el hematocrito del
paciente (105). El T1 poscontraste para el calculo del volumen extracelular (VEC) debe
registrarse entre 10 y 30 minutos tras la administracion 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 imagenes habituales
ponderadas en T2 para la deteccion de inflamacidon y edema miocardico al aportar mayor
calidad de imagen, robustez y reproducibilidad, y al limitar en gran medida la subjetividad
en el andlisis. Para la obtencion 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),
0 secuencias que combinan las propiedades de ambas, espin eco y eco de gradiente

(secuencias GraSE) (83).

FIGURA 9. Evolucion del mapa T2, secuencias T2-GraSE sobre eje corto en plano medio, en un
paciente con IAM anterior. Puede apreciarse de forma cualitativa la region con valores T2 mas 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 tardio con gadolinio permiten la visualizacion de zonas
de fibrosis focal o de reemplazo, pero algunas cardiopatias provocan alteraciones mas
difusas de la matriz extracelular, en cuyo caso, las iméagenes de realce tardio van a tener
un papel limitado. Mediante técnicas de mapeo T1 y la administracion de contraste de
gadolinio podemos cuantificar la expansion del VEC que se produce en el contexto de

enfermedades de depdsito, fibrosis difusa o inflamacion (106).

La capacidad de la RMC para la cuantificacion no invasiva del VEC fue descrita
por primera vez por el grupo de Arheden et al en 1999. Estudiaron el volumen de
distribucion del gadopentato de dimeglumida en el miocardio infartado y reperfundido y
en el miocardio normal con RMC sobre un modelo murino. Demostraron asi el potencial
de la RMC para la visualizacién y cuantificacion de la expansion del VEC, que alcanzaba

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

Las caracteristicas farmacocinéticas de los contrastes de gadolinio permiten que
podamos obtener mediante RMC una medicion del VEC a los 10 minutos
aproximadamente tras la administracion de contraste (77). La técnica empleada para la
estimacion del VEC es sensible a los cambios producidos en el compartimento celular e
intersticial extracelular. El deposito de colageno que ocasiona expansion del VEC es

responsable de la aparicion de disfuncion mecénica, eléctrica y vascular (102).

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

calcularse con la siguiente ecuacion (83,101):

1 1
(Tl miocardio pos T1 miocardio nativo )

VEC = x (100 — hematocrito)

1 1
<T1 sangre pos T1 sangre nativo )
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1 1
(Tl miocardio pos T1 miocardio nativo )

Donde la primera parte de la ecuacion ( T T ) se

T1sangre pos T1sangre nativo

corresponde con A, que es el coeficiente de reparto, e indica la relacion entre los cambios
del T1 en el miocardio y en la sangre antes y después de la administracion de contraste;
con el coeficiente de reparto se intenta corregir las variaciones interindividuales en la
dosis de contraste, el tiempo transcurrido tras la administracion de éste o la funcion renal
del paciente (108). El hematocrito debe determinarse, en la medida de lo posible, en el

momento de la exploracion radiologica (83).

Las técnicas de mapeo T1 que permiten la estimacion del VEC son superiores a
las secuencias de realce tardio de gadolinio en patologias con afectacion miocéardica
difusa, permitiendo ademas la identificacion de cambios precoces en el VEC en una fase
subclinica (102,109,110). Algunos estudios sugieren que las medidas estimadas del VEC
por RMC podrian tener un valor pronostico tan importante como la FEVI en la
estratificacion 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 adquisiciéon de mapas paramétricos en
el estudio diagnostico de todos los pacientes con IC y elevacion no explicada de
troponinas, con un protocolo de estudio guiado por el contexto clinico del paciente, y con
la cuantificacion del VEC de rutina en todos aquellos a los que se administre contraste de

gadolinio (83).

Limitaciones v factores de confusion de las técnicas de mapeo miocardico

Los valores obtenidos en las secuencias de mapeo paramétrico se ven influidos
por multiples factores que pueden afectar a los resultados, entre los que se encuentran la
temperatura y la intensidad del campo magnético. El tiempo de relajacion T1 aumentara
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). Ademas, los valores de T1, T2 y T2*

no son directamente comparables entre equipos de RMC de 1,5 Ty 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 relacion 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 realizacion correcta de apneas por
parte del paciente o la utilizacion de navegador (83,113). Algunos softwares de andlisis
han incorporado herramientas de correccidon de movimiento que permiten limitar esta

posible fuente de error.

Una de las limitaciones que pueden surgir en la adquisicion e interpretacion de las
secuencias paramétricas esta en relacion con los artefactos de volumen parcial. Estos se
ocasionan por la contaminacion de la sefial de la zona de miocardio que queremos estudiar
por el tejido adyacente, como puede ser la sangre de la cavidad ventricular o la grasa
epicardica, que pueden alterar la sefial dentro del voxel de interés. La angulacion del corte
programado o el grosor de la pared también pueden influir en la aparicién de este
artefacto. Anomalias focales de estos valores pueden obedecer a la heterogeneidad del
miocardio. Por tanto, la medicidon cuantitativa sobre secuencias de mapeo requiere de
entrenamiento y formacion, puesto que los valores obtenidos van a depender de la

resolucion y la forma de medicion.

Las recomendaciones internacionales de expertos nos recuerdan que la
metodologia de posprocesado de las imagenes es tanto o mas importante que la
adquisicion. 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 sistematica y de manera analoga a
como se espera realizar en su aplicacion clinica para garantizar la mayor reproducibilidad,
con los rangos superior e inferior de la normalidad definidos por la media +2 desviaciones
estandar (83). El T1 nativo, T2 y T2* deben medirse en ausencia de contraste, o al menos

24 horas tras la administracion del mismo en pacientes con funcidn renal normal (83).
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Algunos estudios han reportado ademas variacion de los valores T1 y T2 en
relacion con el sexo y edad del individuo, no asi el T2*(114—-116). En el estudio MESA,
se observo en los hombres un valor de T1 nativo mas bajo en el rango de edad de 54 a 63
aflos, que aumento6 en los grupos de mayor edad con un valor més proximo 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 miocardico 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 estandarizacion y extension de su uso en la practica clinica. La evolucion técnica
en los softwares de adquisicion y procesado se encamina a la obtencion de imagenes con
mayor resolucion espacial y en tiempos lo mas cortos posibles (118,119). El mapeo
tridimensional podria permitir una mejor caracterizacion de ciertos patrones con
distribucion regional compleja, y la aplicacion de los mapas T1 y T2 para la realizacion
de estudios de estrés sin contraste supondria una importante ventaja (120-122). El
desarrollo de las técnicas paramétricas de mapeo podria permitir el uso en un futuro
proximo de los valores cuantificados como biomarcadores de enfermedad, con aplicacion

clinica en distintas cardiopatias (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 atraidos
por el iman 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 atraidos 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 podrian
desplazarse o perder su normal funcionamiento, con pérdida de la
estimulacion o calentamiento del electrodo y riesgo de arritmia. También
material protésico u otros dispositivos no compatibles, asi como esquirlas de
material metalico que pueden calentarse durante el estudio o desplazarse.
La administracion de contraste de gadolinio para la adquisicion de
secuencias de realce precoz o tardio, secuencias de perfusion o angiografias.
El contraste de gadolinio puede ocasionar reacciones alérgicas, en su
mayoria leves o moderadas, con una incidencia estimada de reacciones
alérgicas graves muy baja.

Se ha descrito una complicacion poco frecuente pero importante en relacion
con la administracion 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 cutaneo y sistémico, que puede afectar a diversos 6rganos, 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
precaucion para evitar su desarrollo. En condiciones normales, el gadolinio
se elimina por via 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 funcion renal del paciente para poder ajustar la
dosis de contraste en caso de un descenso significativo del filtrado
glomerular, y para evitar su administracion en insuficiencia renal avanzada
(tasa de filtrado glomerular <30 ml/min). Se sabe ademas que otros factores,
ademas de la insuficiencia renal, pueden influir en el desarrollo de fibrosis
nefrogénica sistémica, como son la insuficiencia hepatica grave o el
sindrome hepatorrenal. Se recomienda, por tanto, administrar la dosis
minima necesaria de contraste para obtener una imagen de calidad suficiente

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

En el escenario clinico de la cardiopatia isquémica aguda, la técnica de imagen
mas utilizada, por su disponibilidad y facilidad de uso a la cabecera del paciente, incluso
en unidades de cuidados agudos cardioldgicos, continua siendo la ecocardiografia. No
obstante, la RMC aporta un gran valor adicional, al permitir la cuantificacion de
volimenes y fraccion de eyeccion biventricular con mayor exactitud y reproducibilidad,
y especialmente por su capacidad de caracterizacion tisular; permite valorar la
localizacion y extension de las areas de necrosis y la identificacion de edema miocérdico,
aportando por tanto datos de valor pronostico adicional y de eventual respuesta al
tratamiento, y permite ademas la deteccion de posibles complicaciones (126—128). En las
guias de practica clinica actuales, la realizacion de RMC tras IAM tiene una indicacion
IIb, y Ila en el caso de pacientes con mala ventana acustica que limite la realizacion de
una ecocardiografia, tanto durante el ingreso como tras el alta hospitalaria, para evaluar
la funcion sistolica ventricular y la eventual indicacion de implante de un desfibrilador

automatico 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 adquisicion de
las siguientes secuencias o datos en el estudio del infarto agudo de miocardio y sindromes

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

1.- Secuencias morfoldgicas para el estudio de la estructura y funcion del

ventriculo izquierdo (secuencias cine).

29



nk, VNIVERSiDAD
D SALTAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Capitulo 1. Introduccion y Estado del Arte

o).\
7

FIGURA 10: De izquierda a derecha, imagenes de secuencias cine del ventriculo izquierdo sobre eje
corto y ejes largos de 4, 2 y 3 camaras.

2.- Médulo de caracterizacion tisular avanzada (opcional).

T1 relaxation curves
1.500

1.000

000

-1.500

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

3.- Secuencia de perfusion de primer paso en reposo (opcional). Se recomienda
valorar la adquisicion de perfusion 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: Iméagenes de realce tardio (IR-TFE) sobre ejes largos en un paciente con IAM anterior
extenso por oclusion de la arteria descendente anterior adquiridas 7 dias tras la revascularizacion
coronaria. Se observan areas extensas de OMV. IR-TFE: inversion-recovery turbo field echo; 1AM:
infarto agudo de miocardio; OMV: obstruccion microvascular.
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4.- Secuencia de realce precoz (opcional), 1 a 3 minutos tras la administracion

de gadolinio, para la deteccion de obstruccion microvascular.

5.- Secuencias de realce tardio.

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

miocardio.

El edema es una respuesta genérica al dafio tisular agudo y, por lo tanto, un
objetivo diagndstico importante para valorar la evolucion temporal de la lesion tisular. En
el pasado, era necesario recurrir a técnicas histoldgicas para la valoracion del edema
celular e intersticial, lo cual requiere procedimientos invasivos para la obtencion de
muestras de tejido, y el procesado posterior mediante técnicas histologicas no
proporcionaba a menudo datos cualitativos o cuantitativos suficientes sobre su presencia,

extension y distribucion.

La RMC nos permite hoy en dia estudiar la presencia de edema miocérdico in vivo
y de forma no invasiva, como hemos visto, mediante la obtencion de secuencias
potenciadas en T2, sin necesidad de administrar contraste, donde el edema se mostrara
como areas de hiperintensidad de sefial (131). Las secuencias de sangre negra potenciadas
en T2 short Tau inversion recovery (STIR) permiten la identificacién del edema
miocardico, aunque debemos tener en cuenta que presentan ciertas limitaciones, como
son las areas de flujo lento (por ejemplo, en regiones muy trabeculadas o zonas apicales)
en las que tendremos una sefal hiperintensa, las caidas de sefial por artefacto de
movimiento y la presencia de zonas de baja sefial en regiones con hemorragia
intramiocardica (68). Las imdgenes de edema miocardico por RMC proporcionan
informacion util con valor diagnostico y pronostico en una variedad de entornos clinicos
con sospecha de lesion aguda del miocardio, entre ellos el sindrome coronario agudo

(132).
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Después de la oclusion aguda de una arteria coronaria se produce un incremento
del contenido de agua en el tejido miocardico, con aparicion de edema celular e
intersticial, consecuencia no sélo de la isquemia aguda sino del proceso de reperfusion
(134-135). El edema miocérdico es uno de los pardmetros que mayor importancia ha
adquirido en los ultimos afios en el estudio del infarto de miocardio (136). Su presencia
y extension tiene implicaciones tanto diagndsticas como prondsticas, ademas de
participar en la evaluacion directa e indirecta del efecto de distintas intervenciones
cardioprotectoras. La deteccion de edema miocardico en la RMC ayuda ademads al
diagnostico de pacientes con dolor toracico y a la identificacion de la arteria responsable

del infarto (137).

Algunos de los estudios publicados al inicio del presente siglo ya describian que
los pacientes con edema mas extenso tenian también mayores cifras de volumen
telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo y mayor masa ventricular, mayor
masa infartada, asi como mayor niimero de segmentos con obstrucciéon microvascular
(135). La valoracion del edema miocardico es imprescindible, como veremos
posteriormente, para la cuantificacion del miocardio en riesgo y el miocardio salvado,
parametros de gran relevancia pronostica y criterios de evaluacion primarios o

secundarios en multitud de ensayos clinicos (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 localizacion anterior, adquirida a las 3 horas tras la reperfusion coronaria.
T2-STIR: secuencia potenciada en T2 short Tau inversion recovery; IAM: infarto agudo de miocardio.
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El paradigma aceptado en las Gltimas décadas asume que el edema miocérdico
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 fendémeno en casos
de infarto sin reperfusion. En consecuencia, la comunidad cientifica ha asumido que el
edema se puede detectar y cuantificar mediante secuencias especificas de RMC de forma
homogénea e inequivoca 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 realizacion de la RMC para la deteccion
y cuantificacion del edema miocérdico es indiferente dentro de esta primera semana
posinfarto. De hecho, los ensayos clinicos varian ampliamente en el dia de realizacion de
la RMC, en cuyos resultados se basan las conclusiones de muchos de estos estudios,
dirigidos en su mayoria a valorar nuevas estrategias terapéuticas que permitan limitar el

dafio isquémico (140).

Las guias de la European Society of Cardiology (ESC) resaltan el valor prondstico
anadido en la cardiopatia isquémica aguda de algunos parametros que podemos obtener
mediante RMC, como el 4rea de miocardio en riesgo, el tamafio del infarto y la presencia
de obstruccion microvascular o de hemorragia intramiocardica, como veremos a

continuacion (1).
Area en riesgo

El area en riesgo se define como la zona de miocardio hipoperfundido durante un
episodio de isquemia (141,142). Se corresponde por tanto con el area miocardica a la que
suministra riego sanguineo la arteria ocluida. El area en riesgo incluye tanto el miocardio
con lesion reversible (miocardio salvado), como el miocardio infartado (que determinara
el tamano final del infarto) (7). La localizacién anatémica de la oclusion coronaria no
permite predecir de forma exacta el tamafo del area en riesgo, por lo que es necesario el

estudio mediante técnicas de imagen para la delimitacion de este area (143,144).
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FIGURA 14: Representacion esquematica del area de infarto, miocardio salvado y area en riesgo.
Aparece representada el area de infarto (en gris), dentro de la cual se observa una zona de OMV (negro)
y de hemorragia intramiocardica a nivel subendocardico (morado); el area en azul, con edema
miocardico, corresponde con el miocardio salvado. El area en riesgo inicial incluiria todas éstas, puesto
que en el esquema incluye y supera la zona infartada. OMV: obstruccion microvascular.

La RMC aporta grandes ventajas frente a otras técnicas de imagen para la
estimacion del area en riesgo y del tamafo del infarto en un Unico examen tras la
revascularizacion miocardica (145). Como hemos citado anteriormente, la isquemia
produce un aumento del contenido de agua en el miocardio con expansion del volumen
extracelular, que se manifiesta como edema miocéardico. Hace mas de 30 afios, Higgins
et al. compararon la relacion entre el contenido de agua en el miocardio y los tiempos de
relajacion T1 y T2 en un modelo canino de TAM. Describieron que las secuencias

potenciadas en T2, en comparacion con la secuencias T1, tenian una mayor correlacion

para la cuantificacion del area en riesgo (102,146).

Se han descrito varios métodos para la estimacion mediante RMC del area en
riesgo tras un SCACEST. Sin embargo, todos ellos tienen sus limitaciones (147), y
aunque han sido validados histolégicamente en modelos preclinicos (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 drea en riesgo en el ambito clinico. Ademas,
desconocemos con exactitud y es tema de debate, como se ve afectada la medicion del
area en riesgo por el retraso entre la reperfusion y la adquisicion de las imagenes de RMC
(25,145). El concepto de area en riesgo es de suma importancia en el disefio y analisis de

los estudios para la evaluacion de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a limitar el
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tamafio del infarto. El area en riesgo es el principal determinante del limite maximo de

tamafio el infarto (152).

Miocardio salvado

Una vez que conocemos el area en riesgo y el tamaio del infarto, podemos calcular
el indice de miocardio salvado, restando el tamaio del infarto del 4rea en riesgo. El indice
de miocardio salvado se considera una medida mas sensible que el tamafio del infarto
para evaluar la eficacia de nuevas terapias cardioprotectoras, ya que expresa la relacion
entre el tejido miocardico salvado y el area en riesgo, la cual varia de un paciente a otro
(153). La utilizacion del indice de miocardio salvado como parametro subrogado, en lugar
del tamafio del infarto, permite reducir el tamafio de la muestra en estudios clinicos de

cardioproteccion (154).

Visualizacion del infarto con RMC y estimacion del tamaiio del infarto

El tamafio del infarto corresponde con la masa o volumen de miocardio infartado
y es habitualmente cuantificado mediante secuencias de realce tardio con gadolinio (155).
Tras la administracion de contraste de gadolinio, a los 10 minutos aproximadamente, se
produce una situacion denominada de pseudoequilibrio entre la concentracion de
gadolinio en el espacio intravascular y en el tejido miocéardico. En condiciones normales,
el contraste de gadolinio no es capaz de atravesar las membranas celulares de los
miocardiocitos, pero tras el proceso de necrosis miocardica 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, ademas de la ruptura de las membranas celulares, una
expansion del volumen intersticial, debido al deposito de colageno y a la disminucion de
las células contractiles en la region necrdtica. El contraste de gadolinio se distribuye en
el espacio intersticial aumentado. Este depdsito extracelular de contraste produce un
acortamiento del tiempo de relajacion T1, de forma que, tras lograr una adecuada
supresion miocardica del miocardio remoto, las areas necréticas aparecen reflejadas en la
imagen de realce tardio como zonas de hiperintensidad con color blanco y brillo intenso
(7).
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La mayor o menor extension de tejido con lesion irreversible dentro del area en
riesgo, es decir, el tamafo del infarto, depende de varios factores determinantes, entre los
que se encuentran el tamafio del area en riesgo, y otros sobre los que se centran los
estudios en busqueda de terapias cardioprotectoras: la duraciéon de la isquemia
miocardica, la presencia de ramas colaterales, la temperatura del tejido y la frecuencia
cardiaca del paciente, como principal determinante de la demanda miocérdica de oxigeno

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

Métodos para la medicidon del tamafo del infarto en secuencias de realce tardio.

Se han utilizado varios métodos para la medicion del tamafio del infarto sobre
secuencias de realce tardio. El mas simple es la evaluacion visual, a la que algunos autores
han aplicado una escala de hasta 5 puntos para cada segmento, sobre un modelo de 17
segmentos miocardicos. El tamafio del infarto puede estimarse sumando las puntuaciones
regionales, ponderadas por el punto medio del rango de realce y divididas por el nimero
total de segmentos (157). El tamaio del infarto puede estimarse también por planimetria
manual de las areas con hiperintensidad de sefal en las imagenes de ejes cortos obtenidas.
Cuando se realiza esta medicion por planimetria se tiende a sobreestimar el tamafo,
debido a la confluencia de muchos pixeles contiguos de intensidad de sefial similar que
son ligeramente mas brillantes que el tejido circundante y pueden condicionar efectos de
volumen parcial (158). Se han propuesto ademds varios métodos semiautomaticos.
Algunos estudios ex vivo han demostrado que un umbral de intensidad de sefial de 2 a 3
desviaciones estandar por encima de la media de la intensidad normal en el miocardio
remoto resulta en mediciones del tamafio del infarto superponibles a las obtenidas por
histologia (159,160). El resultado en este caso va a depender en gran medida por tanto de
la eleccién de la zona de miocardio remoto. Dado que la resolucion espacial de las
imagenes obtenidas in vivo es significativamente mas baja debido al movimiento cardiaco
y a los artefactos de volumen parcial, un umbral de 2 a 3 desviaciones estandar puede
llevar a una sobreestimacion del tamafio del infarto, por lo que algunos trabajos utilizan

umbrales mas elevados, de 5 o0 6 desviaciones estandar (161).
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Un método alternativo es el conocido como FWHM (full-width at half maximum,
que podria traducirse como la anchura total a la mitad de la anchura méxima). En este
caso se utiliza un valor umbral del 50% de la intensidad de sefial maxima dentro del
infarto, lo que ha mostrado mejor reproducibilidad en algunos estudios (162). Se han
propuesto ademas algoritmos mas sofisticados que asignan un valor ponderado a cada
voxel segin la intensidad de sefal y parecen proporcionar una estimacion mas

reproducible y precisa (163).

Todos los métodos semicuantitativos requieren no obstante la delimitacion
manual de los bordes miocardicos. Dado que el borde endocardico puede ser la mayor
fuente de variabilidad en la medicion del tamafio del infarto, continua utilizandose a
menudo en la practica clinica la delimitacion manual por planimetria, que realizada por
personal experimentado ha demostrado una baja variabilidad intra e interobservador para

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

Obstruccion microvascular y hemorragia intramiocardica

La obstruccion microvascular (OMV), o fendmeno de no-reflow, es una de las
complicaciones del dafio por reperfusion, que se caracteriza por una serie de cambios
ultraestructurales y funcionales a nivel microvascular. A pesar de la revascularizacion
exitosa de una arteria coronaria epicardica, la perfusion 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 pronostico y marcador de remodelado ventricular adverso, que se

asocia con una mayor incidencia de disfuncion sistélica y mortalidad (165-169).

La RMC permite una evaluacion precisa de la funcion, la extension transmural de
la necrosis y la OMV en un solo examen, y es la técnica de referencia para identificar la
presencia y extension de la OMV. La OMYV puede detectarse en RMC en secuencias de
realce precoz y tardio con gadolinio, en las que se muestra como areas de hipointensidad
(no perfundidas y, por tanto, sin contraste) dentro del 4rea de infarto (170,171). Se ha
demostrado que las regiones de OMV visualizadas mediante RMC con contraste de

gadolinio corresponden con areas de lesion microvascular definidas histoldogicamente, y
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que el flujo sanguineo en estas regiones es menor en comparacion con el existente en el
miocardio viable (168). Debido a la progresion del frente de onda en la necrosis tras un
evento isquémico, el endocardio es el area mas vulnerable. Las secuencias de realce
precoz o de perfusion de primer paso aportan informacion dindmica sobre el lavado rapido
del contraste, con imdgenes de una resolucion espacial relativamente baja, con limitacion
de la relacion senal/ruido (SNR, signal to noise ratio) y de la cobertura del ventriculo
izquierdo. Las secuencias de realce tardio, en cambio, permiten la obtencion de imagenes

de alta resolucion (172).

Estudios que compararon diferentes secuencias de RMC para la deteccion de
OMYV mostraron que la prevalencia de hipoperfusion durante la adquisicion de las
imagenes de primer paso era mayor que en las secuencias de realce tardio, lo que sugiere
que las secuencias de realce precoz podrian utilizarse de manera preferente para la
visualizacion 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 mas importante de ellos es el momento
de adquisicion tras la inyeccion de contraste. El gadolinio se extravasa al espacio
intersticial y también intracelular en aquellas regiones en que los miocitos presentan
destruccion de la membrana celular. Posteriormente, se produce un lavado desde el nticleo
del infarto mediante difusion. Dependiendo de la gravedad de la lesion microvascular y
la tasa de difusion del contraste, la hipointensidad de sefial que marca las regiones con
OMV puede persistir durante minutos y ser visible en las imagenes de realce tardio.
Aunque las secuencias de realce precoz pueden ser mas sensibles para la identificacion
de areas de OMYV, algunos estudios han demostrado que la persistencia del defecto de
perfusion de forma tardia es el determinante mas importante para la recuperacion
funcional, mientras que los pacientes que presentaban areas de hipointensidad inicamente
en las imagenes de realce precoz no mostraron una evolucion distinta a los pacientes sin
datos de OMV (167). Por ello, las secuencias de realce precoz se consideran de
adquisicion opcional, mientras que deben adquirirse siempre las imagenes de realce tardio

para la identificacion de la OMV .
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FIGURA 15: Imagenes de realce tardio con gadolinio adquiridas sobre eje corto a nivel basal, medio y
apical de VI, con areas extensas de hipointensidad dentro del area de necrosis correspondientes con OMV
en un paciente con IAM por oclusion de la arteria descendente anterior, en el 7° dia tras la
revascularizacion coronaria. VI: ventriculo izquierdo, OMV: obstruccién microvascular; IAM: infarto
agudo de miocardio.

El dafo microvascular posreperfusion puede causar ademds hemorragia
intramiocardica, con extravasacion masiva de glébulos rojos al espacio extravascular.
Este fendmeno se asocia con una mayor duraciéon de la oclusién coronaria, con la

gravedad de la hipoperfusion previa a la reperfusion y el grado de necrosis (175-180).

Histolégicamente, la hemorragia intramiocardica se caracteriza por dafio celular
vascular, con extravasacion de globulos 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
intramiocardica, al usar las propiedades paramagnéticas de los productos de degradacion
de la hemoglobina. La desoxihemoglobina causa un acortamiento de los tiempos de

relajacion T2 y permite asi detectar y cuantificar la hemorragia miocardica (181-185).

En pacientes con IAM, las secuencias T2-STIR muestran hiperintensidad de sefal
en la zona con edema tisular, que como hemos visto corresponde con el area en riesgo.
Como hemos citado, la hemorragia intramiocardica se observa como una zona de
hipointensidad en el nucleo del territorio infartado (186). No obstante, hay que tener en
cuenta que las secuencias T2-STIR tienen una resolucion de contraste limitada, por lo que
podrian pasar inadvertidas pequenas areas de hemorragia miocardica. Por ello, algunos

autores han utilizado secuencias de gradiente-eco de inversion-recuperacion potenciadas
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en T1 poscontraste para detectar la presencia de hemorragia miocardica, que se observa
en este caso como una sefal hiperintensa dentro del area hipointensa correspondiente a la

obstruccion microvascular (184).

Kumar et al. validaron el uso de secuencias T2* para la identificacion de la
hemorragia intramiocardica relacionada con la reperfusion (152,187). Como hemos visto,
el tiempo T2* es una constante que representa la descomposicion de la magnetizacion
transversal en presencia de inhomogeneidades locales del campo magnético. Es un valor
dependiente ademas del T2 subyacente y, por lo tanto, no es puramente una constante de

tejido (83).

La hemorragia intramiocardica es un signo de lesiéon microvascular grave, que se
relaciona con la duracion del tiempo de isquemia y la presencia de dafio microvascular
extenso. Cabe destacar que no se ha observado hemorragia intramiocardica en infartos no
reperfundidos, de forma que la restauracion del flujo coronario parece ser un requisito
previo para el desarrollo de infarto hemorragico (180). La hemorragia se expande
gradualmente después de la reperfusion, lo que sugiere que el dafio microvascular puede
progresar durante varias horas después de la restauracion del flujo coronario, y relaciona

la hemorragia intramiocardica directamente con la lesion por isquemia-reperfusion (188).

Se ha descrito un aumento de la masa del ventriculo izquierdo y mayor grosor de
la pared en la zona de infarto y miocardio adyacente en pacientes con hemorragia
intramiocardica frente a un grupo de pacientes con infarto sin hemorragia, lo que sugiere
la presencia de edema miocéardico mas extenso en aquellos con infarto hemorragico (179).
Como se ha sefialado anteriormente, la presencia de edema tisular puede contribuir a la
compresion extrinseca de la red capilar y al dafio microvascular secundario. La presencia
de hemorragia intramiocardica ha demostrado ser un factor prondstico asociado con
remodelado ventricular adverso en el seguimiento, incremento de los volumenes
ventriculares telesistolico y telediastolico, ausencia de mejoria en la FEVI y mayor

reduccion en la masa del ventriculo izquierdo a expensas de adelgazamiento de la pared
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(179,189). La presencia de hierro miocardico residual 6 meses tras el infarto se ha

asociado a eventos clinicos y peor prondstico en el seguimiento (190).

Por tanto, la identificacion de hemorragia intramiocéardica puede tener importantes
implicaciones pronosticas para el paciente, y es uno de los pardmetros a tener en cuenta
en los estudios dirigidos a la identificacion de nuevas estrategias terapéuticas para mejorar

el pronostico a largo plazo.

1.3.4.2 Utilidad de 1a RMC en el estudio de las complicaciones del IAM

El estudio con RMC permite identificar la mayoria de complicaciones
estructurales relacionadas con el infarto, desde la presencia de derrame pericérdico,
pericarditis postinfarto, la formacioén 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 tardio a nivel de los musculos
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 administraciéon de gadolinio en secuencias de realce con superioridad diagndstica
respecto a la ecocardiografia (194) (FIGURA 16). Las secuencias de realce tardio
permiten detectar ademas la afectacion del ventriculo derecho en asociacion con IAM
inferior. La fraccion de eyeccion del ventriculo derecho ha demostrado valor pronostico

en este contexto (195).
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FIGURA 16: Complicaciones posinfarto de miocardio. A: secuencia de realce tardio con gadolinio en
paciente con infarto anterior extenso, con datos de OMV (hipointensidad dentro de la zona con
hiperintensidad de sefial por depdsito de gadolinio) y un trombo redondeado a nivel apical del VI; B:
secuencia cine en un paciente con infarto anterior crénico, con remodelado ventricular, imagen
compatible con trombo apical que se confirmé en secuencias de realce y datos congestivos, con derrame
pleural bilateral y signos de regurgitacion mitral; C: secuencia de realce tardio en un paciente con infarto
anteroapical con rotura ventricular contenida, con imagen compatible con trombo de gran tamafio en su
interior y derrame pericardico asociado; D: secuencia de realce tardio, plano de 3 camaras, que muestra
un infarto anterior extenso con trombo laminar. OMV: obstruccidon microvascular; VI: ventriculo
izquierdo.

1.3.5 Resonancia magnética cardiaca en el estudio de la cardiotoxicidad

Una de las complicaciones mas frecuentes, y a la que nos referimos a menudo de
forma sindénima como cardiotoxicidad, es la disfuncion ventricular secundaria a
cardiotoxicos. Se define como una reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) mayor al 10% respecto al valor basal con FEVI inferior al limite normal.
No existe consenso respecto a este valor limite y las sociedades cientificas 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 afios, una FEVI ligeramente disminuida, entre el
50 y 55%, mostr6 correlacion con un aumento del desarrollo de disfuncion sistolica
significativa (198), por lo que un valor de corte mas estricto, en el 53%, de acuerdo con
lo recogido en las guias de cuantificacion de camaras cardiacas (52% en hombres, 54%

en mujeres) (199), parece adecuado para la deteccion precoz de cardiotoxicidad.

Hoy disponemos de un amplio abanico de técnicas de imagen multimodal, entre
las que se encuentran la ecocardiografia 2D, ecocardiografia 3D, técnicas de deformacion
miocardica, tomografia computarizada (TC), técnicas de medicina nuclear como la
tomografia computariaza por emision de foton simple (SPECT) y la tomografia por
emision de positrones (PET), y la RMC para evaluar la disfuncidon ventricular secundaria
a cardiotoxicos. La decision final de emplear una modalidad de imagen sobre otra
dependera de varios factores, puesto que todas ellas tienen sus fortalezas en un
determinado aspecto, pero la RMC ha demostrado su gran potencial en el diagnostico y
seguimiento de la cardiotoxicidad. Ademas de las ventajas e inconvenientes inherentes a
cada una de estas técnicas, la realizacion de estudios de una u otra modalidad diagndstica
se debe a menudo a la falta de disponibilidad de alguna de las técnicas, o de los recursos
técnicos y humanos para la adquisicion e informe del estudio con garantias, asi como al

coste.

Con el empleo de estas técnicas en el diagndstico y seguimiento de la
cardiotoxicidad buscamos un biomarcador de imagen que idealmente debe tener una alta
sensibilidad y especificidad, exactitud, precision y reproducibilidad. Dado que los
cambios en el tejido miocardico pueden ser sutiles en las fases iniciales de la
cardiotoxicidad, es necesario disponer de otros parametros funcionales, mas allad de la

FEVI, que permitan detectar estos cambios de forma precoz y confiable.
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1.3.5.1 Valor anadido de la RMC en cardiotoxicidad: mas alla de la FEVI

La disfuncion ventricular izquierda es la manifestacion final més frecuente de la
cardiotoxicidad. Los primeros trabajos que identificaron la disminucion de la FEVI tras
tratamiento con antraciclinas, en los afios 70, emplearon estudios con radiontclidos y
tomografia computarizada (35,200). La RMC ofrece la enorme ventaja de permitir la
caracterizacion del tejido miocardico, y permite por tanto detectar la presencia de edema
y fibrosis, con un nivel de evidencia creciente en el marco de la cardio-oncologia (201).
Estudios con RMC en pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas reportaron
una disminucion significativa de la FEVI entre 3 y 28 dias tras el tratamiento en pacientes

con FEVI previamente normal (202).

Un biomarcador de imagen ideal permitiria detectar datos de cardiotoxicidad antes
del desarrollo de disfuncion mecanica y caida de la fraccion de eyeccion. La RMC ha
demostrado su capacidad para la deteccion de dafo subclinico por antraciclinas,
previamente a la caida de la FEVI (202,203). Se ha observado ademas que la aparicion
de realce en RMC en fases precoces tras el tratamiento, predice una disminucion
significativa de la FEVI en el seguimiento, en relacién con una vacuolizacién intracelular

por cardiotoxicidad (144,202).

Amstrong et al. compararon los resultados obtenidos mediante ecocardiografia 2D
y 3D y RMC en una cohorte de pacientes supervivientes de cancer pediatrico (204).
Reportaron que los valores de FEVI estimados mediante ecocardiografia 2D
sobreestimaron el valor medio de FEVI en un 5%. Los volimenes ventriculares y la FEVI
estimados con ecocardiografia 3D mostraron menos variacion, pero los investigadores
concluyen que ninguno de los dos métodos fue capaz de identificar con precision y de
manera confiable cambios del 5% en la FEVI. Cabe destacar que el 11% de los pacientes
de este estudio se clasificaron mediante ecocardiografia 2D de manera errénea dentro del
grupo con FEVI <50%, cuando el valor era mayor al 50% por métodos 3D (204). La RMC
permite la identificacion de pequefios cambios en la FEVI, y es especialmente 1til en

aquellos pacientes con mala ventana acustica o con valores limitrofes de FEVI (205).
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Articulos recientes sobre las nuevas técnicas de deformacion miocéardica con
RMC sugieren que el strain longitudinal global medido con RMC permite identificar
precozmente pacientes con dafio ventricular subclinico. La caida del strain longitudinal
global ha mostrado ser un predictor independiente de mortalidad por todas las causas en
pacientes con miocardiopatia dilatada y cardiopatia isquémica (206). La caida del strain
longitudinal y circunferencial en RMC medido por técnicas de feature tracking ha
mostrado ser un predictor del desarrollo de disfuncion ventricular en pacientes tras

tratamiento antineoplasico (202,207).

En la valoracion de la disfuncion sistolica por farmacos cardiotdxicos, es
importante tener en cuenta que la caida de la FEVI puede producirse por una disminucion
aislada del volumen telediastolico del ventriculo izquierdo, o un aumento del volumen
telesistolico, que repercuten ademas en las medidas obtenidas por técnicas de
deformacion miocérdica (207) (208). Estos datos reflejan el hecho de que las medidas
volumétricas y de deformacion miocérdica se ven afectadas por la precarga y la poscarga
ventricular. El resto de efectos secundarios de los fArmacos antineoplésicos, asi como los
propios sintomas del proceso oncolédgico, tales como nduseas, anorexia, vomitos o

diarrea, pueden afectar significativamente a la precarga del ventriculo izquierdo.

Otra de las posibles formas de cardiotoxicidad es la miocardiopatia de estrés o
enfermedad de Takotsubo, que cursa con el desarrollo de disfuncion sistolica ventricular
de forma transitoria (209,210). La miocardiopatia de estrés puede simular en su
presentacion clinica y ecocardiografica un infarto de miocardio, al cursar con sintomas
comunes y alteraciones electrocardiograficas a menudo similares. Esta entidad clinica
parece tener mayor incidencia entre la poblacion con antecedentes de cancer en
comparacion con poblacion general, que podria estar en relacion 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 diagnodstico diferencial entre la miocardiopatia de estrés y el infarto

de miocardio, mediante la adquisicién de secuencias cine que permitan la identificacion
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de las alteraciones tipicas de contractilidad, secuencias T2 para valorar la presencia de

edema y secuencias de realce tardio.

Por otro lado, las antraciclinas causan fibrosis miocardica difusa a través del
deposito intersticial de colageno. Las técnicas paramétricas descritas de mapeo T1 nativo
y poscontraste con estimacion del VEC permiten identificar la presencia de esta fibrosis
difusa. Algunos estudios pequefios han mostrado el valor de los mapas T1 como
biomarcador de cardiotoxicidad, reportando una elevacion del T1 nativo y del VEC a los
3 afios del tratamiento en pacientes que recibieron antraciclinas, en comparacion con
controles pareados por sexo y edad y de forma independiente del tipo de cancer tratado o

de las comorbilidades cardiovasculares (211,212).

Los resultados preclinicos con mapas T2 son atin mas prometedores. El grupo de
investigadores del CNIC, con la participacion 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 parametro en verse afectado a
las 6 semanas tras el inicio del tratamiento. La prolongacion del T2 se correlacioné con
la presencia de edema intracelular miocardico secundario a la vacuolizacion celular,
aunque sin expansion del espacio intersticial, y con valores por tanto de los mapas T1 y
del VEC estables. La contractilidad miocardica 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 observdo ademas que la interrupcion del tratamiento con
doxorrubicina tras la deteccion de la prolongacion del T2 detuvo la progresion de las
alteraciones miocardicas mas tardias y frend la vacuolizacién intracelular en los
miocardiocitos, demostrando asi que la prolongacion precoz del T2 es detectable en una

etapa reversible de la enfermedad (213).

Parte del trabajo presentado en esta tesis consiste precisamente en la traslacion al
humano de estos hallazgos descritos en un modelo preclinico, cuya demostracion resulta

de gran utilidad en la practica clinica y permite considerar los tiempos de relajacion 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 Articulos”, se enmarcan en una linea de investigacion comun, definida y

planificada, en el campo de la imagen cardiovascular avanzada. De este modo, todos ellos

comparten y fueron disefiados con las siguientes caracteristicas:

Se centran en el estudio mediante RMC de pacientes con dafio miocardico agudo.

Intentan establecer la utilidad de las nuevas técnicas de diagnéstico por la imagen
en la identificacion y medicion del dafio miocérdico establecido por distintas vias

(isquemia o toxicidad farmacolégica).

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 aplicacion de las nuevas técnicas paramétricas en la
identificacion y cuantificacién del dafio miocéardico en pacientes en fase aguda
tras infarto agudo de miocardio con elevacion 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 aplicacion del andlisis morfoldgico y las
secuencias de caracterizacion tisular mediante RMC, respectivamente, en

pacientes con dafio miocardico 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 evaluacion del dafio miocéardico, y mas
concretamente en la identificacion de la presencia de edema miocardico como

signo de dafio celular precoz.

Tratan de identificar escenarios clinicos especificos en los que estas nuevas
técnicas paramétricas puedan aportar un mayor beneficio, tanto en el campo de la
investigacion en la busqueda de nuevas terapias cardioprotectoras, como en el
ambito clinico 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 optimizacion de uso del primer equipo de RMC instalado en Espana
con gestion integral por un servicio de cardiologia, y pone en practica la experiencia
adquirida por el grupo conformado por técnicos y facultativos con formacion especifica

que trabajan diariamente en esta unidad.

Esta tesis se enmarca dentro del convenio de colaboracion entre el Servicio de
Cardiologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) y el Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), que sigue vigente tras la
publicacion de estos resultados, y en cuyo marco contintia la investigacion en el campo
de la imagen cardiovascular y que esperamos continie dando frutos en un futuro préximo.
Esta linea de investigacion 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 traslacion de los hallazgos descritos en un modelo
animal por un centro de investigacion de referencia en este campo, al humano, en un

centro asistencial de cuarto nivel.
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ORIGINALRESEARCHARTICLE @

Dynamic Edematous Response of the

Human Heart to Myocardial Infarction
Implications for Assessing Myocardial Area at Risk and Salvage

Editorial, see p 1301

BACKGROUND: Clinical protocols aimed to characterize the post-myocardial
infarction (MI) heart by cardiac magnetic resonance (CMR) need to be
standardized to take account of dynamic biological phenomena evolving early
after the index ischemic event. Here, we evaluated the time course of edema
reaction in patients with ST-segment-elevation Ml by CMR and assessed its
implications for myocardium-at-risk (MaR) quantification both in patients and in a
large-animal model.

METHODS: A total of 16 patients with anterior ST-segment—elevation Ml
successfully treated by primary angioplasty and 16 matched controls were
prospectively recruited. In total, 94 clinical CMR examinations were performed:
patients with ST-segment-elevation Ml were serially scanned (within the first 3
hours after reperfusion and at 1, 4, 7, and 40 days), and controls were scanned
only once. T2 relaxation time in the myocardium (T2 mapping) and the extent
of edema on T2-weighted short-tau triple inversion-recovery (ie, CMR-MaR)
were evaluated at all time points. In the experimental study, 20 pigs underwent
40-minute ischemia/reperfusion followed by serial CMR examinations at 120
minutes and 1, 4, and 7 days after reperfusion. Reference MaR was assessed
by contrast-multidetector computed tomography during the index coronary
occlusion. Generalized linear mixed models were used to take account of repeated
measurements.

RESULTS: In humans, T2 relaxation time in the ischemic myocardium declines
significantly from early after reperfusion to 24 hours, and then increases up to
day 4, reaching a plateau from which it decreases from day 7. Consequently,
edema extent measured by T2-weighted short-tau triple inversion-recovery
(CMR-MaR) varied with the timing of the CMR examination. These findings were
confirmed in the experimental model by showing that only CMR-MaR values

for day 4 and day 7 postreperfusion, coinciding with the deferred edema wave,
were similar to values measured by reference contrast-multidetector computed
tomography.

CONCLUSIONS: Post-MI edema in patients follows a bimodal pattern that
affects CMR estimates of MaR. Dynamic changes in post-ST-segment—elevation
MI edema highlight the need for standardization of CMR timing to retrospectively
delineate MaR and quantify myocardial salvage. According to the present clinical
and experimental data, a time window between days 4 and 7 post-MI seems a
good compromise solution for standardization. Further studies are needed to
study the effect of other factors on these variables.
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Clinical Perspective

What Is New?

¢ This work shows for the first time that myocar-
dial edema in the week after ST-segment-eleva-
tion myocardial infarction in humans is a bimodal
phenomenon.

An initial wave of edema appears abruptly at reper-
fusion, but it is significantly attenuated by 24 hours.
The initial wave of edema is followed by a second
(deferred) healing-related wave of edema several
days after reperfusion reaching a plateau =4 to 7
days after myocardial infarction.

This bimodal edematous response has a major
impact on retrospective myocardial area at risk and
salvage quantification by cardiac magnetic reso-
nance given that measures of edema are greatly
influenced by the timing of imaging.

What Are the Clinical Implications?

Both cardiac magnetic resonance imaging techniques
and timing of postinfarction imaging for assessing
myocardial area at risk and myocardial salvage should
be standardized to take account of the pathophysiol-
ogy of the bimodal edematous phenomenon.

The time frame between day 4 and 7 postinfarction
seems a good compromise solution according to
clinical and experimental data here presented.

Our results have important implications for the
design and interpretation of clinical trials using
edema-sensitive cardiac magnetic resonance proto-
cols to quantify myocardium at risk and myocardial
salvage as an end point.

netic resonance (CMR) after myocardial infarction

(M) offers the possibility to evaluate the impact
of interventions designed to preserve cardiac function
and predict long-term remodeling.' It has been postulat-
ed that an intense edematous reaction confined to the
postischemic region appears early after Ml and persists in
stable form for at least 1 week.2* On the basis of this as-
sumption, the use of edema-sensitive T2-CMR sequenc-
es to delineate the spatial extent of post-MlI edema was
rapidly incorporated as an index of the original occluded
coronary artery perfusion territory (myocardium at risk,
MaR).#> Quantification of late gadolinium enhancement
(LGE) and edema extent (assumed to delineate MaR) in
the same imaging session has been extensively used to
quantify the amount of salvaged myocardium, a theo-
retical surrogate of the effect of cardioprotective thera-
pies,®” thus reducing the required sample size in trials.®
Consequently, CMR-based myocardial salvage has been
and continues to be used as an end point in multiple
clinical and experimental studies.®

N oninvasive tissue characterization by cardiac mag-
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Bimodal Post-STEMI Edema in Humans

On the basis of the assumed stable unimodal edem-
atous reaction during the first week after Ml, the timing
of the end point imaging session in these studies varies
considerably. However, recent work in the pig model
showed that the post-MI edematous reaction is not sta-
ble, and instead follows a bimodal pattern.'® An initial
reperfusion-related wave of edema appears abruptly on
reperfusion and dissipates at 24 hours. This is followed
by a healing-related deferred wave of edema appearing
several days after M, peaking around postreperfusion
day 7."" This coordinated bimodal edema pattern sug-
gests that CMR-quantified MaR may vary according to
the day of imaging, but to date this has not been tested
in a controlled manner. Some recent studies evaluated
MaR extent in patients according to the timing of post-
Ml imaging, but these were either retrospective analy-
ses'? or did not systematically scan patients at the same
time points.”> Consequently, whether this phenomenon
occurs in Ml patients is unclear.

This study was designed to address these specific 2
questions: (1) is post-MI edematous reaction bimodal in
humans, and (2) does the bimodal edematous reaction
affect the CMR-based quantification of MaR and myocar-
dial salvage? We designed a longitudinal clinical study in
which patients with ST-segment—elevation MI (STEMI) suc-
cessfully treated by primary angioplasty were prospective-
ly recruited and CMR performed within the first 3 hours
postreperfusion and at 24 hours, 4 days, 7 days, and 40
days. The impact of the dynamic edematous response
on post-MI CMR measures of MaR, infarct size (IS), and
salvaged myocardium was evaluated in the pig model of
reperfused M by performing reference measures of MaR
and a comprehensive serial CMR imaging study.

METHODS
Clinical Study

Design

Hemodynamically stable consecutive patients with a first ante-
rior STEMI and undergoing primary percutaneous coronary
intervention were prospectively recruited between February
2015 and November 2015 ad hoc for this study. Patients eli-
gible for enrollment were aged 218 years, and showed symp-
toms consistent with STEMI for >90 minutes and ST-segment
elevation 22 mm in 22 contiguous leads in V, through V., with
an anticipated time from symptom onset to reperfusion of <8
hours. Additional mandatory inclusion criteria were evidence
of complete occlusion in the proximal or mid portion of the
left anterior descending coronary artery (TIMI 0-1 initial flow)
and successful primary angioplasty evidenced by appropriate
reestablishment of coronary flow in the culprit artery (TIMI-3
flow after angioplasty). Exclusion criteria were Killip class Il to
IV, persistent systolic blood pressure <100 mmHg, persistent
heart rate <50 bpm or >110 bpm, presence of bifascicular
or trifascicular block, evidence of second- or third-degree
atrioventricular block, atrial fibrillation, known history of pre-
vious MI, pregnancy, active breastfeeding, and the presence
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of metallic objects or devices incompatible with MRI. Patients
were managed according to current clinical guidelines.' !>

CMR examinations were performed within 3 hours of
reperfusion (hyperacute reperfusion) and at 24 hours, 4 days,
7 days, and 40 days after reperfusion (Figure 1A). Normal T2
relaxation times (baseline) were obtained in 16 healthy age-
and sex-matched volunteers. The study was approved by the
hospital Ethics Committee, and all patients and volunteers
gave written informed consent.

CMR Protocol

CMR examinations were conducted with a Philips 1.5-Tesla
Achieva whole-body scanner (Philips Healthcare) equipped
with a 16-element phased-array cardiac coil. At all time
points, the imaging protocol included a standard segmented
cine steady-state free-precession sequence to provide high-
quality anatomic references; a T2-weighted short-tau triple
inversion-recovery (T2W-STIR) sequence to assess the extent
of edema and intramyocardial hemorrhage (IMH); and a
T2-gradient-spin-echo mapping sequence to provide precise
myocardial T2 relaxation time properties.'® On day 7 and day
40 CMR, LGE imaging was performed to assess infarct size
and microvascular obstruction (MVO), using a T1-weighted
inversion recovery turbo field echo sequence acquired 10 to
15 minutes after intravenous administration of 0.20 mmol
gadobutrol contrast agent per kg body weight.

CMR Analysis
CMR images were analyzed using dedicated software
(MR Extended Work Space 2.6, Philips Healthcare; and

QMassMR 7.6, Medis) by 2 observers experienced in CMR
analysis and blinded to time-point allocation and patient
identification. T2 maps were analyzed by placing the
region of interest at the transmural ischemic, infarcted
(with or without including areas suggestive of IMH), sal-
vage, and transmural remote areas in a midapical ventric-
ular short-axis slice corresponding to the same anatomic
level in all acquisitions to track T2 relaxation time changes
over time.'®'7 The extent of edema, expressed as a percent-
age of left ventricular (LV) mass (CMR-MaR), was initially
identified by using the full width at half-maximum with
subsequent manual correction and visual border delinea-
tion after tracing the endocardial and epicardial contours
of T2W-STIR short-axis images.'® Hypointense areas within
the edematous zone, corresponding to IMH, were included
within the edematous region.’®® In addition, IMH area
was calculated by manual delineation of the hypointense
areas on T2W images'® and expressed as a percentage of
LV mass.

IS, expressed as a percentage of LV mass, was defined
according to the extent of LGE after manually tracing the
endocardial and epicardial contours on T1-weighted inver-
sion recovery turbo field echo short-axis images. Abnormal
areas were defined using the full width at half-maximum,
with manual correction if needed. Hypointense black areas
within the necrotic zone, corresponding to MVO, were
included within the necrotic area.'®?® In addition, the size
of the MVO area was calculated by manual delineation of
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Figure 1. Study design.

A, Clinical study design. Twenty-two consecutive anterior patients with STEMI fulfilling the inclusion criteria were assessed for
eligibility: 3 patients refused to participate; 1 patient experienced anxiety and a claustrophobic reaction requiring premature
termination of the first CMR; 1 patient felt sick with vomiting before the first CMR, which could not be performed; and 1 pa-
tient had a failed CMR study because of frequent episodes of premature ventricular contraction and nonsustained ventricular
tachycardia during the scan. The clinical study population thus included 16 consecutive hemodynamically stable patients with
anterior STEMI reperfused by primary percutaneous coronary intervention. CMR examinations including T2-weighted short-tau
triple inversion-recovery and T2-gradient-spin-echo mapping sequences were per protocol scheduled at the following times
after reperfusion: within the first 3 hours and at 24 hours, 4 days, 7 days, and 40 days. To take account of baseline values,
myocardial T2 relaxation time was measured in 16 healthy age- and sex-matched volunteers. B, Experimental study design.
The study population comprised 20 pigs weighing 30 to 40 kg that underwent closed-chest 40 minutes reperfused acute an-
terior myocardial infarction. These pigs were euthanized at 120 minutes (n=5), 24 hours (n=5), 4 days (n=5), and 7 days (n=5)
after myocardial infarction. Arterial enhanced multidetector computed tomography was performed during coronary occlusion
in all pigs as a reference standard for measuring the myocardial area at risk. CMR scans, including T2-weighted short-tau triple
inversion-recovery, T2 mapping, and late gadolinium enhancement imaging, were performed at every follow-up stage until
euthanization. CMR indicates cardiac magnetic resonance; I/R, ischemia/reperfusion; MDCT, multidetector computed tomogra-
phy; PCl, percutaneous caronary intervention; and STEMI, ST-segment-elevation myocardial infarction.
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the hypointense areas on LGE images' and expressed as a
percentage of LV mass.

Detailed information about CMR imaging protocol and
parameters, and imaging analysis is presented in the online-
only Data Supplement Methods.

Experimental Study

Design and Ml Procedure
The study was approved by Institutional and Regional Animal
Research Committees.

To study the impact of the dynamic edematous response
on post-MI CMR time profile measures of MaR, IS, and sal-
vaged myocardium, a group of 20 pigs underwent closed-
chest reperfused MI by the percutaneous catheter-based
technique, with 40-minute angioplasty-balloon occlusion of
the mid left anterior descending coronary artery, followed
by balloon deflation and reestablishment of blood flow'
(Figure 1B). These pigs were euthanized at 120 minutes (n=5),
24 hours (n=5), 4 days (n=5), or 7 days (n=5) after ischemia/
reperfusion (I/R). In all pigs, arterial enhanced multidetector
computed tomography (MDCT) was performed during the
index coronary occlusion, between minute 10 and minute 20
of ischemia, to delineate the reference MaR (hypoperfused
region during coronary occlusion).?’ Comprehensive CMR
scans were performed at every follow-up stage until euthani-
zation (ie, animals euthanized on day 7 underwent baseline,
120 minutes, 24 hours, day4, and day7 CMR examinations).

Full methods can be found in the online-only Data
Supplement Appendix.

Arterial Enhanced MDCT Protocol and Analysis

All MDCT studies were performed on a 64-slice CT scan-
ner (Brilliance CT 64, Philips Healthcare) after intravenous
administration of 60 mL of 400 mgl/mL iomeprol (lomeron
400, Bracco Imaging).?' MDCT images were analyzed using
dedicated software (MR Extended Work Space 2.6, Philips
Healthcare). MaR and remote areas were visually identified
based on contrast enhancement differences, manually delin-
eated, and expressed as a percentage of LV area.

CMR Protocol and Analysis
CMR examinations were conducted with a Philips 3-Tesla
Achieva Tx whole body scanner (Philips Healthcare) equipped
with a 32-element phased-array cardiac coil. The imaging
protocol included an steady-state free-precession sequence
to provide high-quality anatomic references, and assess-
ment of LV mass and wall thickness; a T2W-STIR sequence
to assess the extent of edema and IMH; a T2-gradient-spin-
echo mapping sequence'®'®; and a T1-weighted inversion
recovery turbo field echo sequence to assess IS and MVO.
CMR images were similarly analyzed using dedicated soft-
ware (MR Extended Work Space 2.6, Philips Healthcare; and
QMassMR 7.6, Medis) by 2 observers experienced in CMR
analysis and blinded to group allocation.

Detailed information about MDCT and CMR imaging pro-
tocol and parameters, and imaging analysis, can be found in
the online-only Data Supplement Methods.

Statistical Analysis
In the clinical study, the sample size calculation to
detect a difference in T2 relaxation time in the ischemic
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myocardium between examination time points after STEMI
was prespecified by using the user-written command nsize
(Stata 12.0). A sample size of 16 patients was determined
on the basis of our previous experimental results,'® a 95%
confidence level, a statistical power of 80%, a conserva-
tive significant mean difference to detect of 15 ms in T2,
a SD of 12, and multiple pairwise comparisons between
time points.

Normal distribution of each data subset was checked
by using graphical methods and a Shapiro-Wilk test. The
Leven test was performed to check the homogeneity of
variances. For quantitative variables, data are expressed as
mean£SD. For categorical variables, data are expressed as
frequencies and percentages. To take account of repeated
measures, generalized linear mixed models were conducted
to analyze the time course of T2 relaxation time, CMR-
MaR, IMH, MVO, IS, and salvaged myocardium. Models
evaluating the time course of T2 or CMR-MaR were further
adjusted by extent of hemorrhage, including the amount
of IMH expressed as a percentage of the LV as a covariate,
given that this parameter is known to affect T2. Given the
hypothesis-driven nature of the study, comparisons among
different time points were planned in advance. Nonetheless,
P value was adjusted for multiple comparisons by using the
Hochberg method.

All statistical analyses were performed with Stata v12.0
(StataCorp).

RESULTS
Clinical Study

General Characteristics of the Population

Clinical characteristics of the study population are
summarized in Table 1. Serial CMR was performed
with informed consent in 16 consecutive patients
with anterior STEMI fulfilling the inclusion criteria
(mean age 58.8+14.5 years, 14 [87.5%] male) and
successfully treated by primary percutaneous coro-
nary intervention. A total of 94 CMR examinations
were performed: the 16 healthy volunteers were
scanned once, and the 16 patients with STEMI were
scanned at 2.2+0.5 hours, 24.8+1.8 hours, 3.8+0.4
days, 6.8+0.6 days, and 41.7+4.3 days after reper-
fusion. In all patients, the first CMR scan was per-
formed within the first 3 hours (90-180 minutes) af-
ter primary percutaneous coronary intervention. The
timing for the initial CMR scan (around the peak of
reperfusion-related wave of edema) was identified
before in a dedicated separate group of 5 pigs un-
dergoing serial CMR scans every 20 minutes during
the 6 hours following reperfusion (see online-only
Data Supplement Methods and Results, and online-
only Data Supplement Figures | and Il). Evaluable T2-
mapping and T2W-STIR data were available in 100%
of CMR scans performed. Information on vital status
was available for all participants.
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Baseline Patient Characteristics

Table 1.

Age,y 58.8+14.5
Male sex 14 (87.5)
Body mass index, kg/m? 27.1x2.9
Hypertension 9(56.3)
Smoking
Current smoker 9(56.3)
Ex-smoker (0-10y before) 4(25.0)
Dyslipidemia 10 (62.5)
Diabetes mellitus 3(18.8)
Ischemia duration, min* 1854115
Killip class at recruitment
| 11(68.7)
I 5(31.3)
Infarct artery lesion location
Proximal left anterior descending coronary artery 16 (100.0)
Mid left anterior descending coronary artery 0(0.0)
Treatment at the time of primary percutaneous intervention
Heparin 16 (100.0)
Oral antiplatelet
Aspirin 14 (87.5)
Clopidogrel 8(50.0)
Prasugrel 5(31.3)
Ticagrelor 4(25.0)
Thrombus aspiration 9 (56.3)
Glycoprotein lb/llla during primary percutaneous 9(56.3)
intervention

Data are presented as mean+SD or n (%).
*Mean time from symptom onset to reperfusion.

Edema Time Course in Patients With
STEMI

T2 Relaxation Time

Mean myocardial T2 relaxation times in the 16 healthy
volunteers (mean age 59.3+17.7 years, 12 [75%] male)
were 53.1+4.1 ms and 51.1+4.5 ms for the midapical
anteroseptal and posterolateral LV walls, respectively.
In comparison with these values, hyperacute reper-
fusion in patients with STEMI (<3 hours) was associ-
ated with significantly longer T2 relaxation times in the
ischemic area (Figure 2A and 2B). T2 relaxation time in
patients with STEMI showed a systematic and signifi-
cant decrease at 24 hours post-MI. This was followed
by a rebound increase, with T2 relaxation times on day
4 postreperfusion reaching values similar to those ob-
served during early reperfusion. Thereafter, T2 relax-
ation time progressively decreased, with values on day
40 similar to those observed at 24 hours. Similar results
were obtained after adjusting T2 for the amount of IMH
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(online-only Data Supplement Table I). During the first
week after MI, T2 relaxation time in the remote myo-
cardium showed a linear trend toward a progressive in-
crease, albeit slight. T2 relaxation times in the ischemic
and remote myocardium at different postreperfusion
time points are summarized in Table 2. T2 relaxation
time was longer in the transmural ischemic myocardi-
um than in the remote myocardium at all time points
evaluated. However, the differences observed at 24
hours and 40 days, albeit statistically significant, were
of small magnitude and resulted in a wide overlapping
of myocardial T2 values within ischemic and remote ar-
eas (Figure 2C). Individual trajectories for T2 relaxation
time in the ischemic myocardium of STEMI patients are
shown in online-only Data Supplement Figure IIl.

Extent of Edema (CMR-MaR)

The edematous area delineated by T2W-STIR sequences
was similar in CMR scans performed at hyperacute re-
perfusion (<3 hours) and on day 4 and day 7 (Figure 3).
Conversely, the area of edema was significantly smaller
at 24 hours postreperfusion. On day 40 post-Ml, the
area of edema was comparable to that seen at 24
hours. This time-course pattern for edema resembles
that observed for T2 relaxation time, and similar results
were obtained after adjusting the area of edema for
the amount of IMH evaluated by T2W-STIR (online-only
Data Supplement Table Il). Edematous area at different
postreperfusion time points is summarized in Table 2.
Individual patient trajectories for area of edema mea-
surements are shown in online-only Data Supplement
Figure IV.

Experimental Study

Dynamics of CMR-MaR After Reperfused Ml in
Comparison With the Reference Standard
CMR-measured MaR values at different times after re-
perfusion in pigs are summarized in Table 3 and online-
only Data Supplement Table Ill. Mean MaR as assessed
by the MDCT reference method was 30.5+5.0% of the
LV. Because of the initial swelling of the ischemic myo-
cardium (online-only Data Supplement Table IV), CMR-
measured MaR as delineated by T2W-STIR sequence
was significantly higher than MaR measured by MDCT
at early reperfusion (Figure 4A and 4B). Coinciding with
the dissipation of the first edema wave,”® MaR was
strikingly underestimated by CMR at 24 hours postre-
perfusion. Conversely, CMR-estimated MaR values for
day 4 and day 7 postreperfusion, coinciding with the
deferred edema wave,'® were similar to values mea-
sured by MDCT (ie, no overestimation or underestima-
tion). The dynamics of CMR-measured MaR resembled
the time course for myocardial T2 relaxation time and
water content in the ischemic area.'®

Circulation. 2017,;136:1288-1300. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025582
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Figure 2. Temporal evolution of myocardial T2 relaxation time in patients with ST-segment-elevation myocardial
infarction.

A, Time course of absolute T2 relaxation time (ms) in the ischemic and remote myocardium in patients with ST-segment—
elevation myocardial infarction. Data are means and SD. For baseline values, myocardial T2 relaxation time was measured

in 16 healthy age- and sex-matched volunteers. Dashed lines represent hypothetical mean trajectories for T2 from baseline

to the hyperacute postreperfusion phase (<3 hours). At all time points after reperfusion, T2 relaxation time in the ischemic
myocardium of patients differed significantly from baseline values in heathy volunteers. It is noteworthy that cardiac magnetic
resonance T2 mapping revealed similar T2 values at <3 hours and on day 4 and day 7 postreperfusion; in contrast, T2 relax-
ation time was significantly lower at 24 hours and on day 40 post-MI. B, Representative images from a patient with anterior
ST-segment-elevation myocardial infarction who underwent serial cardiac magnetic resonance T2-mapping examinations at
150 minutes, 26 hours, 4 days, 7 days, and 44 days after reperfusion. For baseline cardiac magnetic resonance T2 mapping,
an image from a healthy volunteer is shown. All T2 maps were scaled between 30 and 120 ms. C, T2 values distribution in the
ischemic and remote myocardium in patients with ST-segment-elevation myocardial infarction at different time points. Mean
and SD from all individual regions of interest placed in these areas at all time points were analyzed. Blue and red colors repre-
sent distribution of T2 values in the remote and ischemic myocardium, respectively. Green color represents the overlapping of
T2 values, ie, pixels from both areas having the same T2. The percentages shown in each panel represent the percent of the
ischemic myocardium region of interest with T2 >2 SDs from the mean T2 in the remote myocardium (pink). Despite that the
mean T2 relaxation time in ischemic myocardium at all time points was longer than mean T2 in the remote, overlapping was
patent and widest at the 24-hour time point.

Dynamics of CMR-Measured IS, Myocardial
Salvage, IMH, and MVO After Reperfused Ml
CMR-measured IS and myocardial salvage in pigs are
summarized in Table 3 and online-only Data Supplement
Table Ill. A progressive reduction of IS was observed dur-
ing the first week after I/R (Figure 4C and 4D). Matching
the temporal variations in CMR-MaR, CMR-estimated
myocardial salvage quantification [(MaR-IS)/MaR, %]

Circulation. 2017;136:1288-1300. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025582

also changed dynamically during the first week after I/R
(online-only Data Supplement Figure V).
CMR-estimated IMH and MVO are summarized in
online-only Data Supplement Table V. IMH was ap-
parent at 24 hours and peaked on day 4 post-I/R; in
contrast, MVO was apparent at 120 minutes after re-
perfusion, peaking on day 1 post-I/R and progressively
decreasing thereafter. The dynamics of CMR-estimated
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IMH are consistent with histologically evaluated IMH in
the same model previously reported.’

DISCUSSION

First Demonstration of the Postinfarction
Bimodal Edema Reaction in the Human
Heart

This is the first comprehensive evaluation of patients
with STEMI by serial CMR to include the hyperacute
postreperfusion period (the first 3 hours). CMR scans
timing was designed as per the protocol of our previ-
ous experimental studies, in which we demonstrated
the existence of bimodal post-MI edema in pigs.'®!"
The main finding of the present clinical study is that,
contrary to the accepted view, myocardial edema in the
ischemic area after Ml in humans is not stable, but rather
follows a systematic bimodal pattern. An initial wave of
edema appears abruptly very early after reperfusion, but
it is significantly attenuated by 24 hours. This is followed
by a second (deferred) wave of edema several days after
reperfusion reaching a plateau =4 to 7 days after Ml.

The Initial Wave of Edema

To select the optimal timing for the first CMR scan in STE-
MI patients, we first analyzed the dynamics of the initial
wave of edema in a series of 5 pigs; serial CMR scans were
performed every 20 minutes until the reperfusion-related
edema wave faded. It is interesting to note that this ini-
tial wave of edema peaked very early, being significantly
attenuated within a few hours after MI: at 180 minutes
after reperfusion, the edema had declined by =50% from
its maximum. In agreement with CMR data, quantifica-
tion of myocardial water content and histological analy-
sis at 6 hours after Ml revealed partial resolution of the
massive interstitial edema seen earlier after reperfusion
(see online-only Data Supplement Results).'" On the basis
of these results in pigs, we decided to perform the first
CMR scan in patients within a narrow 3-hour time win-
dow after primary percutaneous coronary intervention to
be able to detect the noon of the initial wave of edema.

Controversy on the Bimodal
Postinfarction Edema Occurrence in
Humans

The recent demonstration of bimodal edema in the
postischemic myocardium in pigs'®'" has generated
intense discussion in the cardiac imaging field.®??-2%
Whether this phenomenon occurs in humans has been
explored in 2 recent studies. Carrick and colleagues'
performed a longitudinal assessment of IMH and ede-
ma in 30 patients with STEMI, concluding that “myo-
cardial edema has a unimodal time course.” This popu-
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lation was more heterogeneous than the population
examined here: 20% had an open artery on angiogra-
phy (TIMI coronary flow grade 2-3) and only 30% had
an anterior MI, whereas all patients in our study had an
anterior infarction with an occluded artery on angiog-
raphy. These factors might affect edema dynamics and
visualization.'"'® In addition, patients in the Carrick et
al study underwent 3 CMR examinations within the first
10 days after MI, at 8.6+3.1 hours, 2.9+1.5 days, and
9.6+2.3 days.” It is important to note that the first of
these examinations was performed between 4 and 12
hours after reperfusion, which, according to the experi-
mental data we present here, is after the dissipation of
the first edema wave. Indeed, the T2 values in the in-
farcted zone reported for the first CMR examination in
Carrick et al are similar to those observed in the second
scan in our clinical study, performed 24 hours after Ml.

In the second report, Nordlund et al'? retrospectively
analyzed pooled data from 3 studies assessing the MaR
by qualitative CMR, concluding that no bimodal edema
pattern was apparent. However, most patients in the
evaluated studies underwent a single CMR scan at dis-
parate times to from each other, and there were no
systematic serial examinations. It is important to note
that no CMR scans were performed on day 0, and very
few were performed on day 1 after MI. Moreover, no
quantitative parametric T2 mapping was performed,
despite this technique being demonstrated to improve
detection and quantification of myocardial edema.?*
Unlike these recent reports, our study was specifically
designed to provide insight into the existence of bi-
modal edema in patients with MI by mimicking time
points and CMR sequences performed in the previous
experimental studies.'®"

Implications of the Bimodal Edema
Phenomenon for Quantifying MaR and
Salvage

On the basis of an assumed stable edematous reaction
lasting for several days after Ml and despite recent con-
troversy,®*3' T2-CMR sequences have been widely used
to retrospectively quantify the MaR.5?° In the present
clinical study, we show that T2 relaxation time in the
ischemic region changes systematically with the post-
Ml timing of the examination. In parallel, we confirmed
significant variation in the extent of the MaR as mea-
sured by T2W-STIR. Consistent with the drop in T2 re-
laxation time at 1 day post-MI, T2W-estimated MaR at
this time point was significantly lower than values ob-
tained before and subsequently.

We experimentally confirmed clinical findings by ac-
complishing a comprehensive CMR serial imaging study
in 20 pigs subjected to reperfused MI. Remarkably, we
included prereperfusion MDCT imaging as a reference
for the assessment of MaR,?" which otherwise we con-
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T2 transmural ischemic, ms 80.8(10.9) 65.4.(5.5) 80.5(11.3) 76.8(12.1) 65.4(7.2) E
T2 transmural remote, ms 525(6.7) 57.2(6.2) 53.7(6.2) 58.3(5.9) 52.9(8.3) g
- - =
T2 ]ntarct fncl; hypointense 805(164) | 630(9.0) | 81.5(153) | 763(166) | 652(8.4)
core, ms
T2 infarct exdl. hypointense 87.2(15.1) | €52(88) | 86.0(16.6) | 81.3(169) | 66.4(7.0)
core, ms.
T2 salvaged, ms 70.2(9.7) 64.4(8.3) 78.5(14.9) 68.9(9.5) 62.3(8.2)
Myocardial area at risk, % of
left ventricle 39.9(13.0) 21.8(12.2) 42.8(11.5) 42.9(13.0) 20.1(11.5)
Intramyocardial hemorrhage, %
of left ventricle 0.6(0.5) 1.1(0.6) 1.7(1.4) 1.7(1.8) 0.7 (0.6)
Infarct size, % of left ventricle - - - 30.3(14.6) 21.9(11.9)
Microvascular obstruction, % of
left ventricle - - - 2.7(2.4) 0.9(0.8)

Data are presented as mean (SD). T2 maps were analyzed by placing regions of interests at the transmural ischemic,
infarcted (with or without including areas suggestive of intramyocardial hemorrhage), salvage, and transmural remote
areas in a midapical ventricular short-axis slice corresponding to the same anatomic level in all acquisitions to track
T2 relaxation time changes over time. The different myocardial states were initially defined by the localization relative
to late gadolinium enhancement.'” One patient died between day 4 and day 7 cardiac magnetic resonance, and 1
patient was unable to undergo late gadolinium enhancement imaging because of severe renal impairment; therefore,
T2 information from the different myocardial states within the ischemic region was obtained from 14 of 16 patients.

T2 relaxation time was longer in the transmural ischemic myocardium than in the remote myocardium at all time
points evaluated (<3 hour, day 1, day 4, day 7, and day 40 after reperfusion). At the 24-hour time point, T2 values were
65.4+5.5 ms and 57.2£6.2 ms in the ischemic and remote myocardium, respectively (P<0.01). Similar results (even of
greater magnitude) were shown when comparing T2 in the ischemic and remote myocardium at day 40 (65.4+7.2 ms
versus 52.9+8.3 ms, P<0.01). However, T2 relaxation time in the ischemic myocardium showed significant variations across
time: T2 at 24 hours was statistically shorter than at <3 hours (65.4+5.5 ms versus 80.8+10.9 ms, P<0.01), than at day 4
(65.4+5.5 ms versus 80.5+11.3 ms, P<0.01), and than at day 7 (65.4+5.5 ms versus 76.8+12.1 ms, P<0.01). In contrast,
T2 in the ischemic myocardium at 24 hours did not differ from T2 at day 40 (65.4+5.5 ms versus 65.4+7.2 ms, P=0.99).

CMR indicates cardiac magnetic resonance.

sidered unethical to perform in patients with STEMI. In
the experimental study, our results show that, because
of the bimodal pattern of post-I/R edema formation,
the extent of MaR delineated by T2-CMR varies during
the first week after I/R. Specifically, the edema-sensitive
T2W-STIR CMR sequence overestimates MaR in com-
parison with MDCT at early time points (120 minutes)
after reperfusion, which is in agreement with previous
reports.?' This overestimate is mainly driven by swelling
of the reperfused myocardium. By 24 hours, the scenar-
io is completely altered, with a substantial resorption of
edema and normalization of T2 relaxation time,™ re-
sulting in systematic underestimation of MaR by CMR.
This underestimation resulted in biologically implausi-
ble negative myocardial salvage data at 24 hours. This
finding reinforces the idea that MaR (and consequently
salvaged myocardium) cannot reliably be quantified by
CMR around this time point. Conversely, on days 4 and
7, CMR-measured MaR was similar to MaR measured
by MDCT.

More pronounced dynamic tissue changes were
shown in the experimental model. This is a common
phenomenon seen in the experimental setting in which
many variables are controlled, as opposed to clinical
studies. In addition, the more severe ischemic process
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in the porcine myocardium in the presence of poor
collateral circulation, among other reasons, could in-
fluence the magnification of this phenomenon. How-
ever, the parallel courses of T2 and CMR-MaR fluctua-
tions observed in the clinical and experimental settings
strengthen the message of the present study. Thus, our
data suggest that between day 4 and day 7 would be a
good compromise solution for the delineation of theo-
retical MaR.

Nevertheless, our results highlight the need for cau-
tion in interpreting CMR of the post-MI heart. In the
clinical study, 3 of the 16 patients with STEMI showed
more limited changes in T2 and extent of edema (see
online-only Data Supplement Figures Ill and IV). Re-
markably, these 3 patients were older and showed sig-
nificantly smaller infarcts and less extent of IMH and
MVO, and greater myocardial salvage areas despite
having longer intervals between symptom onset to re-
perfusion (data not shown). We speculate that there
might be several factors affecting the dynamics of the
bimodal edematous reaction such as the existence of
preformed collateral circulation, episodes of spontane-
ous reperfusion/reocclusion during ischemia duration,
or the presence of specific comorbidities. The impossi-
bility of controlling these aspects in the clinical scenario
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Figure 3. Time profile of edematous area in patients
with ST-segment-elevation myocardial infarction.

A, Time profile of edematous area in patients with ST-seg-
ment—elevation myocardial infarction, evaluated by T2W-
STIR imaging. Data are means and SD. Cardiac magnetic
resonance T2W-STIR scans at <3 hours and on day 4 and
day 7 revealed a similar edematous area (% left ventricle); in
contrast, the edematous area was significantly smaller at 24
hours and on day 40 post-MI. Note the parallel courses of
T2 relaxation time fluctuations and the extent of edema by
cardiac magnetic resonance. B, Representative contiguous
short-axis images from a patient with anterior ST-segment—
elevation myocardial infarction who underwent serial cardiac
magnetic resonance T2W-STIR examinations at 150 minutes,
26 hours, 4 days, 7 days, and 44 days after reperfusion. LV
indicates left ventricle; and T2W-STIR, T2-weighted short-tau
inversion recovery.

and the limited sample size preclude any definitive con-
clusion in this regard, but further studies are warranted.

In comparison with T2W-STIR, parametric T2 map-
ping might improve the detection and quantification of

myocardial edema’®; however, it is unlikely to alter the
dynamic pattern of post-MI edema that is attributable
to pathophysiological phenomena. The deferred edema
wave is related to the post-MI healing process,'*> and
therefore interventions that protect the myocardium
could affect the dynamics of edema, and thus bias MaR
estimation. This idea is supported by recent suggestions
that the extent of edema can be affected by the degree
of damage® or exposure to infarct-limiting interven-
tions.**3> However, patients in these studies received 1
CMR examination at a single time point, which was not
the same for all. Therefore, a dedicated study would be
needed to provide evidence to support this hypothesis.

IMH Is Not the Main Mechanism
Underlying Bimodal Post-MI Edema

In the clinical study, IMH, assessed by T2W-CMR,
peaked around day 4 after reperfusion. This finding is
in agreement with the present experimental CMR data
and histologically validated data from our previous pig
study."" Given that T2 can be affected by hemorrhage,
some authors have argued that the bimodal post-MI
T2-CMR pattern could be explained entirely by the de-
structive paramagnetic effects of deoxyhemoglobin,
rather than by a real fluctuation of tissue water con-
tent.'** However, if hemorrhage was the sole explana-
tion for the bimodal T2 pattern, it would be difficult
to understand why T2 (both in the pig model'® and in
the present clinical study) and water content (in the pig
model)'® increased to day 4, coinciding with the maxi-
mum extent of hemorrhage.”"* In fact, in the clinical
study, we observed no significant influence of IMH on
T2 relaxation time or area of edema delineation. The
finding that infarcted (either with or without IMH areas)
and salvaged myocardium displayed the same bimodal
pattern strengthen our results. In line with our data,
Carrick et al'? found small differences in T2 (<5 ms) be-
tween patients with and without hemorrhage, whereas

Table 3. Time Profile of CMR-Assessed Myocardium at Risk, Infarct Size, and Myocardial Salvage During the
First Week After Reperfused Myocardial Infarction in Pigs

Follow-Up
120 min After Reperfusion | 24 h After Reperfusion Day 4 After Day 7 After
CMR (n=20) (n=15) Reperfusion(n=10) Reperfusion(n=5)
MaR, % of left ventricle 48.1(6.0) 3.6(2.8) 30.2(6.2) 30.1(2.3)
Infarct size, % of left ventricle 45.1(5.3) 353(5.2) 30.2 (4.3) 25.4(4.0)
Myocardial salvage, % 47 (4.7) —1285 (858) -2.5(20.3) 15.7(13.3)

Data are presented as mean (SD). CMR data for each time point correspond to pooled data from all animals undergoing 40 minutes ischemia/reperfusion.
n values decrease over time because 5 pigs were euthanized after each CMR examination for histological measurement of water content.'® The extent of
myocardium at risk was assessed by MDCT reference during coronary occlusion in all animals (MDCT-MaR). MDCT-MaR as assessed during the index coronary
occlusion was 30.5+5.0%, 29.6+4.7%, 29.1+3.9%, and 28.3+4.3% of left ventricle; for pigs followed up to 120 minutes (n=20), 24 hours (n=15), 4 days
(n=10), and 7 days (n=5) after reperfusion. Myocardial salvage as assessed by MDCT/CMR [(MDCT MaR — CMR Infarct Size) / MDCT MaR, %] in each of these
groups was —50.6+24.4% at 120 minutes, —20.4+16.9% at 24 hours, -4.8+17.1% at 4 days, and 9.1+19.9% at 7 days after reperfusion, respectively. Note
that MDCT was performed in all pigs only once (during the index ischemic event). Online-only Data Supplement Table Ill shows all individual data from animals

euthanized at each time point.

CMR indicates cardiac magnetic resonance; MaR, myocardium at risk; and MDCT, multidetector computed tomography.
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Figure 4. Temporal evolution of cardiac magnetic resonance-myocardium at risk and infarct size after reperfused

myocardial infarction in the pig model.

Time profile of myocardium at risk evaluated by T2-weighted short-tau inversion recovery imaging (A) and infarct size evalu-
ated by T1-weighted inversion recovery turbo-field echo in pigs subjected to 40 minutes inversion-recovery (C). Arterial
enhanced multidetector computed tomography was performed during coronary occlusion in all pigs as a reference standard
measure of myocardium at risk. Data are shown as meanzstandard error of the mean. B and D, Representative images from a
pig that underwent multidetector computed tomography during coronary occlusion followed by serial T2-weighted short-tau
inversion recovery (B) and late gadolinium enhancement (D) examinations at 120 minutes, 24 hours, 4 days, and 7 days after
reperfusion. LV indicates left ventricle; MaR, myocardium at risk; MDCT, multidetector computed tomography; T1-IR-TFE, T1-
weighted inversion recovery turbo-field echo; and T2W-STIR, T2-weighted short-tau inversion recovery.

Hammer-Hansen et al'” found that T2 relaxation time
differed in the infarcted and salvaged myocardium,
and both were significantly longer than remote in the
postreperfused dog heart. It is interesting to note that
the later study followed animals at 4 and 48 hours after
MI with results indicating a partial resolution of edema
in the first 48 hours after reperfusion.'”?¢ Nevertheless,
hemorrhage might exert some influence on T2 relax-
ation time, as we previously conceded.1011.16.2324

Dynamics of Infarct Size Over the First
Week After Ml

Consistent with previous observations,®*”3¢ our ex-
perimental data show a progressive decrease of
CMR-based IS. The substantial swelling of the early
postreperfused myocardium might explain the large IS
detected in our experimental study 120 minutes af-
ter reperfusion. The early period after reperfusion is
associated with significant transient expansion of ex-
tracellular volume''38; gadolinium gets trapped in this
expanded extracellular volume, but when extracellu-
lar volume recedes, gadolinium no longer stays in this
area. In this interpretation, acutely detected LGE does
not necessarily equate to irreversible injury and may
severely distort estimates of salvaged myocardium.
These data highlight the importance of performing
CMR infarct imaging within a consistently defined and
narrow time frame, preferably at the end of the first

Circulation. 2017;136:1288-1300. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025582

week, when using IS as an end point in clinical trials
during the acute post-MI period.

Chronotherapeutic Approaches

New treatments demonstrating significant promise in
preclinical experiments frequently produce no benefits in
clinical trials,'*® and the present results hint that timing
of intervention might be a key determinant of this mis-
match.“-4 We believe the discovery of the bimodal nature
of post-MI edema will help in the design and new thera-
pies for reducing infarct size and post-MI LV dysfunction.

In summary, we present the first demonstration that
myocardial edema after Ml is not stable in patients but
instead follows a bimodal pattern, confirming recent
experimental findings in pigs. The identification of such
a pattern has important biological, diagnostic, prognos-
tic, and therapeutic implications, and opens a route to
further exploration of factors influencing this phenom-
enon. Remarkably, this bimodal edematous response
after MI has a major impact on CMR-MaR, and con-
sequently, myocardial salvage quantification given that
measures of edema are greatly influenced by the timing
of post-MI imaging.

LIMITATIONS

Only patients with anterior STEMI were recruited to the
clinical study. The reasons for this choice include the
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avoidance of possible magnetic-field nonhomogeneity
related to the inferolateral wall.*?® These eligibility crite-
ria closely resemble recommendations for patient selec-
tion in clinical trials of cardioprotective interventions.?*#*
The bimodal edema pattern may occur regardless of Ml
location; however, caution should be exercised when
extrapolating results to other Ml locations, especially re-
garding adequate visualization of the phenomenon by
T2W-CMR in lateral Ml where signal loss attributable to
through-plane cardiac motion might occur.'® Given that
patients were serially scanned, including 1 examination
very early after reperfusion, we planned the shortest
CMR protocol possible. For this reason we did not in-
clude T2* CMR as a diagnostic method for quantifying
IMH in vivo.?® Instead, we assessed both edema and
hemorrhage by T2W-STIR imaging, a sequence vali-
dated and used for these purposes by many authors.®

Extrapolation of the experimental results to the clin-
ic should be done with caution. Nonetheless, the pig
is one of the most clinically translatable large-animal
models for the study of reperfused MI.*° The similar
edema and hemorrhage time courses in the pig and the
patient cohort highlight the great translational value of
the pig model, especially considering the difficulty of
performing a comprehensive CMR study that includes
serial examinations within the first hours after reperfu-
sion and reference techniques for the assessment of the
MaR. The fact that myocardial edema and LGE follow
a disparate dynamic pattern after ischemia/reperfusion
highlights the complexity of measuring myocardial sal-
vage in real practice. Thus, acutely detected LGE does
not necessarily equate to irreversible injury and may
contribute to severely distorted estimates of salvaged
myocardium when comparing against a prereperfusion
standard to assess MaR.® Other reasons might contrib-
ute to inaccurate estimations. Among them, it has been
previously demonstrated that damage after ischemia/
reperfusion may extend beyond the boundaries of the
hypoperfused region during coronary occlusion?'; that
MaR might slightly shrink in MDCT performed during
coronary occlusion because of a lack of perfusion in
animal models with poor collateral circulation; and that
residual edema in salvaged myocardium might contrib-
ute to the overestimation of infarct size early after re-
perfusion.®

Last, it is fair to acknowledge that although previ-
ous studies have validated the use of MDCT to measure
MaR,?'#¢ there is probably no perfect method for such
purpose, because there is no consensus on a standard-
ized method for the identification of MaR on T2W-CMR
imaging.*” Underestimation of the maximum intensity
at time points exhibiting shorter myocardial T2, ie, 24
hours and day 40, could potentially bias results in the
case of the full width at half-maximum method. How-
ever, we believe the region of interest selection as ini-
tial thresholding for the full width at half-maximum
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method did not have a significant impact on our results
for several reasons. First, the blinded analysis included
manual correction and visual border delineation after
initial thresholding. Second, the hemorrhagic area was
larger at day 4 and day 7 coinciding with the largest
edematous area delineated. Third, the demonstration
of a similar bimodal edema pattern by the use of a
quantitative and more objective method, ie, T2 map-
ping, both in the human and pig myocardium strongly
supports our findings here reported.

CONCLUSIONS

Contrary to the accepted view, the post-MI edematous
reaction in patients is not stable, but follows a bimodal
pattern. The initial edema wave appears early on re-
perfusion and dissipates by 24 hours. The deferred
edema wave emerges thereafter and reaches a plateau
lasting from approximately day 4 to day 7 postreperfu-
sion. Consequently, the MaR as measured by T2W-CMR
changes dynamically according to timing of the CMR
examination. Timing of CMR after Ml for assessing MaR
and salvaged myocardium needs to be standardized.
According to the data presented, a time frame between
day 4 and day 7 after reperfusion seems a good com-
promise solution although some other factors might af-
fect these variables.
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Myocardial function and structure improvement ()
with sacubitril/valsartan in cancer therapy-induced S
cardiomyopathy

Remodelado ventricular tras el uso de sacubitrilo-valsartdn en la
miocardiopatia toxica del paciente con cdncer

To the Editor,

Cancer therapy-induced cardiotoxicity (CTiCT), in the form of
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), is increasingly
recognized. The effect of newer therapies such as sacubitril/
valsartan in this form of HFrEF has not been established. In fact, a
history of chemotherapy-related heart failure less than 12 months
previously was an exclusion criterion for the PARADIGM-HF trial.’
Given the clinical benefits of sacubitril/valsartan, this therapy is
starting to be used in real-life patients with CTiCT, but its
effectiveness in this setting has not been tested.

The aim of this study was to evaluate the effects of sacubitril/
valsartan on left ventricular ejection fraction (LVEF) and reverse
remodelling parameters, assessed by cardiac magnetic resonance
(CMR), in patients with cancer therapy-induced cardiomyopathy.

We present data from 10 consecutive patients with CTiCT
who underwent a comprehensive multiparametric CMR before
and > 3 months after sacubitril/valsartan initiation in our cardio-
oncology clinic. CMR examinations were conducted with a Philips
1.5-Tesla Achieva whole-body scanner (Philips Healthcare)
equipped with a 16-element phase-array cardiac coil and fully
installed and managed by the Cardiology Department at Sala-
manca University Hospital? At all-time points, the imaging
protocol included a standard segmented cine steady-state free-
precession sequence to provide high-quality anatomic references,
a multi-echo gradient-spin-echo sequence, and a modified look
locker inversion (MOLLI) recovery with-5(3)3 acquisition scheme
to provide T, and native T, relaxation times, respectively. CMR
images were analyzed using dedicated software (MR Extended
Work Space 2.5, Philips Healthcare; and QMassMR 7.6, Medis) at
the Salamanca University Hospital with supervision from the CNIC
(National Center for Cardiovascular Research) and blinded to time-
point allocation and patient identification.

We conducted a complete medical history, physical examina-
tion, electrocardiogram, and blood sample extraction including N-
terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and renal
function for each participant at baseline and at follow-up.

Data are presented as mean and standard deviation (SD) for
normally distributed quantitative variables and as median and
interquartile range [IQR] for non-normally distributed variables.
For categorical variables, data are expressed as frequencies and
percentages. The paired sample Student t test and Wilcoxon
signed rank test were used for comparisons. All reported P values
are 2-sided. Statistical analyses were performed with SPSS,
version 23.

The median age was 73 [IQR 65-78] years; 60% were male and
90% had at least 1 cardiovascular risk factor (60% dyslipidemia,
50% hypertension, and 40% diabetes). Two patients (20%) were
diagnosed with previous atrial fibrillation. Six of these patients
had lymphoma, 2 had breast cancer, 1 had myeloma and 1 had
lung cancer. The anticancer agents to which patients had
been exposed were wide-ranging and had a variety of toxic
mechanisms; 80% of the population received anthracyclines, 80%
alkylating agents, 60% antimicrotubule agents, 60% rituximab,
20% antimetabolites, 20% PD-1 inhibitors, and 10% trastuzumab,
anti-VGEF antibodies, lenalidomide, or pomalidomide. Combi-

nations of therapy were used in 100% of the patients. No patients
had received thoracic radiotherapy.

The median time from anticancer therapy to HFrEF was 31 [IQR
9-113] months. The median time from HFrEF to sacubitril/
valsartan initiation was 11 [IQR 2-24] months. All patients were
treated with triple HFrEF therapy before initiating sacubitril/
valsartan. Functional class by then was New York Heart Associa-
tion (NYHA) Il in 6 patients, Ill in 3, and IV in 1. Most patients (70%)
initiated sacubitril/valsartan at the lowest dose of 24/26 mg.
A total of 50% of patients achieved the dose of 49/51 mg and 10%
the target dose of 97/103 mg at the end of follow-up. No patient in
our study discontinued sacubitril/valsartan.

CMR data are presented in table 1. In summary, from baseline to
follow-up CMR, there was a significant reduction in left ventricular
(LV) volumes and a significant improvement in LVEF. A parallel
significant reduction in NT-proBNP levels was also observed. When
echocardiographic parameters and NT-proBNP levels were evalu-
ated according to the sacubitril/valsartan dose received, there were
improvements regardless of whether the patient was receiving a
low dose or medium/high doses. Finally, at the time of follow-up
CMR, a significant improvement in NYHA functional class was
observed with 40% of patients in NYHA I, and 60% in NYHA II. No
clinical adverse events were observed.

To the best of our knowledge, this is the first study to report
changes in LV function and anatomy in patients with CTiCT and
HFrEF after sacubitrilfvalsartan treatment assessed with CMR.

Although cancer therapies have dramatically improved
cancer-free survival, they have been accompanied by increasing
CTiCT. LV dysfunction is potentially reversible, but crucially
depended on the time to treatment with renin-angiotensin-
aldosterone inhibitors and beta-blockers. We hypothesize that
the observed benefit is likely related to the incremental benefits
of neprilysin inhibition, which may further counteract the
detrimental effects of the renin-angiotensin-aldosterone system
and sympathetic nervous system activation. Thus, after our
initial observations, we can speculate that sacubitril/valsartan
could be the preferred approach for inhibiting the renin-
angiotensin system in cancer survivors with CTiCT and LVEF
reduction.

We have only identified in the literature a report of 2 cases of
anthracycline-induced cardiomyopathy survivors successfully
managed with sacubitril/valsartan,’ and in the oncology setting,
only one similar study addressing improvements in echocardio-
graphic LVEF and reverse remodelling with sacubitril/valsartan
treatment.”

In conclusion, we present imaging and clinical data pertaining
to CTIiCT patients, before and after treatment with sacubitril/
valsartan. After the treatment, we found improvements in CMR
functional and structural parameters, NT-proBNP, and symptom-
atic status. Although the demonstration of a beneficial effect of
sacubitril/valsartan is intriguing, the conclusions of this small
observational study remain merely speculative. Thus, further
observational studies with a larger number of patients are required
to confirm our initial results.

FUNDING

This study was supported by the Spanish Cardiovascular
Network (CIBERCV) and was funded by an Excellence Project
Integrated into the IIS grant (PIE14/00066) from the Institute of
Health Carlos III, Ministry of Science, Innovation and Universities,
Government of Spain; and with European FEDER funds.

Descargado para Anonymous User (n/a) en Castilla and Leon Health Council de ClinicalKey.es por Elsevier en mayo 23, 2021. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

69



Scientific letters/Rev Esp Cardiol. 2020;73(3):260-271 269

Table 1
Patients’ CMR functional and structural parameters before and after sacubitril/valsartan treatment
Before sacubitrilvalsartan After sacubitril/valsartan Mean +SD P
Median [interquartile] Difference

Global LV ejection fraction, % 35+8 47+9 13+9 <.01
LV end-diastolic volume index, mL/m? 107 [97-117] 91 [77-106] —15[-33 to —4] <.05
LV end-systolic volume index, mL/m? 66 [59-81] 42 [35-60] —17 [-39to -7] <.01
LV mass index, g/m? 79 [70-85] 68 [59-76] —14 [-20 to -3] <.05
Global RV ejection fraction, % 54 [49-59] 62 [58-66] 4[1-17] <.05
RV end-diastolic volume index, mL/m? 68 [53-85] 67 [52-78] -2 [-14 to 6] .29
RV end-systolic volume index, mL/m? 29 [22-42] 25 [20-33] —4[-11to 0] <.05
GLS feature tracking, % -11[-15to -9] —16 [-19 to —14] —4 [-8 to -2] <.05
GCS feature tracking, % -11[-13 to -9] —12[-17 to —8] 0[-3to 3] .89
Native Ty relaxation time, msec 1086 [1034-1108] 1006 [976-1054] —35[-129 to 7] <.05
T, relaxation time, msec 58 [51-66] 52 [50-57] —7[-15 to 3] 11
NT-proBNP, pcg/mL 1063 [492-1818] 458 [217-648] —478 [-1376 to —261] <.01

GCS, global circumferential strain; GLS, global longitudinal strain; LV, left ventricle; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; RV, right ventricle.

Values are expressed as mean +standard deviation or median [interquartile range].
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A novel complex structural genetic variant in DSP L))

causing a form of arrhythmogenic cardiomyopathy C

i

Nueva variante estructural compleja en DSP como causa de
miocardiopatia arritmogénica

To the Editor,

A 35-year-old amateur cyclist with a heavy training routine was
referred due to an abnormal electrocardiogram (ECG). The ECG
showed inverted T waves in lateral and inferior leads (Figure 1B).
He was asymptomatic and had no personal history of any serious
medical condition.

The patient’s father died suddenly aged 47 years. The episode
was classified as secondary to myocardial infarction. No autopsy
was performed. His mother was healthy and none of the family
members had previously undergone specific cardiological evalua-
tion. He has 3 siblings and a son, all apparently healthy.

Transthoracic echocardiogram was performed showing only
mild (12 mm) left ventricular hypertrophy. Cardiac magnetic
resonance imaging showed normal cardiac dimensions, wall
thickness, and systolic function. Several intramyocardial and
subepicardial areas of late gadolinium enhancement (LGE) were

detected in the anterior, lateral and inferior left ventricular walls
(Figure 1A). Exercise stress single-photon emission computed
tomography (SPECT) imaging showed minor unspecific perfusion
defects. No arrhythmias were documented during exercise.
Coronary angiography was normal. No rhythm abnormalities
were detected on 24 h ECG-Holter monitoring.

A genetic test using a next-generation sequencing panel of
173 genes was performed. Sequencing was completed using an
Illumina Hiseq platform. Alignment and filtering of variants was
performed in a custom in-house pipeline. Variant pathogenicity
was classified according to the American College of Medical
Genetics and Genomics guidelines.'

The sequence revealed a complex genetic rearrangement in the
DSP  gene. (NP_004406.2:p.Ala1904Serfs*7/NC_000006.11:g.
7583204_7584375delinsGAGCAGTACCAGGTCGGACTAAGCCAATT
TTCATGGCCTCATAAATGCCAAGCTTCTGTTTTGTGGTCTCATTGTATA
TGCCTGCTATGCAGCTTGAACC). The variant is a copy number
variant (CNV) that introduces a stop codon. The CNV consist of a
large deletion of 906 base pairs (bp) and an insertion (126 bp) of a
downstream region. A portion of the inserted material is also
inverted (Figure 1D). The variant has not been reported in the
literature or in general population databases. Multiple truncating
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patients without NAFLD (revascularization, n = 13;
ACS, n = 3; CV death, n = 2; heart failure, n = 4).
Kaplan-Meier analysis showed that patients with
NAFLD experienced more CV events than those
without NAFLD during follow-up (Figure 1A).
Stepwise multivariate Cox regression analysis using
traditional CV risk factors, NAFLD, HRPs, and >50%
stenosis demonstrated that NAFLD (hazard ratio
[HR]: 2.302; 95% CI: 1.236 to 4.289; p = 0.009),
HRPs (HR: 5.061; 95% CI: 2.092 to 12.244;
P < 0.001), and >50% stenosis (HR: 3.689; 95% CI:
1.790 to 7.601; p < 0.001) were independent
predictors of CV events.

Figure 1B shows the occurrence of acute coronary
events including ACS and CV death in patients with
NAFLD according to the presence of HRPs. In
patients with NAFLD, the incidence of ACS and CV
death was markedly higher in patients with than
without HRPs. Cox univariate regression analysis
showed that HRPs in patients with NAFLD were
significantly associated with ACS and CV death
(crude HR: 8.816; 95% CI: 1.058 to 73.440; p = 0.044).

In conclusion, NAFLD was significantly associated
with CTA-verified HRPs. CV events were predicted by
the presence of NAFLD and HRPs independently.
Furthermore, HRPs in patients with NAFLD were a
predictor of ACS and CV death. The prognostic sig-
nificance of these data should be confirmed in larger
studies.
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T2 Mapping Identifies Early Anthracycline-

Induced Cardiotoxicity in Elderly Patients 1)
With Cancer

Current measures of anthracycline-induced cardiotoxicity,
defined by decreases in left ventricular ejection fraction
(LVEF), may become apparent only at a late stage when the
myocardium has been significantly damaged, exceeding
its ability to compensate (1). Our group has recently shown
in alarge animal model that T2 relaxation time (T2) cardiac
magnetic resonance (CMR) identifies intracardiomyocyte
edema as the earliest marker of anthracycline-induced
cardiotoxicity. T2 prolongation preceded LVEF decrease
and occurred at a reversible stage of cardiotoxicity (2).
Here, we present T2 mapping trajectories during
treatment in a population of elderly patients with cancer
undergoing anthracycline chemotherapy.

CARTIER  (Cardiotoxicity in the Elderly;
NCT03981588) is a prospective study of elderly pa-
tients (=65 years of age) with cancer undergoing se-
rial CMR before, during, and after chemotherapy. The
study protocol was approved by the ethics commit-
tee, and participants provided written informed
consent. All patients underwent CMR imaging before
the first (baseline assessment), third, and fifth cycles
of a regular chemotherapy course and 3, 6, 9, and
12 months after the completion of treatment. At all
time points, the CMR protocol included LVEF and T2
mapping (3). Cardiotoxicity was defined as any
follow-up LVEF <53%, in which case heart failure
therapy was initiated (1). Here, we present initial
CMR data for CARTIER patients receiving
anthracyclines.

Categorical variables are described as percentages
and continuous variables as median (interquartile
range [IQR]). Nonparametric tests at the ordinal level
were used for dependent (Wilcoxon test) or inde-
pendent (Mann-Whitney U test) samples. Area under
the receiver-operating characteristic curve (AUC) was
used to assess the predictive capacity of T2 mapping.

A total of 110 consecutive patients were enrolled in
CARTIER, of whom 34 (31%) received anthracyclines;
20 patients had lymphoma, 8 breast cancer, 2 leuke-
mia, 2 gastric cancer, 1 myxoid chondrosarcoma, and 1
Kaposi sarcoma. One patient with claustrophobia and
5 patients undergoing only baseline CMR (unable to
follow the protocol because of poor clinical
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FIGURE 1 Time Course of Cardiac Magnetic Resonance Imaging Studies
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- - - - Patients with Anthracycline-Induced Cardiotoxicity
- - - - Patients without Anthracycline-Induced Cardiotoxicity

Time course of T2 relaxation time for patients with and without anthracycline-induced cardiotoxicity.

conditions) were excluded from this analysis. Thus, a
final cohort of 28 patients, 169 of the 196 per protocol
planned CMR examinations, constituted this study
evaluation. The median age was 73 years (IQR: 68 to
79 years), 57% of patients were women, 93% had
cardiovascular risk factors, 36% had cardiovascular
histories, and 79% had concomitant cardiovascular
medications. The majority of patients received 6 cy-
cles of chemotherapy. Compared with 10 sex- and
age-matched  population-based  (NCT03429452)
healthy volunteers (median LVEF 69% [IQR: 66% to
73%]; median T2 53 ms [IQR: 48 to 57 ms]), patients in
our cohort had similar baseline LVEFs (median 64%;
IQR: 59% to 71%; p = 0.189) but slightly higher base-
line T2 (median 56 ms; IQR: 53 to 62 ms; p = 0.052).
Cardiotoxicity in our cohort was observed in 8 pa-
tients (28.6%): in 5 patients after only 2 cycles of
chemotherapy (i.e., on CMR done before the third
cycle), in 2 patients after 4 cycles, and in 1 additional
patient 3 months after finishing chemotherapy.
Baseline characteristics were similar between pa-
tients with and those without cardiotoxicity, except
for a predominance of men (75% vs. 30%; p = 0.044).
Baseline T2 was not different between patients with
cardiotoxicity and those without (median 56 ms [IQR:
53 to 61 ms] vs. 56 ms [IQR: 53 to 62 ms], respectively;

p = 0.939). In patients with cardiotoxicity, compared
with baseline, T2 was prolonged after 2 (median
61 ms; IQR: 59 to 65 ms; p = 0.089) and 4 (median
63 ms; IQR: 59 to 74 ms; p = 0.027) cycles of chemo-
therapy. Conversely, in the group of patients without
cardiotoxicity, T2
chemotherapy (Figure 1). T2 (median 53 ms; IQR: 51 to
55 ms) decreased 12 months after chemotherapy for
all patients with cancer compared with baseline, to
similar measurements to those previously reported
among healthy volunteers (p = 0.921).

T2 after 2 cycles of chemotherapy was revealed to
be a good predictor of cardiotoxicity development,
with an AUC of 0.86 (95% confidence interval [CII:
0.70 to 1.00; p = 0.012). A T2 cutoff of 59 ms after 2
cycles had sensitivity of 100% and specificity of 71%
for the prediction of cardiotoxicity. Neither baseline
T2 (AUC = 0.62; 95% CI: 0.36 to 0.88; p = 0.386) nor
post-treatment T2 later in time (i.e., before the fifth
cycle) (AUC = 0.71; 95% CI: 0.45 to 0.97; p = 0.149)
was a better predictor of future cardiotoxicity.

These observations are in line with those of a pre-
vious clinical study showing changes in T2 following
anthracycline initiation in younger patients with
breast cancer (4). Our data suggest that if T2 is to be
used to best detect early cardiotoxicity, CMR should

remained unchanged during
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be performed soon after anthracycline chemotherapy
initiation (2 cycles in our study). The high negative
predictive value of a T2 cutoff value of 59 ms after 2
cycles of chemotherapy would make it possible to
rule out future cardiotoxicity development and thus
limit subsequent CMR examinations.

T2 tended to normalize in the long term in patients
who developed cardiotoxicity. We speculate that this
is secondary to the initiation of anti-heart failure
therapies according to clinical recommendations (1),
but it could also be related to the intersection
between cancer and cardiovascular disease (5), as it
is observed even in patients who do not develop
cardiotoxicity. This normalization in T2 after
intervention is in line with our experimental data,
in which changing the chemotherapeutic protocol
after observing T2 prolongation resulted in a
normalization of T2 values and precluded overt left
ventricular  deterioration (2). However, the
conclusions of this small-number observational
study remain speculative, and further studies are
required to confirm our results.
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Rapid Cardiovascular Magnetic Resonance
for Ischemic Heart Disease Investigation ') ‘
(RAPID-IHD) ﬂ ‘

Cardiac magnetic resonance (CMR) is widely used for
diagnostic and prognostic determination in patients
with suspected/known ischemic heart disease (IHD)
(1). CMR is advocated in international clinical practice
guidelines and recent multicenter trials like CE-
MARC-2 (Clinical Evaluation of Magnetic Resonance
Imaging in Coronary Heart Disease-2) (2) and MR-
INFORM (MR Perfusion Imaging to Guide
Management of Patients With Stable Coronary
Artery Disease) (3) have shown that CMR as a first-
line test is highly effective as a gatekeeper for
diagnostic invasive coronary angiography and also
to guide coronary revascularization. However, a
perceived limitation of CMR is that it is difficult and
time consuming to perform. The aim of this
feasibility study was to show that using a standard
MR scanner, assessment of left ventricular function,
ischemia and myocardial viability could be reliably
performed in ~20 min while maintaining image
quality.

Consecutive stable patients in sinus rhythm,
referred for routine comprehensive assessment of
suspected/known IHD, were investigated on a 1.5T
Philips Ingenia system equipped with a 24-channel
digital receiver coil and patient-adaptive radio-
frequency shimming. The Rapid-IHD protocol con-
sisted of the following.

1) Free breathing low-resolution survey of the chest
and standard cine imaging to define long and short
axis (balanced steady-state free precession, single-
slice/breath-hold, typical parameters: echotime
1.3 ms, repetition time 2.6 ms, flip angle 40°, field
of view 320 to 420 mm, sensitivity encoding
(SENSE, undersampling factor 2), slice thickness
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ARTICULO I

“Dynamic edematous response of the human heart to myocardial infarction:

implications for assessing myocardial area at risk and salvage”.

“Respuesta dinamica del edema en el corazon humano tras infarto de miocardio:
implicaciones para la evaluacion del area 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 caracterizacion por RMC del tejido cardiaco
después de un IAM deben estandarizarse para tener en cuenta la dindmica de los
fenomenos biologicos que evolucionan precozmente después del evento isquémico
indice. En este trabajo se evalua el curso temporal de la reaccion del edema miocardico
en pacientes con IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST) por RMC y sus
implicaciones para la cuantificacion del miocardio en riesgo, tanto en pacientes como en

un modelo animal grande.

Objetivos: determinar el patréon de evolucion temporal del edema miocéardico en la
primera semana posinfarto, y su repercusion en la estimacion del area en riesgo y el

miocardio salvado como pardmetros subrogados.

Métodos: se reclutaron de forma prospectiva un total de 16 pacientes con IAMCEST de
localizacién 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 reperfusion y 1,
4, 7y 40 dias), y una sola vez en el caso de los controles. El tiempo de relajacion T2 en
el miocardio (obtenido con secuencias de mapeo T2) y la extension 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/reperfusion
durante 40 minutos, con examenes seriados posteriormente de RMC a los 120 minutos y
1,4y 7 dias después de la reperfusion. El miocardio en riesgo de referencia fue evaluado
por tomografia computarizada multidetector (TCMD) durante la oclusion coronaria. Se
utilizaron modelos mixtos lineales generalizados para tener en cuenta las mediciones

repetidas.

Resultados: en humanos, el tiempo de relajacion T2 en el miocardio isquémico
disminuye significativamente desde una fase precoz después de la reperfusion hasta las
24 horas tras la misma, y aumenta posteriormente hasta el dia 4, alcanzando una meseta
desde la cual disminuye a partir del dia 7 posreperfusion. En consecuencia, la extension
del edema medida por T2W-STIR (miocardio en riesgo) variaba con el momento de
realizacion de la RMC. Estos hallazgos fueron confirmados en el experimento modelo
mostrando que solo los valores de miocardio en riesgo por RMC para los dias 4 y 7
después de la reperfusion, coincidiendo con la onda de edema diferido, fueron similares

a los valores medidos por la TCMD de referencia.

Conclusiones: el edema posinfarto sigue un patron bimodal, que afecta a la estimacion
por RMC del 4rea en riesgo. Los cambios dindmicos en el edema posinfarto resaltan la
necesidad de estandarizacion del tiempo de realizacion de la RMC para delinear
retrospectivamente el area de miocardio en riesgo y cuantificar el miocardio salvado. De
acuerdo con los datos clinicos y experimentales, una ventana de tiempo entre los dias 4 y
7 posinfarto parece una buena opcion para la estandarizacion. Se necesitan ain mas

estudios para determinar el efecto de otros factores en estas variables.
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4.2 Discusion
4.2.1 Primera demostracion del patron bimodal del edema miocardico

posinfarto en humanos: prueba de concepto.

Los resultados presentados en este trabajo constituyen la primera demostracion de
la variacion temporal y la presencia de una reaccion bimodal del edema miocardico en la

fase aguda posinfarto tras reperfusion en humanos.

De forma contraria a la hipdtesis aceptada hasta el momento, nuestros resultados
sugieren que el edema miocardico en humanos en el area isquémica tras un infarto agudo
de miocardio sometido a reperfusion 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 reperfusion y se atentia posteriormente dentro de las primeras 24
horas.

- Una segunda onda diferida en el tiempo, que aparece varios dias tras la
reperfusion y que alcanza una fase de meseta entre los dias 4 y 7 tras la

reperfusion.

Los hallazgos descritos son la prueba de concepto en el humano de la hipotesis
previamente demostrada en un estudio preclinico sobre un modelo porcino
especificamente disefiado a tal efecto, y con posterior andlisis y correlacion de los datos

descritos en las técnicas de imagen con el estudio histologico del tejido (214).

Para el disefo del estudio traslacional y la demostracion de esta hipdtesis en
humanos, fue necesario seleccionar el momento 6ptimo para la realizacion de cada prueba
de imagen que permitiera delimitar la curva de edema y registrar la evolucion temporal
de ésta. Para ello, se tomaron los tiempos estimados en el ensayo preclinico sobre grupos
de 5 cerdos sometidos a un IAM anterior mediante oclusion con balon de angioplastia de
la arteria descendente anterior durante 40 minutos y posterior revascularizacion mediante
desinflado del balon. Los animales fueron sometidos posteriormente a RMC seriadas cada

20 minutos para analizar la dindmica 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
observé en el modelo animal que esta primera onda de edema alcanzaba su punto maximo
de forma muy precoz tras la reperfusion coronaria, y se atenuaba significativamente en
apenas unas horas, de forma que, a los 180 minutos de la reperfusion el edema habia
disminuido ya en aproximadamente un 50% desde su maximo. Se realiz6 ademdas un
analisis histologico del tejido miocardico 6 horas tras la reperfusion, tanto del area
isquémica como del miocardio remoto, que reveld una resolucion parcial del edema
intersticial masivo observado tras la reperfusion (215). Teniendo en cuenta estos
resultados, se decidi6 realizar la adquisicion de la primera RMC en el estudio clinico 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 Fisiopatologia de la curva de edema bimodal tras un proceso de

isquemia-reperfusion.

La demostracion en estudios preclinicos de la curva de edema bimodal tras
isquemia-reperfusion desafio el concepto previo establecido (216), e hizo necesaria la
explicacion de este fendmeno mediante un estudio mecanicista para aclarar los

fendmenos fisiopatoldgicos subyacentes.

Con la hipotesis de que la curva inicial de edema es consecuencia directa del
proceso de reperfusion miocardica mientras que la segunda onda diferida de edema esté
en relacion con el proceso de cicatrizacion miocardica tras la isquemia, Fernandez-
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: reperfusion vs no reperfusion, y tratamiento con esteroides, para
obtener una aproximacion fisiopatologica de este fenomeno (217). En el estudio se
incluyeron 40 cerdos, de los cudles, 5 fueron asignados al grupo control y sacrificados
para andlisis histolégico del miocardio. Los otros 35 animales fueron sometidos a
isquemia miocardica mediante la oclusion de la arteria descendente anterior con baldn de

angioplastia. En 25 de estos animales se reestableci6 el flujo coronario mediante
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desinflado del balon tras 40 minutos de isquemia. Los otros 10 animales fueron sometidos
a isquemia sin reperfusion, de forma que el balon se mantuvo inflado 120 minutos hasta
la realizacion del primer estudio de imagen. Ademas, del grupo sometido a isquemia y
reperfusion, un subgrupo de 5 animales recibid tratamiento con esteroides. Se
establecieron asi 8 grupos de 5 cerdos cada uno y se realizo RMC basal, a los 120 minutos,
4 horas y en los dias 4 y 7 tras la reperfusion, asi como analisis histologico en los mismos

puntos temporales.

Con este disefo estudiaron los cambios histologicos en el tejido miocardico en la
primera semana postinfarto. En el grupo sometido a isquemia-reperfusion, la densidad de
neutrofilos fue maxima a las 24 horas posreperfusion, y permaneciod elevada hasta el
cuarto dia, para disminuir significativamente al séptimo dia. La densidad de macrofagos
en el tejido aumento significativamente desde el dia 1 hasta alcanzar un méaximo al cuarto
dia posreperfusion, para disminuir posteriormente al séptimo dia. La presencia de
hemorragia intersticial se observo desde las primeras 24 horas, alcanzando el maximo en
el dia 4 posreperfusion. No se observd aumento significativo del deposito de colageno
hasta el cuarto dia, que se incremento6 en las muestras obtenidas el dia 7 posreperfusion.
Cuando compararon estos resultados con los obtenidos en los animales sometidos a
isquemia prolongada y sin reperfusion, el contenido de agua miocardica en la region
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 analisis
histologico, de modo que en las imagenes T2-STIR la intensidad de sefial en los animales
no reperfundidos fue menor que en aquellos sometidos a reperfusion, y los tiempos de
relajacion T2 obtenidos mediante secuencias de mapeo T2 fueron significativamente
menores en el grupo de cerdos no sometidos a reperfusion en comparacion con el grupo

sometido a isquemia-reperfusion (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 cicatrizacion miocardica: la oclusion permanente de la arteria coronaria en
uno de los subgrupos (5 cerdos), y la administracién de esteroides a altas dosis tras la

reperfusion en otro de los subgrupos (5 cerdos). Tras la realizacion de RMC seriadas en
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los referidos puntos temporales y el sacrificio de los animales para andlisis histoldgico al
séptimo dia obtuvieron los siguientes resultados. La oclusion permanente de la arteria
coronaria, es decir, la ausencia de reperfusion, se asocio con una atenuacion de la segunda
onda de edema miocardico. Asi, el contenido de agua en la region de miocardio isquémico
fue significativamente menor al séptimo dia 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 relajacion T2 obtenidos a las 24 horas entre
el grupo de animales reperfundidos y no reperfundidos. Posteriormente, comenzaron a
observarse diferencias a partir del dia 4, con una tendencia a la disminucion de los tiempos
T2 en los animales no reperfundidos, que se hizo estadisticamente significativa al dia 7
(63,8+£2,5ms vs. 78,4+ 10,6 ms; p=0,02) (217). El analisis histolégico demostrd también
diferencias entre ambos grupos al séptimo dia. La oclusién coronaria permanente se
relacion6 con un contenido significativamente menor de coldgeno en el area de lesion
miocardica (4,7 £2,4 % vs. 10,8 £3,1 %; p=0,01), una extension de necrosis miocardica
significativamente mayor (68,9 + 21,7 % vs. 8,9 = 12,7 %; p < 0,001), y una proporciéon
de tejido de granulacion 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-reperfusion y
posterior tratamiento con corticoides, con 3 dosis de metilprednisolona (30 mg/Kg/dosis)
por via intravenosa: la primera dosis posterior a la primera RMC de los 120 minutos,
seguida de una dosis diaria en los siguientes 2 dias. El tratamiento con corticoides
demostré ya en estudios previos su capacidad para modificar el deposito de colageno en
el area isquémica en modelos animales de infarto de miocardio (218). En el trabajo de
Fernandez-Jiménez et al., los corticoides alteraron de forma significativa los hallazgos
histologicos relativos a la segunda onda de edema, con un menor contenido de agua
miocardica en la region isquémica en el dia 7 posreperfusion (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 colageno (6,1 + 3.4 % vs. 10,8 + 3,1 %; p = 0,05) (217). No se
observaron diferencias significativas en cuanto al area de necrosis y el tejido de

granulacion respecto a los animales no tratados. En este caso, el hallazgo histolégico no
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se acompand de diferencias significativas en los valores T2 de ninguno de los estudios de
RMC. Los autores sugieren que esta aparente discrepancia podria estar en relacion con el
efecto de los esteroides sobre el coldgeno intersticial, puesto que el deposito de colageno
se correlaciona inversamente con los tiempos de relajacion T2 en estudios de RMC, lo
que podria contrarrestar la alteracion de los tiempos T2 originada por la disminucion 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 fisiopatologicos distintos, que pueden
ser eventualmente modulados de forma independiente por diversas estrategias
terapéuticas. La onda inicial de edema estaria directamente relacionada con el proceso de
reperfusion, de forma que la ausencia de reperfusion coronaria practicamente suprime
esta onda inicial. La segunda onda del edema miocardico se ve alterada o modulada por
intervenciones que afectan al proceso de cicatrizacion miocardica, como la ausencia de

reperfusion (oclusion coronaria permanente) o la administracion de esteroides (217).

La asociacion entre el proceso de reperfusion y la onda inicial de edema que
aparece de forma inmediatamente posterior ya habia sido descrita en estudios previos
desde los afios 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 preclinico en que se
describi6 por primera vez la existencia de una curva bimodal y apoyan la teoria

fisiopatologica previamente descrita (214).

La disponibilidad actual de las técnicas paramétricas de mapeo en RMC permite
un analisis cuantitativo de los tiempos de relajacion T2 y su correlacion con los hallazgos
histolégicos. La discrepancia entre los valores obtenidos en RMC y algunos de los
descritos en cuanto al edema miocardico en el andlisis histologico sugieren que el
contenido de agua miocardica podria no ser el unico factor que influya en los tiempos de
relajacion T2. De este modo, se describe que la presencia de hemorragia intramiocardica

observada a las 24 horas tras la reperfusion y el efecto paramagnético de la hemoglobina
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contenida en ésta, descrito ya en estudios previos (183), podria afectar a los hallazgos de
los estudios de RMC. Los autores dejan la puerta abierta a otros posibles fenomenos
moduladores que podrian afectar en distinto grado al proceso de cicatrizacion en la zona
de isquemia miocérdica, relativos al estado previo de la circulacion coronaria, el proceso
de inflamacion o la angiogénesis (217,223). El control de todos estos factores es
indudablemente atin méas complejo en el ambito clinico que en modelos animales, lo que

limita la traslacion de este tipo de estudios al humano.

Las limitaciones propias de la realizacion de andlisis histoldgicos impiden la
realizacion de este tipo de estudios en pacientes, pero las ventajas para la caracterizacion
tisular que aporta hoy en dia la RMC nos permiten una aproximacion in vivo para la
explicacion y demostracion de hallazgos similares en el humano. Dada la proximidad
entre el modelo animal porcino empleado en el estudio y el humano, y tras la reproduccion
de la curva de edema previamente observada en cerdos en el estudio traslacional en
humanos, es plausible asumir que la fisiopatologia subyacente en ambas especies sea la
misma. Este mecanismo fisiopatoldgico tendria potenciales implicaciones diagndsticas y
pronosticas, especialmente en cuanto al estudio de nuevas estrategias terapéuticas

dirigidas a limitar el remodelado miocardico en pacientes tras infarto agudo.

4.2.3 Controversia sobre la descripcion del edema bimodal posinfarto en

humanos.

Desde la publicacion del estudio preclinico que demostr6 la presencia de una
curva de edema bimodal miocardico posinfarto en el cerdo (214), se ha generado un
intenso debate en el campo de la imagen cardiaca acerca de si este fenomeno podia
describirse también en humanos, como posteriormente hemos expuesto en este trabajo, y

sobre su adecuada valoracion mediante distintas secuencias de RMC (158,216,224-228).

La extrapolacion de este fenomeno al humano ha sido valorada en otros 3 estudios
que merecen especial mencion. El grupo de Carrick ef al. publicaron un estudio

longitudinal que incluy6 30 pacientes con SCACEST que fueron sometidos a RMC para
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caracterizacion del edema y hemorragia miocardicos (229). Los autores concluyeron que
el edema miocardico postinfarto seguia un patrén temporal unimodal. Cabe destacar que
la poblacion incluida por Carrick et al. fue mas heterogénea en cuanto a la distribucion
del IAM que la poblacion seleccionada para este trabajo. E1 20% tenia una arteria abierta
en la angiografia (flujo coronario TIMI grado 2-3), y sélo el 30% tenia un [AM anterior,
en contraste con todos los pacientes de nuestro estudio que fueron aleatorizados tras

corroborarse la presencia de IAM anterior por oclusion de la arteria descendente anterior.

Se ha descrito que la localizacion del territorio infartado es relevante para la
valoracion del edema miocardico y del area en riesgo. Aunque en multiples estudios
previos se han empleado las secuencias T2-STIR para delimitar el area de miocardio en
riesgo, estas secuencias tienen algunas limitaciones (142). En un estudio que correlacion6
la valoracion del edema miocardico mediante secuencias T2-STIR en modelos animales
con oclusion de la arteria descendente anterior, coronaria derecha o circunfleja
respectivamente, se observo que la precision de estas secuencias para la cuantificacion
del area en riesgo es alta en el caso de infartos anteriores e inferiores, pero es sin embargo
mas limitada en infartos de localizacion lateral (230). Las imagenes obtenidas con
secuencias T2-STIR no son homogéneas en todos los segmentos del ventriculo izquierdo,
y las alteraciones en los segmentos correspondientes a la pared lateral pueden ser
especialmente dificiles de interpretar. La distancia a la antena, la pérdida de intensidad de
sefial en estos segmentos respecto a los de la pared anterior o septal como consecuencia
del movimiento cardiaco, asi como posibles artefactos de susceptibilidad magnética
debidos al aire contenido en los pulmones, parecen condicionar una disminucion de la
sefial electromagnética en esa zona del miocardio. Es importante tener en cuenta este
fendmeno para el disefio de ensayos clinicos dirigidos a la evaluacion 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 dias de evolucion posinfarto:
a las 8,6 = 3,1 horas, 2,9 £ 1,5 dias y 9,6 & 2,3 dias respectivamente (229). Por tanto, el

primero de los estudios de imagen se realiz6 entre 4 y 12 horas después de la reperfusion,
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fuera de la ventana temporal sugerida en los datos experimentales publicados para la
deteccion de la primera onda de edema posreperfusion (214,217). De acuerdo con esta
observacion, los valores de los tiempos de relajacion T2 en la zona infartada reportados
en la primera RMC en el estudio de Carrick ef al. son similares a los observados en el

segundo estudio de RMC (24 horas posreperfusion) en nuestro trabajo.

El segundo de los estudios que traté de valorar la morfologia y evolucion temporal
de la curva de edema miocardico fue realizado por el grupo de Nordlund ez al. Analizaron
de forma retrospectiva los datos de 3 estudios en los que se evalud el area de miocardio
en riesgo mediante estimacion cualitativa del edema con RMC y concluyeron que no
existia un patréon de edema bimodal (150). Cabe destacar la limitacion implicita del
caracter retrospectivo del estudio y la heterogeneidad derivada del anélisis conjunto de
multiples trabajos realizados en distintas poblaciones. Ademads, la mayoria de los
pacientes incluidos en los estudios evaluados por Norlund et al. no fueron sometidos a
estudios seriados de RMC, sino a un tnico estudio de imagen que fue adquirido en
diferentes momentos temporales. No se realizaron ademas estudios de RMC en las
primeras 24 horas posreperfusion, por lo que la primera onda de edema miocardico pudo
pasar facilmente inadvertida. Ademads, la estimacion del edema miocardico en los
estudios analizados por el grupo de Norlund se realizd de forma cualitativa, sin incluir
técnicas paramétricas de mapeo T2, que han demostrado superioridad en la deteccion y

cuantificacion del edema miocardico como hemos descrito.

Dall’ Armellina et al. habian publicado previamente los resultados de un estudio
sobre un grupo de 30 pacientes con SCACEST tratados con angioplastia primaria, cuyo
objetivo era describir la evolucion temporal del edema miocardico y el patron de realce
tardio en la fase aguda y subaguda posinfarto de miocardico (139). Estos pacientes fueron
sometidos a RMC en cuatro puntos temporales: entre las 12 y 48 horas tras la
revascularizacion, entre los dias 5 y 7, entre los dias 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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e FEl edema miocardico era maximo y constante durante la primera semana después
del infarto. En base a ello, se establecia una ventana estable para la evaluacién
retrospectiva del area en riesgo.

e Por otro lado, la zona hiperintensa en las secuencias de realce tardio regresaba con
el tiempo, de forma que la extension del realce era menor en la RMC realizada a
los 6 meses en comparacion con el area de realce observada a las 24 horas del
infarto, y esta extension de realce a los 6 meses correlacionaba mejor con los
valores de troponina obtenidos a las 48 horas del infarto. Ello indicaba que el
patron de realce tardio obtenido en la fase aguda del infarto no equivalia
necesariamente a una zona con lesion irreversible, si no que la extension de este
area podia disminuir y, por tanto, la asuncion de este area inicial de realce como
lesion miocérdica irreversible podia subestimar de forma importante el miocardio

salvado (139).

Si bien no afecta a las conclusiones obtenidas sobre el patron de realce tardio, al
igual que en el citado estudio de Carrick, la realizacion de la primera resonancia pasadas
las 12 horas tras la reperfusion coronaria impediria la deteccion de la primera onda de
edema. Ademas, el grupo de pacientes estudiado incluia pacientes con infarto en los 3
territorios vasculares cardiacos y no solo pacientes con IAM anterior. Igualmente se
analizo la presencia de edema de forma cualitativa sobre secuencias T2-STIR, por lo que
debemos asumir las limitaciones implicitas a la técnica en el andlisis del edema en

distintos segmentos miocéardicos, como hemos descrito.

A diferencia de los trabajos resefiados anteriormente, el estudio que se expone fue
disefiado ad hoc, y en base a los resultados de estudios preclinicos (214,217), para
proporcionar informacidn sobre la evolucion temporal del edema miocardico desde las

primeras horas posreperfusion.
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4.2.4 Implicaciones del fenomeno del edema bimodal para la

cuantificacion del miocardio en riesgo y miocardio salvado

Hasta la publicaciéon de los datos reportados en nuestro estudio, el paradigma de
una evolucion estable del edema miocardico 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 area de miocardio en riesgo

(231,232).

En este estudio clinico mostramos que los tiempos de relajacion T2 en la region
isquémica cambian de forma significativa con la evolucion temporal a lo largo de la
primera semana posinfarto y, por tanto, los valores obtenidos van a depender del momento
de adquisicion del estudio de RMC. Ademas, se confirma con los hallazgos descritos una
variacion significativa de la extension del miocardio en riesgo medido en secuencias T2-
STIR. Coincidiendo con la caida en el tiempo de relajacion T2 un dia después del IAM,
el miocardio en riesgo estimado mediante secuencias T2-STIR en este momento era

significativamente mas bajo que los valores obtenidos antes y posteriormente.

Los datos presentados en este trabajo han de interpretarse como un continuo
respecto a los datos preclinicos publicados de forma conjunta, puesto que suponen la
confirmacion en el humano de la hipotesis previa demostrada en un modelo animal. Los
cambios tisulares fueron mas pronunciados en el modelo animal que los descritos
posteriormente en el estudio clinico. Esta situacion es un hallazgo habitual en los estudios
traslacionales, puesto que en los estudios preclinicos es posible controlar de forma mas
exhaustiva multiples variables que no podemos controlar ni homogeneizar por completo
en un escenario clinico. 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 area en

riesgo, refuerzan la hipotesis planteada y las conclusiones obtenidas.
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Los datos sugieren que una ventana temporal entre el dia 4 y el dia 7
posreperfusion seria adecuada para la estimacion del area de miocardio en riesgo. No
obstante, los resultados resaltan la necesidad de una interpretacion cautelosa de los
parametros obtenidos en los estudios de RMC en la fase aguda posinfarto. Tres de los 16
pacientes incluidos, mostraron cambios mas limitados en los tiempos de relajacion T2,
asi como en la extension del edema. Cabe destacar que estos tres pacientes tenian mayor
edad y mostraron infartos significativamente mas pequefios y una menor extension de
hemorragia intramiocardica y OMV, asi como areas mayores de miocardio salvado, a
pesar de tener un tiempo de isquemia mas prolongado, entre el inicio de los sintomas y la
revascularizacion. A la vista de estos datos, podemos sospechar que pueden existir varios
factores que afectan a la dindmica temporal del edema miocardico, como la existencia de
circulacion colateral previa, los episodios de reperfusion/reoclusion espontanea durante
la duracion de la isquemia, o la presencia de comorbilidades especificas. La imposibilidad
de controlar estos aspectos en el escenario clinico y el tamafio limitado de la muestra
excluyen cualquier conclusion 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 comparacion con las secuencias
T2-STIR parecen mejorar la deteccion y cuantificacion del edema miocardico. Sin
embargo, es poco probable que esto altere el patron dindmico del edema posterior al [AM,
que se debe a fendmenos fisiopatoldgicos independientes a la secuencia de imagen

empleada para su cuantificacion.

La onda de edema diferido se relaciona como hemos descrito con el proceso de
cicatrizacion posterior al IAM vy, por tanto, las intervenciones dirigidas a la proteccion
del miocardio podrian afectar la dindmica del edema en esta segunda fase y sesgar la
estimacion del area en riesgo. Esta idea estaria respaldada por sugerencias recientes de
exposicion 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 ademas el mismo para todos. Seria por tanto necesario un estudio disenado a

tal efecto para proporcionar evidencia suficiente que soporte esta hipotesis.
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4.2.5 La hemorragia intramiocardica como posible factor modificador

del edema bimodal posinfarto

Tras la publicacion 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 intramiocdrdica podia jugar en los datos obtenidos. La hemorragia
intramiocardica evaluada en secuencias T2-STIR alcanzé su punto méaximo alrededor del
cuarto dia tras la reperfusion, de forma concordante con los datos experimentales

publicados previamente (214).

Dado que el tiempo de relajacion T2 puede verse afectado por la presencia de
hemorragia intramiocardica, algunos autores argumentaron que el patron de edema
bimodal posinfarto podria explicarse por los efectos paramagnéticos de la
desoxihemoglobina, en lugar de por una fluctuacion real del contenido de agua del tejido
(164,229). Sin embargo, si la hemorragia fuera la Unica explicacion para el patron
bimodal del edema, seria dificil entender por qué los tiempos T2, tanto en el estudio
experimental como en el estudio clinico, asi como el contenido de agua miocérdica en el
analisis histologico del modelo animal, aumentaron al cuarto dia, coincidiendo con el
momento de maxima extension de la hemorragia intramiocardica. De hecho, no se
observé una influencia significativa de la hemorragia intramiocardica en los valores de
los tiempos de relajacion T2 o en el area de edema. El hallazgo de que el territorio
infartado (ya sea con o sin areas de hemorragia intramiocardica) y el miocardio salvado

mostraron el mismo patron bimodal refuerza la hipotesis planteada (236).

En linea con los resultados descritos, Carrick, et al., encontraron pequefias
diferencias en los tiempos T2 (<5 ms) entre pacientes con y sin hemorragia
intramiocardica (229). Hammer-Hansen et al. por su parte, describen en un modelo canino
que el tiempo de relajacion de T2 fue diferente entre la zona de infarto y el miocardio
salvado, y ambos tiempos fueron significativamente mdas largos que en el miocardio
remoto (237). La hemorragia intramiocardica por tanto, aunque podria ejercer cierta
influencia sobre el tiempo de relajacion 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

Multiples ensayos preclinicos dirigidos al estudio del beneficio terapéutico de
distintas estrategias farmacologicas 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
adquisicion de los estudios de imagen, de los cudles se van a obtener los parametros
subrogados que definan la eficacia de estas terapias, podria ser un factor clave que limite

el hallazgo de resultados significativos en estos estudios (239).

La descripcion del comportamiento bimodal de la curva de edema miocardico
posinfarto puede contribuir de forma significativa en el disefio de futuros estudios
destinados a la busqueda de terapias cardioprotectoras, y la evolucién temporal de esta

curva deberia ser tenida en cuenta en el disefio y metodologia de éstos.

Se describe por tanto la primera demostraciéon de que el edema miocardico
después de un infarto no es estable en los pacientes, sino que sigue un patrén bimodal, lo
que confirma hallazgos experimentales previos. La identificacion de dicho patrén tiene
importantes implicaciones bioldgicas, diagndsticas, prondsticas y terapéuticas, y abre una
ruta para la exploracion de los factores que influyen en este fendémeno. Esta evolucion
temporal bimodal tiene un impacto importante en la estimacion del area en riesgo y, en

consecuencia, en la cuantificacion 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 Unicamente pacientes con SCACEST de
localizaciéon anterior. Como se ha descrito previamente, aunque el patron de edema
bimodal puede darse en cualquier region miocardica, este criterio de inclusion fue
establecido para evitar posibles no homogeneidades del campo magnético que pudieran
afectar a la interpretacion de las imagenes de RMC, especialmente de las secuencias T2-

STIR en el caso de infarto de pared lateral. Los criterios de inclusion trataron de adaptarse
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ademads a las recomendaciones internacionales vigentes para la seleccion de pacientes

para ensayos clinicos de intervenciones de cardioproteccion (240) (241).

Cada paciente fue sometido a multiples estudios de RMC, y el primero de los
estudios de RMC se realizo ademas dentro de las primeras 3 horas tras la reperfusion.
Esto obligo a la adquisicion de los primeros estudios en pacientes que eran trasladados
desde la Unidad de Cuidados Criticos Cardiolégicos a la Unidad de Imagen Cardiaca, que
debian permanecer monitorizados durante el estudio, y en una situaciéon clinica
susceptible de complicaciones propias de las primeras horas de evolucion tras un infarto
anterior. Se disend por tanto un protocolo de adquisicion lo mas corto posible, que
permitiera obtener todas las secuencias necesarias para el andlisis posterior, pero sin
prolongar de forma innecesaria la permanencia del paciente en la maquina y fuera de la
Unidad de Cuidados Criticos Cardiologicos. Por ello, no se adquirieron secuencias T2*
en el protocolo, y se emplearon las secuencias T2-STIR para la estimacion tanto del
edema como de la hemorragia intramiocardica. La utilidad de estas secuencias para la
cuantificacion de ambos parametros 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 mas proximo al humano (242). No obstante, la extrapolacion al humano de los
resultados obtenidos previamente en el modelo animal y que dieron pie al disefio de este
estudio ha de hacerse con cautela. La evolucion temporal similar del edema y de la
hemorragia intramiocardica 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 miocardico y el realce tardio sigan un patrén dispar tras
la isquemia-reperfusion, destaca la complejidad de la medicion del miocardio salvado en
la practica clinica. El 4rea de realce tardio en la fase aguda del infarto no equivale
necesariamente a una lesion irreversible y puede contribuir a distorsionar de forma
importante la estimacion del miocardio salvado. Se ha demostrado que el dafio por
isquemia y reperfusion puede extenderse mdas alld de los limites de la region

hipoperfundida durante la oclusion coronaria, y que el edema residual en el miocardio
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recuperado podria contribuir a la sobrestimacion del tamafio del infarto en la fase precoz

tras la reperfusion (243).

En cuanto a la técnica empleada para la estimacion del area en riesgo, no existe
consenso en la literatura sobre un método estandarizado para la cuantificacion sobre las
imagenes T2-STIR (244). El empleo de la técnica FWHM podria conllevar la
subestimacion de la intensidad méxima en los puntos temporales que muestran un T2
miocardico mas corto, en este caso 24 horas y 40 dias. No obstante, la seleccion de un
ROl inicial como umbral para la cuantificacion mediante el método de FWHM no parece
haber tenido un impacto significativo en los resultados. El andlisis ciego incluyod la
correccion manual y la delimitacion visual del borde después del umbral inicial. Ademas,
el area hemorragica fue mayor en los dias 4 y 7, coincidiendo con la delimitacién de un
area de edema mayor. Por otra parte, se utilizaron técnicas paramétricas para la estimacion
cuantitativa del edema miocardico, cuyo resultado fue paralelo al obtenido de forma
cualitativa, lo cual refuerza la idea de que el método utilizado para la cuantificacion en

secuencias T2-STIR no parece tener un papel relevante en los resultados.

El limitado tamafo muestral, inherente al disefio del estudio en el que se tuvieron
en cuenta unos criterios estrictos de inclusion, no permite la obtencion de conclusiones
significativas en cuanto a la correlacion de variables clinicas o electrocardiograficas con

los parametros obtenidos en los estudios de imagen.

Aunque inicialmente se destacaba ya la dificultad de la realizacion de este tipo de
estudios en humanos, y en palabras del Dr. Arai en la editorial dedicada al articulo que se
expone en esta tesis (245), “el conjunto de experimentos clinicos debe haber sido
ferozmente dificil 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 colaboracion en un modelo de
investigacion traslacional entre un centro con extensa y consolidada experiencia en
investigacion basica y un centro hospitalario de cuarto nivel con experiencia clinica y
disponibilidad de RMC con herramientas de analisis avanzado. Esta colaboracion ha
permitido corroborar la hipotesis planteada en el humano, describiendo la prueba de

concepto de los hallazgos preclinicos.
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ARTICULO II:

“Myocardial Function and Structure Improvement With Sacubitril/Valsartan in

Cancer Therapy-Induced Cardiomyopathy”.

“Remodelado ventricular tras el uso de sacubitrilo-valsartan en la miocardiopatia

toxica del paciente con cancer”.

Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2020;73(3):268-269.

4.3 Resumen.

Antecedentes: La IC secundaria a cardiotoxicidad por tratamientos antineoplasicos es
una entidad clinica cada vez mas frecuente en nuestro medio. No disponemos de datos
suficientes hasta la fecha que permitan conocer el efecto que algunos fAirmacos de reciente
incorporacién como la combinacion de sacubitrilo-valsartan pueden tener en los pacientes

con esta forma de IC.

Objetivos: Evaluar el efecto del tratamiento con sacubitrilo-valsartan sobre la FEVI y los
pardmetros de remodelado ventricular evaluados por RMC en pacientes con

cardiotoxicidad secundaria a tratamiento antineoplasico.

Métodos: se disefid un estudio observacional sobre una cohorte de 10 pacientes con
inclusion consecutiva en seguimiento en la consulta cardio-oncologia, 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-valsartan
respectivamente. Se incluyeron secuencias cine steady-state free precession (SSFP) para
el estudio de los volimenes y FEVI, secuencias multi-eco de gradiente-spin-eco (GraSE)
y una secuencia de inversion-recuperacion look-locker modificada (MOLLI) con un

esquema de adquisicion de 5(3)3 para el analisis de los tiempos de relajacion T2y
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T1 nativo respectivamente. Se recogieron ademas los valores de NT-proBNP y la funcion

renal de cada paciente al inicio y tras el tratamiento.

Resultados: La mediana de edad fue de 73 (65-78) afios; el 60% de los pacientes eran
varones y el 90% tenia como minimo un factor de riesgo cardiovascular (el 60%,
dislipemia, el 50%, hipertension y el 40% diabetes). Los pacientes recibieron distintos
antineoplasicos, siempre en combinacion, y en diversos esquemas de tratamiento en
funcion de la patologia tumoral. Todos habian recibido triple terapia para el tratamiento
de su IC, siguiendo las recomendaciones internacionales. La mediana de tiempo
transcurrido entre el tratamiento oncoldgico y la documentacion de la IC con FEVI

reducida fue de 31 (9-113) meses, y entre el diagnostico y el inicio del tratamiento con
sacubitrilo-valsartan fue 11 (2-24) meses. En la RMC basal y la de seguimiento tras el

inicio del tratamiento, se objetivé una reduccion significativa de los volumenes del
ventriculo izquierdo y una mejora significativa de la FEVI, y las concentraciones de NT-
proBNP disminuyeron significativamente, con independencia de la dosis de sacubitrilo-
valsartan que hubiera recibido el paciente. En el momento de realizacion de la RMC de
seguimiento, se document6 ademas 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

clinicos adversos.

Conclusiones: El tratamiento con sacubitrilo-valsartan en pacientes con IC con FEVI
reducida secundaria a cardiotoxicidad por quimioterapia, parece mejorar los pardmetros
funcionales y estructurales evaluados con RMC, asi como los valores séricos de NT-

proBNP y los sintomas del paciente.

4.4 Discusion

El remodelado cardiaco puede definirse como los cambios gendmicos,
moleculares, celulares e intersticiales que se manifiestan clinicamente como cambios en

el tamafio, forma y funcion del corazon después de una lesion cardiaca (246). Este proceso
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estd influido, entre otros factores, por la carga hemodinamica y la activacion
neurohormonal, y puede desencadenarse de forma fisiolodgica, o tras una condicion
patologica, como un infarto de miocardio o como fenémeno adaptativo a la sobrecarga
de presion o volumen secundarias a una disfuncion valvular, o bien por lesiones
miocardicas de otra etiologia como una miocarditis o una miocardiopatia dilatada

idiopatica (246).

Este proceso adaptativo de remodelado ventricular secundario, en su caso, a un
infarto de miocardio, fue descrito inicialmente por Pfeffer ez al. (247). Se ha descrito que,
en estas situaciones de sobrecarga, a medida que aumenta el estrés de pared sobre el
ventriculo izquierdo y los miocitos, aumenta la actividad local de noradrenalina y la
liberacion de angiotensina y endotelina; se produce la expresion de proteinas alteradas y
la dilatacion de la cavidad e hipertrofia de los miocitos, asi como un aumento de la
activacion de la aldosterona y citocinas que participan en la estimulacion de la sintesis de
colageno, dando lugar a cambios intersticiales, fibrosis miocardica y remodelado de la

matriz extracelular (246,248).

El proceso de remodelado es inicialmente adaptativo, en un intento por mantener
el volumen sistolico y, por tanto, hasta cierto punto beneficioso. Se asocia con un
mantenimiento del gasto cardiaco, pero con un aumento significativo de los volumenes
del ventriculo izquierdo. Tras un periodo adaptativo inicial que persigue mantener el gasto
cardiaco, el remodelado ventricular prosigue hacia una via final en la que se produce un
mayor deterioro del rendimiento cardiaco y un aumento de la activacion neurohormonal.
En el caso del remodelado posinfarto, se ha descrito que la magnitud de los cambios
observados se relaciona aproximadamente con el tamafio del infarto, de modo que el
indice de volumen telesistolico 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 progresion de la IC con FEVI

reducida. La modificacién de este remodelado a través de 1a modificacion de la activacion
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neurohormonal representa un objetivo importante en el tratamiento de la IC y en la

evaluacion de la eficacia de multiples farmacos.

Una de las principales adaptaciones neurohormonales en la IC es la activacion del
sistema nervioso simpatico, cuya hiperactividad mantenida ejerce efectos deletéreos
sobre el sistema cardiovascular a través de un aumento de los niveles circulantes de
noradrenalina (252). La activacion del sistema nervioso simpatico ejerce su efecto
también a nivel renal, con la activacion de los receptores adrenérgicos 1 en el aparato
yuxtaglomerular que estimulan la liberaciéon de renina. La renina convierte el
angiotensinogeno formado en el higado en angiotensina 1. Posteriormente, la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) escinde la angiotensina I para formar el octapéptido
angiotensina II, que ejerce un potente efecto vasoconstrictor y actuara sobre el receptor
de angiotensina II tipo 1 (AT1) en la zona glomerulosa de las glandulas suprarrenales
provocando la liberacion de aldosterona. En conjunto, la activacion mantenida del sistema
nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene importantes efectos

en la patogenia de la insuficiencia cardiaca (252).

Si bien no es objeto de esta discusion analizar la fisiopatologia de la IC o las
caracteristicas farmacocinéticas del sacubitril-valsartan, sino més bien la aportacion de la
RMC en este escenario clinico y la utilidad del farmacos en el contexto de la
cardiotoxicidad, no podriamos hablar de las técnicas de imagen en este ambito sin hacer
un breve resumen de la fisiopatologia y la evidencia reciente sobre el sacubitrilo-

valsartan.

La neprilisina (EC3.4.24.11) es una endopeptidasa que se encarga de la
fragmentacion de distintos péptidos vasoactivos del sistema cardiovascular, entre ellos,
los péptidos natriuréticos y la bradicinina, y otros con accidn vasoconstrictora como la
angiotensina I y II. Muestra su maxima 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 multiples estudios en los ultimos afios en
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busqueda 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 inhibicion de la neprilisina con otras moléculas, como
racecodotril, candoxatrilat y ecadotril, no lograron los efectos deseados sobre la presion
arterial ni la mortalidad (254,255). Dado que la neprilisina también degrada la
angiotensina II, la inhibicién 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 opto6 por el bloqued dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de los

péptidos natriuréticos (256-259)

La combinaciéon de un IECA (enalapril) con un inhibidor de neprilisina
(omapatrilat) fue analizada en el estudio OVERTURE, en el que no se observo una
reduccion de la muerte por cualquier causa ni de las hospitalizaciones por IC, mientras
que si se observo 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 producia una potenciacion no intencionada de la bradicinina, con altas tasas resultantes

de angioedema grave que obligaron a la interrupcion del desarrollo del farmaco (260).

Posteriormente, se optd por la combinaciéon de un ARAII (valsartdn) 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 combinacion logré una inhibicion sostenida de la neprilisina y del
sistema renina-angiotensina-aldosterona durante un periodo de 24 horas, administrada en

dos dosis diarias (261).

El estudio PARADIGM-HF analiz6 de forma prospectiva si la dosis de 97 mg /
103 mg dos veces al dia de sacubitril / valsartan era superior a enalapril 10 mg dos veces

al dia en la reducciodn del endpoint principal de muerte cardiovascular u hospitalizacion
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por insuficiencia cardiaca, en una cohorte de mas de 8000 pacientes con IC con FEVI
reducida (<40%) y CF II-IV de la NYHA (262). El ensayo se termind precozmente, por
recomendacion del Comité de Seguimiento de Datos, debido a una reduccion sostenida y
muy significativa en el riesgo de la variable principal compuesta (muerte cardiovascular
u hospitalizacion por IC) y en la mortalidad cardiovascular en el grupo de sacubitril /
valsartdn en comparacion con el grupo de enalapril. Al final del ensayo, hubo una
reduccion del riesgo relativo del 20% en el endpoint primario y cada uno de sus
componentes, asi como una reduccion del 16% en la mortalidad por todas las causas. Se
redujeron igualmente las hospitalizacion por IC y las hospitalizaciones totales en mas de

un 20% (262).

No hubo ademads diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
angioedema con sacubitril / valsartan, y aunque la hipotension fue significativamente mas
frecuente con sacubitril / valsartan que con enalapril (14% frente al 9% en el grupo de
sacubitril / valsartdn y enalapril respectivamente, p <0,001), rara vez condujo a la
suspension del farmaco en estudio (0,9% y 0,7% en los grupos de sacubitril / valsartan y

enalapril respectivamente, p = 0,38) (262).

Las posteriores publicaciones en literatura médica sobre los subanalisis del estudio
PARADIGM vy sobre la seguridad del farmaco, han extendido su prescripcion, de modo
que actualmente, tanto la FDA (Food and Drug Administration) como la EMA (European
Medicines Agency) indican el uso de sacubitril / valsartan en pacientes con IC con FEVI

reducida.

La cardiotoxicidad inducida por el tratamiento antineoplasico en forma de IC con
FEVI reducida es una entidad cada vez mas frecuente en cardiologia. Ademas, es de
especial importancia en estos pacientes controlar y mitigar la progresion de la IC de forma
que puedan completar su tratamiento antineopléasico. Se desconoce el efecto de los nuevos
tratamientos para la IC como el sacubitrilo-valsartan en estos pacientes, puesto que no
disponemos de evidencia cientifica suficiente en la literatura médica. El antecedente de

un proceso neoplasico en los 12 meses previos a la inclusion era un criterio de exclusion
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en el ensayo PARADIGM-HF. Dado el beneficio clinico del sacubitrilo-valsartan en la
IC con FEVI reducida, se esta utilizando en practica clinica 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 farmaco en vida
real en paciente con IC secundaria a cardiotoxicidad utilizando objetivos subrogados
medidos con RMC. Tras la publicacion de estos resultados, se han reportados casos
clinicos y series de casos, asi 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/valsartdn durante el tratamiento con quimioterapia y en pacientes
supervivientes de céancer. El TREAT-HF (Tratamiento de la disfunciéon cardiaca
relacionada con la terapia del cancer con sacubitrilo/valsartdn) es un ensayo aleatorizado
en curso con fecha de finalizacion estimada para junio de 2024. Se lleva a cabo sobre una
poblacion de estudio de 30 pacientes con IC en estadio B de la ACCF/AHA con edad
comprendida entre 18 y 39 afios en el momento del diagnostico de cancer, asintomaticos
y que recibieron quimioterapia con antraciclinas. El estudio evaluard la eficacia y
tolerancia de sacubitrilo/valsartan en pacientes adultos con cancer con IC en estadio B
(264). El segundo de los ensayos, PRADAII (Prevencion de la disfuncion cardiaca
durante la terapia del cancer de mama), con fecha de finalizacion 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 hipotesis del
estudio es que el uso concomitante de sacubitrilo/valsartan durante la quimioterapia con
antraciclinas en pacientes con cancer de mama previene el desarrollo de IC y la caida 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 administracion de farmacos cardiotdxicos en pacientes con cancer, que ayude a
prevenir y mitigar el desarrollo de IC y a esclarecer el potencial beneficio de los nuevos

farmacos disponibles para el tratamiento de la IC en este grupo de pacientes.
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ARTICULO 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 cancer”.

JACC Cardiovasc Imaging. 2020;S1936-878X(20)30158-3.

4.5 Resumen

Antecedentes: los parametros estimados para el diagnostico de cardiotoxicidad por
antraciclinas, definida como una disminucion de la FEVI, pueden hacerse evidentes s6lo
en una etapa tardia cuando ya existe un dafio miocardico significativo e irreversible.
Nuestro grupo ha demostrado recientemente en un modelo animal que el tiempo de
relajacion T2 estimado por RMC identifica el edema intracelular de los miocardiocitos
como el primer marcador de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. La prolongacion
del T2 precedi6 a la disminucion de la FEVI y ocurridé en una etapa reversible de

cardiotoxicidad.

Objetivos: estudiar el comportamiento de los valores de relajacion T2 mediante técnicas
de mapeo con RMC en una poblacién de pacientes de edad avanzada con céncer en

tratamiento con antraciclinas.

Metodologia: la poblacion a estudio forma parte de la poblacion incluida en el estudio
CARTIER (Cardiotoxicity in the Elderly; NCT03981588), un estudio prospectivo en
pacientes de edad avanzada (> 65 afios) con céncer sometidos a RMC seriadas antes,
durante y después del tratamiento. Todos los pacientes fueron estudiados con RMC antes
del tratamiento (evaluacion inicial), tras el tercer y quinto ciclos del esquema de
quimioterapia y a los 3, 6, 9 y 12 meses tras la finalizacion del tratamiento. En todos los

estudios se realizo un andlisis 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 inicié tratamiento de

insuficiencia cardiaca segun las guias de practica clinica.

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 tenian linfoma, 8 pacientes cancer de mama, 2 leucemia, 2 cancer
gastrico, 1 condrosarcoma mixoide y 1 sarcoma de Kaposi. Fueron excluidos del estudio
un paciente con claustrofobia y 5 pacientes en los que se realiz6é unicamente RMC basal,
por incapacidad de proseguir el protocolo debido a su estado clinico. 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 afos (68-79 afios), el
57% eran mujeres, el 93% tenia factores de riesgo cardiovascular, el 36% tenia
antecedentes de patologia cardiovascular y el 79% recibia tratamiento por problemas
cardiovasculares concomitantes. La mayoria de los pacientes recibid 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 tenian 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 observo
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 quimioterapico.

Las caracteristicas 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 intercuartilico 53-61 ms) y los que no la desarrollaron (mediana 56 ms, rango
intercuartilico 53-62 ms; p = 0.939). En pacientes con cardiotoxicidad, el valor de T2 se
prolong6 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 permanecio

sin cambios durante la quimioterapia (Figura 1 del articulo original). El valor de T2
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(mediana de 53 ms, [51-55 ms]) disminuyo6 a los 12 meses de la quimioterapia para todos
los pacientes con cancer en comparacion con el valor inicial, hasta medidas similares a

las reportadas previamente entre voluntarios sanos (p = 0.921).

El tiempo de relajacion T2 después de 2 ciclos de quimioterapia se revelé como
un buen predictor del desarrollo de cardiotoxicidad, con un area 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 tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 71% para la prediccion
de cardiotoxicidad. Ni el valor basal de T2 (area bajo la curva = 0.62; intervalo de
confianza del 95%: 0,36 a 0,88; p=0.386) ni el valor de T2 obtenido mas adelante durante
el tratamiento, antes del quinto ciclo (area 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 deteccion de estos cambios en una
etapa reversible de dafo miocardico demuestra el potencial clinico de este marcador de

RMC para el tratamiento individualizado de pacientes con cardiotoxicidad.

Los datos observados estan en linea con los descritos previamente en un estudio
clinico en pacientes jovenes con cancer de mama, en que se objetivaron cambios en los
tiempos de relajacion T2 tras el inicio de antraciclinas (266). Nuestros datos sugieren que
para obtener el valor afadido como marcador precoz de la prolongacion del tiempo de
relajacion T2 estimado con secuencias de mapeo, el estudio de RMC debe realizarse poco
tiempo después del inicio de la quimioterapia con antraciclinas (tras la administracion 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 permitiria descartar el desarrollo futuro de

cardiotoxicidad y, por lo tanto, limitaria la realizacion de examenes de RMC posteriores.

El valor de T2 tendi6 a normalizarse a largo plazo en todos los pacientes, incluidos
aquellos que desarrollaron cardiotoxicidad y habian presentado por tanto una
prolongacion significativa del tiempo T2. Especulamos que este hallazgo es secundario
al inicio de tratamiento dirigido de insuficiencia cardiaca, de acuerdo con las

recomendaciones clinicas vigentes (42). Otra hip6tesis que podria explicar este hecho es

103



%, VNiVERSiDAD
: D SALTAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Capitulo4: Resumen y Discusion de los
articulos publicados

la relacion estrecha entre cancer y enfermedad cardiovascular, como se observa incluso
en pacientes que no desarrollan cardiotoxicidad. Esta normalizacion del T2 estd en
consonancia con los datos experimentales publicados previamente, en los que el cambio
del protocolo quimioterapéutico después de observar la prolongacion del T2 result6é en
una normalizacion de los valores y evit6 el deterioro del ventriculo izquierdo (213). No
obstante, se trata de un estudio observacional por lo que se requieren mas estudios para

confirmar nuestros resultados.

4.6 Discusion:

Las antraciclinas continian siendo uno de los farmacos antineoplasicos mas
empleados en la practica clinica, tanto de forma aislada como en distintos esquemas de
poliquimioterapia dado su potente efecto antitumoral, pese a su potencial efecto
cardiotoxico. Dada su larga trayectoria en la farmacopea son, ademas, uno de los
farmacos antitumorales cuyo efecto cardiotoxico ha sido mas estudiado, y hoy sabemos
que el desarrollo de IC secundaria al tratamiento con antraciclinas puede ser tanto o mas

deletéreo que el propio proceso neoplasico.

Los actuales algoritmos diagnosticos y de seguimiento en pacientes con
tratamiento quimioterapico no son capaces a menudo de detectar la cardiotoxicidad de
forma precoz. Es habitual que se detecten signos de cardiotoxicidad en etapas tardias del
tratamiento, cuando sus efectos sobre el sistema cardiovascular y en concreto sobre los
cardiomiocitos y el remodelado ventricular es ya irreversible. El diagnostico de
cardiotoxicidad se establece por tanto a menudo de forma tardia, cuando el paciente
experimenta sintomas compatibles con IC o cuando el deterioro morfologico y funcional
del ventriculo izquierdo es manifiesto en estudios de imagen, generalmente
ecocardiografia, a través de la caida de la FEVI. La incorporacion de nuevas herramientas
diagnosticas a las técnicas de imagen cardiaca, como el andlisis de la deformacion
miocardica, ha conseguido mejorar ligeramente la deteccion de afectacion cardiaca

subclinica a través del andlisis del strain longitudinal global, cuya alteracion y caida de
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valores podemos observar con anterioridad a la caida de la FEVI (267,268), no obstante
aun a menudo en una fase tardia y de dafio celular irreversible. Por ello, es de vital
importancia disponer de un marcador de dafo celular miocardico temprano, que nos
permita detectar el desarrollo de cardiotoxicidad de forma precoz en una etapa idealmente
aun reversible, en la que el empleo de terapias farmacoldgicas cardioprotectoras sea capaz
de limitar el dafio 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 permitiria el objetivo primario de que el paciente con un proceso
neoplasico pueda completar el tratamiento oncoldgico 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 deteccion del dafio celular miocéardico. El andlisis de los
mapas T1 y T2 ha demostrado en diversos escenarios clinicos su capacidad para permitir
la deteccion de edema miocéardico, como hemos visto en el trabajo sobre cardiopatia
isquémica previamente presentado en esta tesis, y de fibrosis miocardica difusa (269—

272).

La mayoria de los datos publicados en humanos se han obtenido de poblacién
superviviente de cancer infantil, con desarrollo o deteccion de cardiotoxicidad en una
etapa tardia, o bien con el hallazgo de alteracion de los valores de mapas T1 y del volumen
extracelular al menos 3 meses tras la administracion del quimioterapico (273). La mayoria
de estudios disponibles aportan ademds una foto fija en un momento temporal concreto
de la evolucion 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 deteccion precoz de datos subclinicos de

cardiotoxicidad.

Recientemente, hemos publicado un estudio preclinico sobre un modelo de cerdo
de cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina en el que se ha logrado identificar la

prolongacion de los tiempos de relajaciéon T2 como el marcador més precoz de dafio
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miocardico, en ausencia de prolongacion de los tiempos de relajacion T1 y de expansion
del VEC (213). En el andlisis histologico realizado sobre el modelo porcino en el articulo
de Galan-Arriola C. et al., esta prolongacion de los tiempos T2 se correlaciond con un
aumento del contenido de agua miocardica, en relacion con la vacuolizacion intracelular
de los miocardiocitos, sin desarrollo aun de un aumento del espacio extracelular ni
fibrosis, en consonancia con los datos observados en los mapas T1 en RMC. Ademas, en
aquellas cerdos en los que se interrumpid el tratamiento con doxorrubicina tras la
deteccion de la prolongacion del tiempo de relajacion T2, la progresion de la disfuncion
miocardica se detuvo, de forma que los tiempos T2 se normalizaron en estudios de RMC
posteriores, como resultado de la resolucidon histoldgica del proceso de vacuolizacion

celular (213).

Se han publicado diversos estudios sobre modelos animales de cardiotoxicidad,
principalmente ratones, ratas y conejos, que han tratado de caracterizar los cambios
miocardicos con RMC tras tratamiento con adriamicina o doxorrubicina (274-276). En
algunos de estos estudios sobre modelos animales con analisis de los mapas T1, se reporta
una prolongacion de los tiempos de relajacion 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 aqui exponemos (273). Por otro lado, también se han publicado resultados en
modelos animales de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas reportando una
prolongacion precoz de los tiempos de relajacion T2, con hallazgos histologicos
correspondientes con una vacuolizacion intracelular de los miocardiocitos, con una
prolongacion de los tiempos T1 nativo y una expansion concurrente del VEC. Estos
resultados se deben probablemente al estudio de la cardiotoxicidad en esos modelos
animales en una fase tardia, tras completar el tratamiento con doxorrubicina, en una etapa
en que la destruccion celular ya condiciona una expansion del VEC, y por lo tanto se
acompaiia ya de alteracion de los datos obtenidos de los mapas T1, y ya no so6lo en los

mapas T2 (273).

La publicacion de los resultados de Galan-Arriola C. et al. tiene un potencial

clinico enorme, ya que de confirmarse su correlacion en el humano abre la puerta a la
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deteccion precoz de cardiotoxicidad, en una etapa potencialmente reversible, y con una
técnica de imagen no invasiva y sin precisar si quiera administracion 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 preclinico.

La identificacion tanto en el estudio basico en cerdos como en la reproduccion del
estudio que hemos realizado en humanos de alteracion de los valores del mapa T2 tras la
segunda dosis de antraciclinas sugiere la utilidad del mapa T2 para deteccion de una etapa
mas precoz del desarrollo de cardiotoxicidad, cuando los cambios se han producido

unicamente aun 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 prolongacion del tiempo T2 en las secuencias paramétricas de RMC
es el marcador més precoz de dafio miocardico por cardiotoxicidad de que disponemos

hasta el momento.

4.6.1 Implicaciones clinicas y prondsticas:

Los hallazgos descritos tienen gran importancia pronostica, al indicar que este
momento temporal en el proceso de cardiotoxicidad es un punto atn reversible del dafio
celular, de forma que la deteccion de edema intracelular a través de la prolongacion del
tiempo T2 en RMC nos permitiria detectar la disfuncioén cardiaca en un punto altn

reversible del proceso de dafio celular cardiaco.

El estudio sobre el modelo animal en cerdos de Galan-Arriola C. ef al. es el unico
hasta la fecha cuyo disefio 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 disfuncion sistélica

con caida de la FEVI.

Segun los datos publicado por Cardinale ef 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 administracion de tratamiento cardioprotector (273). No
obstante, el inicio precoz de tratamiento puede condicionar una recuperacion 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 especifico para la IC (273). La disponibilidad de un
marcador precoz de cardiotoxicidad puede contribuir no sélo 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 cardiopatia y disfuncion sistolica de otras etiologias), o poblacion pediatrica.

El desarrollo de protocolos de estudio tan exhaustivos en humanos es una tarea
compleja, cuando no imposible, debido a la carga de pruebas diagnosticas, en pacientes
sometidos a la administracion de multiples dosis de contraste, y cuyo proceso patologico
requiere ademas la realizacion de otros estudios de imagen, a menudo con administracion
también de contraste yodado, y sometidos a largas sesiones terapéuticas. Ademas, el
estado clinico de los pacientes con diferentes procesos neoplédsicos es logicamente
fluctuante a lo largo del tratamiento y del tiempo de evolucion de su enfermedad, y la
reproduccion en este escenario clinico de los exhaustivos protocolos disefiados para
estudios preclinicos se ve por tanto limitado. No obstante, el disefio de nuestro trabajo ha
permitido reproducir en el humano los datos preclinicos publicados con €xito, y establece
las bases para futuros estudios sobre terapias preventivas y distintas estrategias
terapéuticas dirigidas al control de los efectos cardiotoxicos de los tratamientos
antineoplasicos. La realizacion de protocolos rapidos de RMC en la practica clinica,
especialmente en paciente de mayor riesgo de cardiotoxicidad y sometidos a tratamiento
con antraciclinas tras la administracion de los primeros dos ciclos de tratamiento, puede
contribuir por tanto a la deteccidon precoz de cardiotoxicidad y a la instauracion de

tratamiento cardioprotector.
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El edema miocardico como reaccion posterior al JAM no es estable, si no que

sigue unos cambios dindmicos en forma de un patrén bimodal.

La onda de edema inicial aparece de forma precoz tras la reperfusion y disminuye

significativamente en las primeras horas.

A las 24 horas de la reperfusion reaparece una segunda onda de edema miocardico
que alcanza una meseta que se extiende aproximadamente desde el dia 4 hasta el

dia 7 posreperfusion.

En consecuencia, el miocardio en riesgo y miocardio salvado estimado mediante
secuencias T2 por RMC se ven afectados significativamente en funcion del

momento temporal en que se realice el estudio.

Los tiempos para realizacion de estudios de RMC para la medicion de tiempos de
relajacion T2 y estimacion del miocardio en riesgo y miocardio salvado deben por
tanto estandarizarse. El plazo ideal estaria situado entre los dias 4 y 7

posreperfusion.

El tratamiento con sacubitril/valsartan logra mejorar los volumenes ventriculares
y FEVI estimados mediante RMC, asi como la capacidad funcional, en pacientes

con cardiotoxicidad e insuficiencia cardiaca secundaria.

Este beneficio terapéutico se observo en todos los pacientes estudiados y resulto

independiente de la dosis administrada.

La prolongacion 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 preclinicas de la enfermedad.

111



10.

1.

VNiVERSiDAD
> D SALAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Capitulo 5. Conclusiones

Para obtener este valor afiadido de la prolongacion del T2 estimado como
marcador precoz de cardiotoxicidad, el estudio de RMC debe realizarse poco
tiempo después del inicio de la quimioterapia (tras la administracion de 2 ciclos

en nuestro estudio).

La aplicacion de las nuevas técnicas paramétricas de mapeo con RMC permitiria
una estandarizacion en la busqueda de nuevas estrategias dirigidas a minimizar el

dafio miocardico posisquémico y el dafio miocardico por cardiotoxicidad.

Las técnicas de imagen cardiaca avanzada para la caracterizacion tisular con RMC
permiten, de una forma no invasiva, un mejor seguimiento y valoracion
terapettica y pronostica de los pacientes con IAM con elevacion del segmento ST

y de los pacientes con cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.
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Myocardial edema following AMI is not stable and follows dynamic changes in

the form of a bimodal pattern.

The initial wave of edema appears early after reperfusion and decreases

significantly in the first hours.

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.

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.

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.

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.

This therapeutic benefit was detected in all the patients studied and was

independent of the dose.

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.

115



10.

11.

VNiVERSiDAD
SALAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Chapter 6. Conclusions

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).

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.

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 revascularizaciéon coronaria y antes de la firma del consentimiento
informado.

SI [ NO

Criterios de Inclusion:

Edad >18 afios.

Sintomas compatibles con IAM de mas de 90 minutos y menos de

8 horas de evolucion acompafiado de elevacion persistente del

segmento ST de localizacion 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 sintomas.

Existencia de oclusion completa (fluyjo TIMI-0/1 en la

coronariografia 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

revascularizacion percutanea.

Haber firmado el consentimiento informado.
Criterios de Exclusion: SI | NO

Mala situacién hemodinamica al diagnostico:
Pension arterial sistolica <100mmHg
Frecuencia cardiaca <50 o >110lpm.
Insuficiencia cardiaca evidente (Killip-Kimball IIT o 1V).
Alteracion de conduccion ventricular al diagndstico:
Bloqueo bi o trifascicular del haz de His.
Bloqueo AV de segundo-tercer grado.
Portador de marcapasos o desfibrilador automatico
implantable.
Embarazo o lactancia.

Fibrilacion auricular.




Historia de infarto de miocardio previo.

Existencia de otra lesion coronaria severa que requiera
revascularizaciéon durante el ingreso (decision consensuada entre
equipos de agudos y hemodindmica).




Anexo II: Consentimiento participacion en estudio.

Caracterizacion tiSUlar miocdRdica con resonancia magnética en pacientes tras inFarto
agudo de mioCardio con elevacioN de ST sometidos a angloplastia Coronaria primaria.
SURF-CNIC

Estimado paciente,

Le solicitamos su ayuda para que participe en un estudio de investigacién llamado SURF-CNIC,
gue el Servicio de Cardiologia del Complejo Asistencial de Salamanca estd llevando a cabo en
colaboracién con el Centro Nacional de Investigacién Cardiovascular (CNIC).

éPor qué estamos realizando este estudio?

Estamos realizando este estudio porque queremos saber mas sobre como ayudar a las personas
que padecen un infarto agudo de miocardio (IAM).

Este estudio nos permitird aprender mas sobre el edema miocardico (agua en el mudsculo cardiaco
cuando este se encuentra inflamado) en pacientes con IAM a los que se les ha abierto la arteria
que tenian ocluida mediante angioplastia (cateterismo e implante de un stent).

Creemos que las implicaciones de conocer y poder caracterizar adecuadamente el edema
miocdardico en el contexto de un IAM y en relacién con el tiempo, serian de enorme magnitud y
repercusion tanto en el dmbito diagndstico y prondstico, asi como terapéuticas de pacientes
como usted.

Por ello, les estamos pidiendo a personas como usted, que tienen un IAM, que nos ayuden.
¢Cambiar3 en algo la atencidn médica que reciba por participar en este estudio?

Usted serd atendido conforme la practica habitual en pacientes con IAM independientemente que
participe o no en el estudio. La participacién en el estudio no va ligada a la utilizacion de ninguin
farmaco o tratamiento diferente a la practica habitual. De igual forma, la no participacion no
supondra ninguna merma ni disparidad en su atencion médica respecto a otros pacientes.

No obstante, la informacién obtenida de las exploraciones realizadas durante el estudio serd
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 corazén mediante cardio-resonancia magnética
(CRM) y analisis de sangre.

La CRM es una prueba de imagen no invasiva que permite obtener informacion de gran utilidad
clinica sobre el corazén. El equipo utilizado obtiene imagenes del corazdn utilizando un potente
imdn y ondas de radiofrecuencia. La resonancia magnética no emplea rayos X ni otro tipo de
radiacién ionizante, por lo que no supone riesgo para su salud. El tiempo de exploracién suelen
ser unos 30 minutos. Durante ese periodo, usted permanecerda tumbado, estando en todo
momento supervisado y podrd comunicarse con el personal facultativo cuando lo desee.

Para poder estudiar el edema miocardico 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



realizando ningun estudio que pudiese suponer algun riesgo para usted. Se le realizaria una
primera exploracion el dia del ingreso, repitiéndose posteriormente al dia siguiente y a los cuatro
dias de su ingreso. Finalmente, y ya probablemente encontrandose usted de alta en su domicilio,
lo repetiriamos a la semana vy al mes del ingreso.

Con la intencién de poder caracterizar adecuadamente la repercusion del IAM en su corazon,
utilizaremos contraste derivado del gadolinio en las dos ultimas exploraciones. Con el uso de
contrastes derivados del gadolinio se han descrito nduseas, vomitos, cefaleas y reacciones
alérgicas, todos ellos muy infrecuentes. Ademads, de forma excepcional y Unicamente 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 funcién renal
serd estudiada previo a la realizacion de CRM y no se le infundird contraste en caso de presentar
insuficiencia renal (Aclaramiento de creatinina <30ml/min).

Previo al estudio de CRM se le informara mas detenidamente y se le solicitara la firma del
consentimiento informado especifico de la prueba.

Ademads de para el estudio de su funcidon renal, las muestras de sangre obtenidas seran
procesadas por los laboratorios de analisis del Complejo Asistencial de Salamanca para
determinar algunos biomarcadores que tienen relacion con la enfermedad cardiaca aguda como
troponinas, PCR o NT-proBNP.

Dia 0 .
. . Primeras 2 , , ’
Angioplastia horas tras 24 horas tras Dia 4 tras Dia 7 tras Dia 40 tras
primaria ACTP ACTP ACTP ACTP ACTP
(ACTP)
Firma . . . . .
consenti Resonancia Resonancia Resonancia Resonancia Resonancia
miento magnética sin | magnética sin | magnética sin magnética magnética
. contraste contraste contraste con contraste | con contraste
informado
- Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica

éPuedo abandonar el estudio si cambio de opinién?

Si desea participar y posteriormente cambia de parecer, podrd abandonar el estudio en cualquier
momento sin que suponga ningun perjuicio o cambio en la atencidon médica que usted recibira. En
dicho caso ha de comunicarselo al médico del estudio que recogerd su solicitud mediante firma
revocatoria en este consentimiento.

¢Quién podra ver mis datos?

De acuerdo con la legislacidn vigente, sus datos serdn tratados de forma confidencial y apropiada,
siendo empleados para fines de administracion y realizacion del estudio, investigacion y analisis
estadistico. Toda la informacién generada serd tratada con el mismo cuidado y confidencialidad
gue su historia clinica, estando igualmente sometida a secreto profesional.

La autorizacién del uso de estos datos no tiene una fecha de caducidad concreta, pero usted
podra retirarla cuando lo desee comunicandolo al médico del estudio. Los resultados del estudio
pueden publicarse en la literatura médica, aunque, por supuesto, no se revelara la identidad de
ninguno de los pacientes. Por ultimo, usted tiene derecho de acceso al fichero suyo en este
ensayo para saber como se estan manejando sus datos. Ademas, tiene derecho a rectificar los




datos suyos si fuesen erréneos, 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 relacién 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 informacién perfectamente y doy mi CONSENTIMIENTO a participar en este estudio y a
gue mis datos sean manejados por los profesionales necesarios con la intencién descrita en este
documento. PUEDO REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE.

Firma del paciente: Firma del médico:
Fdo: Fdo:
Fecha y hora: Fecha y hora:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Con fecha y hora revoco el consentimiento prestado para la
participaciéon en el estudio SURF-CNIC.

Firma del paciente: Firma del
médico:

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacidon del caracter
con el que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc):

Firma y D.N.I. del representante legal:







Anexo III: Consentimiento participacion en estudio.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE v
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTDO CARTIER
[{Cardio-oncology in the elderly: a translational and personalized
approfach)

Estudio de los efectos del tratamiento médico oncologico en el corazon
del anciano: enfoque translacional y personalizado

o

Apreciada Sr.S SmE:

Mos gustaria explicarle por qué pensamos que podris parficipar usted en
_este estudic y que &5 lo que tendria gue hacer en caszo de que asi lo decidiera. EI
medico responsable del mismo en SU hospital esfa 8 SU disposicidn pars contesfar
fodas SUS pregunias. Le pedimosz por favor gue lea atentamente el documento gue Senea
anfe usted ¥ que decida 51 esfaris dispuesto @ parficipar en ef esfudio.

sCual es af objetivo del estudio?

En los dltimos anos se han logrado avances muy notorios en el
tratamiento de enfermedades oncologicas v hematologicas. De este modo, el
uso de nuevos farmacos ha logrado aumentar la tasa de curacion ¥ disminuir

el avance de muchos fumores.

Sin embargo, se ha observado que. en ocasiones, estos medicamentos

pueden producir efectos secundarios en el corazon no solo
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durante su administracion sino a medio y a largo plazo. Es conocido que

algunos de estos farmacos aumentan en mas de diez veces el riesgo de sufrir
un infarto o de padecerinsuficiencia cardiaca. Estos efectos podrian tener una
mayor repercusion negafiva en los corazones de enfermos de mayor edad.
Por tanto, resulta muy importante evaluar con mucho detalle el corazon de
estos pacientes antes, durante y después de recibir los farmacos que fraten
su problema tumoral. Ademas, actualmente se disponen de nuevos métodos
de imagen como la resonancia cardiaca v el TAC coronario que permiten un
estudio cardiaco mas completo. De este modo, en el caso de producirse, los
efectos no deseados en el corazan se podrian detectar precozmente y ser
tratados adecuadamente.

El objetive de este estudio es conocer mejor como afectan en el
corazon los farmacos que se ufilizan en Oncologia y Hematologia para tratar
los turnor.es en pacientes con edad igual o superior a 65 anos. El proposito
por lo tanto es estudiar con detalle su corazon durante la administracion del

tratamiento v en los siguientes meses.

4Esta usted obligado a participar en este estudio?

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria. Mas adn,
si en algin momento usted cambiara de opinion al respecto, puede abandonar
el estudio.

LEn gué consiste el estudio?

El estudio consta de varias evaluaciones cardiologic.as anfes de la

administracion de cada uno de los ciclos de fratamiento y en los meses
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posteriores a su finalizacion. Se le realizaran diferentes pruebas en el Sn;nliciu
de Cardiclogia que permifiran conocer el estade de su corazon en cada
momento:  obtencion de muestras de  sangre, electrocardiografia,
ecocardiografia, resonancia cardiaca, TAC cardiaco, prueba de Ia marcha de
seis minutos. Todas ellas se realizaran en el Servicio de Cardiologia.

Las muestras de sangre serén anslizadas con & fin de idenfificar
nuevas marcadores bioguimicos de foxicidad cardiaca. Ademas, se estudiars
=i exisfe predisposicion genética a sufrir afectacion cardiaca con el

fratamisnto adminisfradao.

iQué pasa siusted decide participar en el estudio?

Si usted decide voluntariamente participar en el estudio, y tras haber
recibido informacion sobre los procedimientos a los gue sera sometido y haber
firmado el consentimiento informado, se le recogeran una sere de datos de
zu historia clinica y se le realizara una exploracion fisica. Todo ello

destinado a werificar si cumple con los crierios adecuados para su
parficipacion.

Si es idoneo para parficipar en el estudio, se le citara en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Universitario de Salamanca. Debera acudir tras fres
horas de ayuno. En ese momento se le realizara una entrevista clinica, una
exfraccion sanguinea, un electrocardiograma, una ecocardiografia, un estudio
con resonancia cardiaca v una evaluacion de su capacidad fisica con un test
de la marcha durante seis minutos. & partir de marzo, ademas se realizara un
estudio con TAC coronario en la pimera visita.

Antes de la administracion de los ciclos de tratamiento que tenga

programado se le repetira el estudio cardiologico. Asi mismo, volvera & ser
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evaluado a los tres, seis, nueve y doce meses una vez que haya terminado

sU tratamiento.

Ademas, durante todo el seguimiento. se le preguntara acerca de
cualquier sintoma, malestar o incidencia que pudiera presentar y que pudiera

estar relacionado con un problema cardiaco.

sCudles son los riesgos y molestias del estudio?

Extraccion de sangre

Emn este estudio se extraeran muestras de sangre. La toma de muestras

de sangre puede occasionar alguna molestia y pueden producirse moratonss.

Resonancia magnetica cardiaca

La resonancia magnética es una técnica diagnostica con bajo riesgo de
complicaciones.

Lo mas habitual s gue solo se produzcan miclestias debidas a la incomodidad
que supone permanacer durante la prueba sin moverse ¥ oyendo un ruido continuo
que. pusde ser molesto,

También puede ser incomoda |a sensacion de parmanecar en el interior de un
tube, sobre fodo cusndo se tiene problemas de claustrofobia (Tniedo &8 espacios
cermrsdos).

Los problemas de mayor frascendencia son los dervados de estar expuesto
& un campo magnético; estando confreindicada en pacientes con implantes metalicos
no compatibles debido al riesgo de desplazamiento o calentamients En este sentido,
el paciente debera informar al personal facultativo sobre la presencia de: implantes
metalicos, clavos, grapas quirdrgicas, protesis, 1narcapasos, DAl walwulas, clips
cerebrales, neuroestimuladores, bombas de insulina, dispositivos intrauterinos (DU,

dentadura postiza. asudifonos, tatusjes (pueden contener
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componentes metalicos), cuerpos extranos, profesis infermas que pueda tener algin
componente metalico, mecanico o electronico en su compaosicion. efc.

Con el uso de contrastes derivados del gadolinio se han descrifo nauseas,
vomites, cefaleas y reacciones alérgicas, todos ellos muy infrecuentes. En
pacientes con insuficiencia renal grave o que van a ser sometidos a un trasplante
hepatico esta confraindicado eluso de estos contrates.

Ademas, durante la exploracion se puede producir ligero aumento de
temperatura corporal y. en un porcentaje de enfermos, esfimulacion neuromuscular
(es decir, pequenos calambres).

¢ Cudles son sus derechos?

Como ya se ha explicado anferiormente, Ia participacion en el estudio
es voluntaria. Silo desea, podra abandonar el estudio en cualguier momento,
sin tener gque dar nminguna explicacion. Sin embargo, si usted decide
interrumpir el estudio por alguna molestia, se le pedira que aporte toda la
informacion relevante al respecto solicitada por su médico.

El médico podra interrumpir su participacion en el estudio si asi lo
considera oportuno o siusted no cumple con los requerimientos del estudio.

En cuanto al manejo de sus datos personales, usted tendra acceso a
toda la informacion a fravés de su meédico vy tendra el derecho de borrar,
modificar, integrar, actualizar vy bloguear estos datos de acuerdo con la

legislacion vigente.

; Qué tiene gue hacer para participar en el estudio?

Si usted decide participar en el estudio, tendra que firmar el
consentimiento informado de este documento previo a la realizacion de
cualguier procedimienio o prueba relacionada con el mismo. Su firma

garantizara que usted ha recibido una informacion completa ¥y que da su

11



Hoja de informacion al paciente y consentimienfo informado
Froyects CARTIER
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consentimiento para participar en el estudio. La firma se realizara por

duplicado, de modo que una de las copias sera de su propiedad y la otra
guedara archivada en el hospital

5i usted decide parficipar en el estudio, su médico general, siusted esta
de acuerdo, sera informado vy podra contactar con el médico responsable del

estudio para obtener cualguier informacion.

; Como se garantiza mi confidencialidad?

El uso de la informacion relevante para los objetivos del estudio se
hara de acuerdo a la legislacion vigente respecto a la privacidad,
confidencialidad y seguridad de datos {Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal y en el Real Decreto 1720/2007).

El médico rezsponsable del estudio, le pedira informacion personal,
como sus iniciales, género, fecha de nacimiento v ofros datos clinicos. Esta
informacion es importante para la adecuada realizacion del estudio. Los
datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y
s0lo su médico y colaboradores en el estudio podran relacionar dichos datos
con usted y su historia clinica.

También los representantes autorizados por el promotor podran tener
acceso directo a sus datos para comprobar la informacion recogida para el
estudio. Estos datos también podrian ser revisados por las autoridades
sanitarias y el comité ético de investigacion clinica (CEIC) pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente.

Siempre tendra la posibilidad de refirar su consentimiento y de finalizar
su participacion en el estudio sin ningun,;1 consecuencia.

Toda la informacion clinica permanecera en equipos informaticos
seguros protegidos por confrasenas y accesibles solo a los investigadores

del estudio.
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La estructura de la base de datos sera tal, que el ﬂnunimain Sera
mantenido mediante el uso de codiges identificativos de ndmeros v lefras. La
informacion clinica codificada sera almacenada en un banco de datos seguro
en cada cenfro clinico, protegido con una confrasen, 1 y sin acceso a fravés
de la red.

Asi mismo se le infor.ma de la posibilidad de ejercer los derechos de
acceso, recfificacion, cancelacion y oposicion mediante escrito dirgido al
Hospital Universitario de Salamanca, aportando fotocopia del Documento.
Macional de Identidad e identificacion del investigador del Estudio.

Mo habra explotacion comercial de las muestras. En las publicaciones,
se mantendra la confidencialidad de su identidad.

;Tiene el estudio algin coste econdmico para mi?
la parficipacion en este estudio no supondra ningdn coste para usted.
Se ruega que informe inmediatamente a su médico responsable del
estudio en caso de cualquier perjuicio que pueda ocurmmir eh relacion con el
estudio v sus posibles gastos relacionados. Al firmar la parie- de este
documento titulada "Consentimiento Informado” no perdera ninguno de los
derechos mencienados.

;i Como obtenerinformacion adicional?

5i desea informacion adicional sobre el estudio puede contactar con
algunas de las personas indicadas abajo gue fe ayudaran:
1. Guillermo Macias  tino: 823291100, extension 165356
2. Dr. Pedro Luis Sénchez Tino.-
3. Dra. Ana Martin Garcia. Tfno.; 923291100, extension 165305
4. Dr Manus! Barreiro Tfno.: 823287100, extension 165305
3. Dra. Rebeca Lozano

Gracias por su colaboracion ¥ su ayuda
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO 4

T R BB R R

Acepto paricipar en el estudio clinico descrito en este documento.

Mi consenfimiento es la expresion de mi decision, en la que no han influido
posibles promesas de beneficic economice o de ofra naturaleza, ni
obligacion alguna hacia el médico.

Soy consciente de que puedo retirarme del estudio en cualguier momento y
gue las normas de practica clinica actual en el manejo y tratamiento estaran
garantizadas. Soy consciente de que no tendré que dar ninguna explicacion
en caso de retirarme del estudio, excepto si el motivo esta en relacion con la
aparicion de sintomas o algin tipo de molestia. En este caso, informaré al
meédico responsable del estudio sobre mis sintomas.

He tenido la oportunidad de leer toda la informacion recogida en este
documento y de preguntar sobre los objetivos v metodologia del estudio, los
posibles beneficios, fiesgos v derechos como participante.

Conozco la necesidad de seguir las insfrucciones que recibire del medico
responsable del estudio referente a la recogida de datos clinicos.

He comprendido toda la informacion que he recibido y he tenido el fiempo
necesario para considerar mi participacion en el estudio.

Confirmo que he recibido una copia del presente documento.

L .
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Anexo 1V: Consentimiento general de cardio-RM.

PEGATINA DE IDENTIFICACION

HOSPITAL
UNIVERSITARIO L -y Datos de filiacion del paciente
B SALAMANCA
Nombre y apellidos:
NHC: Fecha de nacimiento:
Teléfono: Sexo:
Cama: Ambulante: o

UNIDAD DE IMAGEN CARDIACA. CARDIO-RESONANCIA MAGNETICA
Consentimiento informado

D/Dfa , como paciente (o representante del
paciente D/Dfa ), manifiesto que he sido informado por
el Dr de los siguientes aspectos.

A. PROCEDIMIENTO

La Cardio-Resonancia Magnética (CRM) es una prueba de imagen no invasiva que permite obtener
informacién de gran utilidad clinica sobre el corazén y los grandes vasos. El equipo utilizado, en su aspecto
externo similar al TAC, obtiene imdgenes del corazén utilizando un potente iman y ondas de radiofrecuencia. La
resonancia magnética no emplea rayos X ni otro tipo de radiacidn ionizante.

Para poder obtener la informacién que necesita su cardidlogo, el tiempo de realizaciéon de esta
exploracién suele ser prolongado (mds de una hora). El enfermo permanecerd tumbado en una camilla
respirando tranquilamente, lo méas quieto posible (cualquier movimiento que realice podrfa alargar la
duracién). En todo momento el paciente estd supervisado y podra comunicarse con el personal facultativo.

En ocasiones se necesita administrar contraste intravenoso (no yodado) a través de una vena del
brazo. Debera acudir a la prueba en ayunas. Si es diabético puede tomar una comida ligera (por ejemplo un
vaso de zumo) unas 2 horas antes.

Antes de realizar la exploracién debe tener en cuenta una serie de consideraciones:

e No debe entrar en la sala con relojes, gafas, lentillas, audifonos, prétesis dentales, objetos
metalicos (horquillas, imperdibles, pendientes, medallas, anillos, cinturén, etc...)

e las tarjetas de banda magnética (de crédito, abono transporte, cartilla de ahorro, etc.) pueden ser
borradas.

e No debe usar maquillaje, sombra de ojos, rimel, laca, aerosoles analgésicos, etc. ya que pueden
afectar a la calidad de la imagen y pueden producir irritacién local.

e Algunos objetos y circunstancias pueden contraindicar la prueba. Por ejemplo, no se puede hacer
en la mayoria de portadores de marcapasos cardiacos o de grapas quirdrgicas para aneurismas cerebrales.

e Antes de hacer |a prueba es importante indicar si:

o Estd embarazada o cree poder estarlo (actualmente el riesgo de la CRM durante el embarazo
no ha sido demostrado, no habiéndose descrito efectos adversos sobre el embrién / feto en
mujeres embarazadas).

o Tiene sobrepeso (mas de 120 kg), fiebre, anemia hemolitica o ataques epilépticos.

o Ha trabajado expuesto a fragmentos metalicos (tornos, fundicién, etc.)

B. RIESGOS

La resonancia magnética es una técnica diagndstica con bajo riesgo de complicaciones.

Lo mas habitual es que solo se produzcan molestias debidas a la incomodidad que supone permanecer
durante la prueba sin moverse y oyendo un ruido continuo que puede ser molesto.

También puede ser incémoda la sensacién de permanecer en el interior de un tubo, sobre todo
cuando se tiene problemas de claustrofobia (miedo a espacios cerrados).

Los problemas de mayor trascendencia son los derivados de estar expuesto a un campo magnético;
estando contraindicada en pacientes con implantes metdlicos no compatibles debido al riesgo de
desplazamiento o calentamiento. En este sentido, el paciente debera informar al personal facultativo sobre la
presencia de: implantes metdlicos, clavos, grapas quirlrgicas, protesis, marcapasos, DAI, véalvulas, clips
cerebrales, neuroestimuladores, bombas de insulina, dispositivos intrauterinos (DIU), dentadura postiza,
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audifonos, tatuajes (pueden contener componentes metélicos), cuerpos extrafios, prétesis internas que pueda
tener alguin componente metalico, mecanico o electrénico en su compasicidn, etc.

Con el uso de contrastes derivados del gadolinio se han descrito nduseas, vomitos, cefaleas y
reacciones alérgicas, todos ellos muy infrecuentes. Ademas, de forma excepcional y 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.

Ademas durante la exploracion se puede producir ligero aumento de temperatura corporal y, en un
porcentaje de enfermos, estimulacién neuromuscular (es decir, pequefios calambres}.

Otros riesgos o complicaciones que podrian aparecer dada su situacion clinica y sus circunstancias
personales (estado de salud previo, edad, etc.):

Si antes de firmar este consentimiento desea mds informacion no dude en solicitarla. Si ademas
desea conocer otras posibles alternativas diferentes no tenga reparo en preguntar.

C. DECLARACIONES Y FIRMAS

DECLARO que el médico abajo firmante me ha explicado de forma satisfactoria qué es, cémo se hace
y para qué sirve la Resonancia Magnética Cardiaca. También me ha explicado sus riesgos y complicaciones,
habiéndcle informado de todas mis circunstancias personales que podrian afectar al procedimiento. He
comprendido toda la informacion perfectamente y doy mi CONSENTIMIENTO a que se realice esta prueba por
los profesionales que sean necesarios. PUEDO REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE.

Firma del paciente: {familiar o representante en Firma del médico:
caso de incapacidad)

Fdo: Fdo:
Fecha: Fecha:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fecha revoco el consentimiento prestado para la realizacion del procedimiento
arriba sefialado.

Firma del paciente: Firma del médico:

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacidn del caracter con el que
interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc):

Firma del representante legal
D.N.L
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