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RESUMEN







1. INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad infiltrativa causada por el deposito
de fibrillas anormales insolubles en el espacio intersticial del miocardio. A pesar de que
la forma de cadenas ligeras (AL) es el tipo méas comdn de amiloidosis sistémica con
afectacion cardiaca, las formas familiar de transtiretina (TTR) y senil pueden también
involucrar al corazon. La AC debe ser considerada en el diagndéstico diferencial de la
insuficiencia cardiaca con funcion sistélica de ventriculo izquierdo (VI) preservada,
especialmente cuando se detecta un patrén de llenado restrictivo, e incluso en ausencia
de afectacion conocida de otros 6rganos. En este sentido, los signos clésicos
electrocardiograficos (ECG) y ecocardiograficos han sido extensamente utilizados para
su diagnostico. Sin embargo, aunque presentan una excelente especificidad adolecen de
suficiente sensibilidad para detectar la enfermedad en fases iniciales. Por otro lado, el
diagndstico definitivo con biopsia endomiocéardica (BEM) no estd extensamente
disponible y tampoco esta exento de potenciales complicaciones.

En este escenario clinico, la Cardiorresonancia Magnética (CRM) se ha revelado
como una herramienta de diagnéstico no invasiva Util, dada la capacidad del realce tardio
de gadolinio (RTG) de detectar la expansion del espacio extracelular. Inicialmente se
describid un patron de hiperrealce subendocardico difuso y la presencia de una cinética
de lavado de contraste anormal en asociacion con el diagnostico de AC. Sin embargo,
dado el caracter difuso del depdsito de amiloide, una cuantificacion directa de la
infiltracion seria preferible a la deteccion cualitativa del deposito macroscopico con RTG.
En este contexto, la evaluacion de la afectacion intersticial difusa con las técnicas de T1
mapping de CRM ha despertado interés en el estudio de miocadiopatias. Varias

secuencias y protocolos han sido testados para alcanzar este objetivo. Entre ellas, la



evaluacion con CRM en estado de equilibro o mediante bolo de contraste con la secuencia
Modified Look-Locker Inversion-recovery (MOLLI), y su version acortada shMOLLLI,
parecen ser los métodos mas precisos para la cuantificacion del volumen extracelular
(VEC).

Estas técnicas avanzadas ya han probado su utilidad en el diagnostico de AC, pero
resultan técnicamente laboriosas y/o se han utilizado principalmente como herramientas
de investigacion, y, por tanto, ain no son empleadas de forma extensiva en la practica
clinica. Sin embargo, hay escasos datos utilizando una secuencia no especifica de scout
de tiempo de inversion (TI) para estimar la infiltracion miocardica por amiloide en un
escenario clinico real. En consecuencia, el objetivo fue evaluar la utilidad clinica de los
pardmetros de T1 mapping post-contraste derivados de una secuencia estandar de Look-
Looker para el diagnostico de AC en una poblacién no seleccionada remitida a CRM con
la sospecha clinica de infiltracion amiloide del miocardio. Asimismo, se exploré la
correlacion con la carga de enfermedad y la asociacion con el pronéstico. Ademas, en un

subconjunto de pacientes, se llevé a cabo la validacion histolégica.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

-Los parametros de T1 mapping de secuencias estandar de Look-Locker de
Cardiorresonancia Magnética permiten diagnosticar la amiloidosis cardiaca.

-Los valores de T1 mapping se correlacionan con marcadores de progresion de la
amiloidosis cardiaca y, por tanto, con el prondstico de esta enfermedad.

-Se puede realizar una cuantificacion no invasiva del depdsito miocardico de

amiloide mediante los valores de T1 mapping.



Objetivos

-Evaluar la capacidad diagnostica del T1 mapping mediante una secuencia
estandar de Look-Locker para identificar la amiloidosis cardiaca en pacientes con
sospecha clinica.

-Estudiar la asociacion de los valores de T1 mapping con diferentes pardmetros
de progresion de la amiloidosis cardiaca, asi como su impacto prondstico.
-Evaluar la correlacién de los valores de T1 mapping con la cuantificacién en

biopsias cardiacas del deposito amiloide.

3. MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron de forma retrospectiva todos los pacientes remitidos para CRM al
Cardiac CT/MRI Program del Mount Sinai Hospital (Nueva York, EEUU) desde
noviembre de 2007 hasta octubre de 2013 con la sospecha clinica de AC. De las 186 CRM
consecutivas realizadas con esta indicaciéon, 174 fueron incluidas en el estudio tras
descartar aquellos casos repetidos en el mismo paciente (n = 11) y los que no pudieron
ser completados (n = 1). Se estableci6 el diagnostico definitivo de AC en 65 pacientes,
en presencia de una BEM positiva para infiltracién amiloide y/o un patrén de RTG tipico,
caracterizado por un hiperrealce difuso predominantemente subendocardico. Los
antecedentes médicos y datos de pruebas complementarias asi como los eventos clinicos
fueron recogidos de la historia clinica.

Los estudios de CRM se llevaron a cabo en equipos de 1.5 y 3 Tesla mediante
sincronizacion ECG o con pulso. Se obtuvieron iméagenes de cine tanto en eje corto, como
en proyecciones de 2, 3 y 4 camaras mediante la utilizacion de la secuencia SSFP.

Posteriormente, se administro por via intravenosa un bolo de 0.2 mmoL/Kg de contraste



de gadolinio. Se adquirieron multiples secuencias de Look-Locker en proyeccion de 4
camaras, que asistian en la eleccion del mejor tiempo de inversion para la supresion del
miocardio normal. Aproximadamente 10 minutos tras la inyeccion de contraste se
realizaron secuencias de inversion-recuperacion de eco de gradiente en las mismas
proyecciones que el cine para evaluar la presencia de RTG.

El andlisis de las secuencias de cine para determinar los volimenes y fraccion de
eyeccion de ambos ventriculos asi como la masa de VI se realiz6 en una estacion de
trabajo especifica de forma ciega para el diagndstico final del paciente. Los valores fueron
indexados por el area de superficie corporal. Otros aspectos morfofuncionales, como el
espesor parietal, las dimensiones de la auricula izquierda, la aceleracion a nivel del tracto
de salida de VI o la presencia de derrame pleural o pericardico, también fueron derivados
del estudio de las imégenes de cine. El estudio del RTG se realiz6 de forma
semicuantitativa mediante andlisis visual, considerando un patron tipico de AC en
presencia de hiperrealce difuso de predominio subendocérdico. La secuencia de Look-
Locker Optima fue analizada mediante un software dedicado para la determinacion del
tiempo de T1 realizando el trazado manual de areas de interés en miocardio, endocardio,
sangre y musculo esquelético. Los valores de T1 de miocardio y endocardio fueron
normalizados indexandolos por los tiempos de sangre y musculo esquelético.

En los casos con BEM disponibles se procesaron nuevamente las muestras con tincion
de rojo Congo. Se tomaron micrografias con zoom de 20x, que permitieron el analisis
cuantitativo del deposito amiloide de los especimenes mediante el software Image Pro
Plus® v 6.0 (Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, USA).

Las variables fueron descritas en funcién de su categoria y distribucion en el caso de
las continuas. Del mismo modo, cuando se compararon las variables en pacientes con y

sin AC se utilizaron los test estadisticos correspondientes. De forma adicional, se realizo



un analisis de subgrupos para analizar los valores de T1 mapping en funcion del campo
electromagnético de la CRM. Se evaluo la precision diagnostica de los parametros de T1
para identificar AC mediante la determinacion del area bajo la curva ROC, asi como la
correlacion con marcadores de severidad de afectacion cardiaca con los coeficientes r de
Pearson y rho de Spearman. Ademas se explord la asociacion de los pardmetros de T1
con la aparicion de eventos clinicos durante el seguimiento. Cuando las biopsias cardiacas
estaban disponibles, se procedi6 a la validacion histolégica de los valores derivados del

T1 mapping.

4. RESULTADOS

En los 174 pacientes analizados la edad media fue 64 + 13 afios, y 121 (69.5%) fueron
hombres. La indicacion mas frecuente para la CRM fue aumento del espesor parietal de
VI en el ecocardiograma (101, 58%). Un total de 65 pacientes (37.4%) cumplieron
criterios diagnosticos de AC: en 28 la BEM fue positiva y en 37 habia un patrén tipico de
RTG, con demostracion de amiloidosis extracardiaca en 20 de ellos. Entre los pacientes
con confirmacion histolégica de amiloidosis, la forma mas frecuente fue TTR (17,
35.4%), y la forma AL fue observada en 15 (31.3%), mientras que en 15 casos (31.3%)
la forma fue desconocida y 1 paciente (2%) tuvo forma senil.

En relacion con las caracteristicas basales, los pacientes con AC fueron mayores y
presentaron mas frecuentemente una pobre clase funcional al diagnéstico. En el ECG, la
presencia de bajo voltaje fue comdn en AC. Signos de aumento de presiones de llenado
de VI, como la disfuncién diastolica avanzada (91.1% vs 67.6%; p =0.001) y un mayor
valor E/e” septal en el ETT, asi como niveles mas altos de BNP fueron mas frecuentes

en pacientes con AC.



La evaluacion de la morfologia con CRM demostrd las tipicas caracteristicas de AC.
El espesor parietal médximo de VI asi como la masa indexada fueron mayores en AC sin
presentar diferencias en los volimenes de V1, conllevando un mayor ratio masa/volumen
de VI. No solo la FEVI (50.3% vs 55.7%; p =0.006) si no también la FEVD (51.3% vs
55.4%; p =0.018) fueron ligeramente mas bajas entre los pacientes con deposito
miocéardico de amiloide.

A pesar de que el uso de ambos equipos de CRM fue similar entre los grupos se realizo6
un estudio para evaluar la relevancia de la intensidad del campo electromagnético. Los
casos en el equipo de 1.5 Tesla fueron realizados con una frecuencia cardiaca ligeramente
mayor y con discretamente menos contraste y, como se esperaba, presentaron de forma
consistente valores de T1 menores. Sin embargo, los ratios de T1 con sangre y musculo
esquelético fueron similares independientemente de la intensidad del campo
electromagnético.

Cuando se compararon los parametros de CRM con contraste entre pacientes con y
sin AC, no se evidenciaron diferencias entre los grupos en la dosis de gadolinio o el
tiempo de retardo post-contraste para la adquisicion del Look-Locker. Los valores de T1
medidos en miocardio y endocardio asi como los respectivos ratios con sangre y musculo
esquelético fueron significativamente menores en los pacientes con AC.

Al analizar el rendimiento diagnostico del T1 mapping en la poblacion de estudio, los
valores de T1 miocardico (AUC 0.69; p <0.001) y endocéardico (AUC 0.69; p <0.001)
identificaron correctamente a los pacientes con deposito amiloide. Estos resultados
mejoraron cuando los valores se indexaron con los tiempos de T1 de sangre y musculo
esquelético, independientemente de la intensidad del campo electromagnético e incluso
considerando solo los pacientes con biopsia cardiaca. La mayor precision fue detectada

para los ratios miocardio/sangre (0.86; p <0.001) y endocardio/sangre (0.86; p <0.001) en



3 Tesla. Por tanto, se seleccionaron los valores de T1 miocardio/sangre y
endocardio/sangre con la mejor sensibilidad y especificidad. Un punto de corte de 1.22
para el T1 miocardio/sangre y 1.24 para el T1 endocardio/sangre presentaron una
sensibilidad y especificidad de 80% y 70%, y 84% y 78% respectivamente.

Entre los pacientes con un diagndstico final positivo, se encontraron ratios de T1
miocardio/sangre y endocardio/sangre mas cortos en presencia de bajo voltaje en el ECG.
Ningun otro marcador de carga de infiltracion se correlacion6 con los parametros de T1.
Sin embargo, en el grupo de 3 Tesla se identificaron correlaciones inversas con el espesor
parietal anterior de VI para los ratios miocardio/sangre (-0.3; p = 0.037) y
endocardio/sangre (-0.39; p = 0.027) asi como con el espesor parietal maximo para los
ratios miocardio/sangre (-0.34; p = 0.053) y endocardio/sangre (-0.39; p = 0.026).
Finalmente, no se detectaron asociaciones de los parametros de T1 con las variables
pronosticas en AC.

Entre los pacientes con biopsia cardiaca disponible, se observaron correlaciones
inversas significativas con todos los ratios de T1: miocardio/sangre (-0.46; p = 0.011),
miocardio/musculo esquelético (-0.38; p = 0.041), endocardio/sangre (-0.48; p = 0.009)

y endocardio/musculo esquelético (-0.43; p = 0.021).

5. DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio son: 1) todos los valores de T1 mapping
post-contraste derivados de la secuencia de Look-Locker fueron mas cortos en pacientes
con AC, de forma consistente con una expansion del espacio extracelular que conduce a
un retraso del lavado del gadolinio del miocardio; 2) los valores de T1 post-contraste

demostraron una alta precision diagnostica para la deteccion de AC cuando se corrigieron



por las cifras de T1 de musculo esquelético y sangre, de forma independiente de la
intensidad del campo electromagnético; 3) estos ratios de T1 se correlacionaron con la
carga de amiloide validada mediante BEM, aunque la correlacion con indices clinicos de
AC fue pobre; y 4) los valores de T1 post-contraste no predijeron eventos en nuestra
muestra.

El deposito cardiaco de amiloide conlleva un incremento del VEC, con un aumento
del acimulo miocérdico de gadolinio y, por tanto, un acortamiento del T1 post-contraste.
Los resultados son consistentes con estudios previos de CRM que analizaron la relacion
entre la cinética miocardica de gadolinio, 0 mas recientemente la cuantificacion absoluta
del VEC con nuevos métodos, y la presencia de AC.

Cuando se analizé el rendimiento diagnostico de los parametros derivados del T1
mapping, tanto los valores miocéardicos como endocérdicos mostraron una aceptable
precision para detectar AC, pero hay multiples factores que afectan el tiempo de T1 post-
contraste. Con la intencién de evitar esta limitacién, indexamos los tiempos de T1 de
miocardio y endocardio con la sangre y el muasculo esquelético. De esta manera, el
rendimiento diagnostico mejoré de forma significativa y no se detectaron diferencias en
relacion con la intensidad del campo electromagnético. Esta aproximacion ha sido
previamente probada como un método sencillo para normalizar los tiempos de T1
miocardicos considerando los multiples factores de confusion.

Al seleccionar unicamente los pacientes con un diagnostico definitivo de AC, los
ratios miocardio/sangre y endocardio/sangre solamente demostraron asociaciones
significativas con la presencia de bajo voltaje en el ECG, y correlaciones inversas con los
espesores parietales anterior y maximo del VI para 3 estudios de 3 Tesla. A este respecto,
un estudio reciente en AC AL ha mostrado una correlacion significativa pero pobre de

los tiempos de T1 post-contraste del miocardio con los principales marcadores clinicos
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de carga de AC. Las limitadas correlaciones observadas en nuestra serie pueden ser
explicadas por una poblacién méas pequefia con AC, una enfermedad mas avanzada y la
heterogeneidad de la muestra. Curiosamente, se encontraron correlaciones entre la
expansion del espacio extracelular medida con los ratios de T1 miocardico y endocérdico
derivados de secuencias estdndar de Look-Locker, y la carga de amiloide directamente
cuantificada a partir de BEM. Hasta donde sabemaos, este es la primera publicacion de la
validacion histoldgica de una técnica de T1 mapping en AC. La mejor correlacion de los
tiempos de T1 con la histologia que con los parametros morfofuncionales puede
nuevamente reflejar diferencias entre la amiloidosis AL y TTR, asi como que la
disfuncion cardiaca no sea causada Unicamente por la cantidad de AC sino también por
la toxicidad miocérdica directa de las fibrillas de amiloide.

A pesar de la demostracion de su correlacion con la extension de amiloide en BEM,
los tiempos de T1 post-contraste no pudieron identificar los pacientes con AC que
sufrieron insuficiencia cardiaca 0 muerte durante el seguimiento. Sin embargo, en este
sentido, los pocos estudios que han evaluado las implicaciones prondsticas del T1
mapping en AC han mostrado resultados contradictorios. Ademas, el estudio puede que
no tenga potencia estadistica suficiente debido a una menor poblacion con diagnostico
definitivo de AC y un menor nimero de eventos.

Aparte de las limitaciones inherentes a un disefio retrospectivo, se deben enumerar
algunos aspectos que pueden afectar a los resultados. Primero, se empled una secuencia
SSFP de inversion-recuperacion estandar a diferencia de las secuencias MOLLI y sus
variantes; sin embargo, esto refleja el método Look-Locker estandar mas ampliamente
disponible en la practica clinica. De forma adicional, elegimos las secuencias con un
similar tiempo de retardo post-contraste e intentamos una mayor correccion mediante el

indexado intra-individual con los tiempos de T1 de musculo esquelético y sangre.
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Segundo, la BEM no estaba disponible en todos los pacientes, pero esto refleja la préctica
diaria donde la confirmacidn histoldgica no siempre se realiza. Ademas, un patrén tipico
de RTG ha demostrado en multiples estudios una excelente especificidad en comparacién
con la BEM. Finalmente, incluimos pacientes con amiloidosis TTR y AL, las cuales

tienen diferentes caracteristicas.

6. CONCLUSIONES

En esta serie real de pacientes remitidos a CRM para evaluar AC, los tiempos de T1
miocardico post-contraste derivados de una secuencia estandar y ampliamente disponible
de Look-Locker detectaron la presencia de amiloide miocérdico con gran precision, y se
correlacionaron con la carga de AC validada mediante histologia. Los resultados
mejoraron cuando se corrigieron los tiempos de T1 miocardicos y endocardicos con
medidas de sangre y musculo esquelético de referencia. Sin embargo, los tiempos de T1
post-contraste no fueron predictores prondsticos en este estudio, lo cual puede reflejar la
heterogeneidad de la muestra y/o el rendimiento sub-6ptimo de este método en

comparacion con técnicas mas depuradas de T1 mapping.

12



SUMMARY




14



1. INTRODUCTION

Cardiac amyloidosis (CA) is an infiltrative disease caused by the deposition of
insoluble abnormal fibrils in the myocardial interstitial space. Although light chain (AL)
form is the most common type of systemic amyloidosis with cardiac involvement,
familial transthyretin (TTR) and senile forms, can also involve the heart. CA must be
considered in the differential diagnosis of heart failure with preserved left ventricular
(LV) systolic function, especially when restrictive filling is detected, and even when no
other organ involvement is known. In this regard, classical electrocardiographic (ECG)
and echocardiographic features have been extensively used on diagnosis. However, in
spite of their excellent specificity they may lack enough sensitivity to detect early stages
of disease. On the other hand, the definitive diagnosis with endomyocardial biopsy
(EMB) is not widely available and not free from potential complications.

In this clinical scenario, cardiac magnetic resonance (CMR) emerged as a valuable
non-invasive diagnostic tool through the ability of late gadolinium enhancement (LGE)
to detect extracellular space expansion. Firstly, a subendocardial global
hyperenhancement pattern and abnormal contrast Kinetics were described in association
with CA diagnosis. Nonetheless, given the diffuse deposition of amyloid a direct
quantitative estimation of infiltration would be preferable over the qualitative detection
of macroscopic deposition with LGE. Hereof, the evaluation of diffuse interstitial
involvement with CMR T1 mapping techniques have raised interest in the study of
cardiomyopathies. Several sequences and protocols have been tested to achieve this goal.
Among them, equilibrium or bolus contrast CMR evaluation with Modified Look Locker
Inversion-recovery (MOLLI), and its shortened version sShMOLLI, appear to be the most

precise methods for extracellular volume (ECV) quantification.

15



These advanced techniques have already proven their utility in CA diagnosis, but they
are technically cumbersome and/or mainly research tools, and thus are still not being used
extensively in clinical practice. However, there is few data using a nonspecific inversion
time (T1) scout sequence to estimate myocardial amyloid infiltration in a real life clinical
scenario. Therefore, the aim was to evaluate the clinical utility of post-contrast T1
mapping parameters derived from a standard Look-Locker sequence for CA diagnosis in
a non-selected population referred to CMR with the clinical suspicion of myocardial
amyloid infiltration. Furthermore, correlation with burden of disease and association with
prognosis was explored as well. In a subset of patients, histological validation was also

performed.

2. HYPOTHESES AND OBJECTIVES

Hypotheses

-The T1 parameters derived from standard Look-Locker sequences of Cardiac
Magnetic Resonance allow to diagnose cardiac amiloidosis.

-The values of T1 mapping correlate with markers of progression in cardiac
amyloidosis, and, therefore, with the prognosis of this disease.

-A non-invasive quantification of amyloid myocardial deposition may be

performed using the values of T1 mapping.

Obijectives

-To evaluate the diagnostic capacity of T1 mapping through a standard Look-

Locker sequence to detect cardiac amyloidosis in patients with clinical suspicion.
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-To study the association of T1 mapping values with different progression
parameters in cardiac amyloidosis, as well as their prognostic impact.
-To evaluate the correlation of T1 mapping vales with the quantification of

amyloid deposition in cardiac biopsies.

3. MATERIAL AND METHODS

All the patients referred for CMR to Cardiac CT/MRI Program at Mount Sinai
Hospital (New York, USA) from November 2007 to October 2013 with the clinical
suspicion of CA were evaluated. From the 186 consecutive CMR performed with this
indication, 174 were included in the study after exclusion of the cases repeated in the
same patient (n = 11) and those that could not be completed (n = 1). The definitive
diagnosis of CA was established in 65 patients, in those who presented a positive EMB
for amyloid infiltration and/or a typical pattern of LGE, characterized by diffuse
predominantly subendocardial hyperenhancement. Medical records were used to collect
the clinical history and additional tests as well as clinical events.

CMR studies were performed in 1.5 and 3 Tesla magnets using ECG or pulse gating.
Cine images were obtained in short axis as well as 2, 3 and 4 chambers views using a
SSFP sequence. Later, an intravenous bolus of 0.2 mmoL/Kg gadolinium-based contrast
was administered. Multiple Look-Locker sequences were indicated in 4 chambers view
that helped in the best inversion time selection to null the normal myocardium.
Approximately 10 minutes after the contrast administration an inversion-recovery fast
gradient-echo sequence was prescribed in views matching the cine images in order to

evaluate for the presence of LGE.
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The analysis of the cine sequences to determine biventricular volumes and ejection
fraction as well as LV mass was performed in a dedicated workstation blindly for the
patient final diagnosis. The values were indexed by the body surface area. Other
morphofunctional features, such as wall thickness, left atrial dimensions, acceleration at
the LV outflow tract or the presence of pleural or pericardial effusion, were also obtained
from the evaluation of cine images. Evaluation of LGE was made with a semiquantitative
method on visual assessment, considering a typical pattern of AC in presence of diffuse
predominantly subendocardial hyperenhancement. The optimal Look-Locker sequence
was analyzed to determine the T1 time, tracing manually regions of interest in
myocardium, endocardium, blood and skeletal muscle with a dedicated software. Blood
and skeletal muscle indexes were used to normalize myocardial and endocardial T1
values.

When EMB were available, the samples were prepared again with Congo red stain.
Micrographs with 20x zoom were taken, which allowed to perform a quantitative analysis
of amyloid deposition in the specimens using the Image Pro Plus® v 6.0 (Media
Cybernetics Inc, Rockville, MD, USA) software.

The variables were described based on their category and distribution, in the case of
continuous ones. Likewise, when variables where compared between patients with and
without CA the corresponding statistical tests were used. Additionally, a subgroup
analysis was carried out to study the T1 mapping values related to the strength of the
CMR magnetic field. Diagnostic accuracy of T1 parameters to identify CA was evaluated
determining area under the curve with ROC; correlation with markers of severity of
cardiac involvement was also performed using Pearson r or Spearman rho coefficients.

Moreover, the association of T1 parameters with the incidence of clinical events during
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the follow-up was explored. When cardiac biopsies were available, a histological

validation of T1 mapping derived values was performed.

4. RESULTS

The 174 patients analyzed had a mean age of 64 + 13 years, and 121 (69.5%) were
males. The most frequent indication for CMR was increased LV wall thickness on
echocardiogram (101, 58%). A total of 65 (37.4%) patients fulfilled diagnostic criteria
for CA: in 28 EMB was positive and in 37 there was a typical LGE pattern, with
demonstrated extracardiac amyloidosis in 20 patients. Among patients with histological
confirmation of amyloidosis, TTR (17, 35.4%) was the most common form, and AL type
was observed in 15 (31.3%), while in 15 cases (31.3%) the form was unknown and 1
patient (2%) had senile type.

Regarding baseline characteristics, patients with CA were older and showed more
frequently a poor functional class at diagnosis. On ECG, low voltage was more common
in CA. Signs of increased LV diastolic pressure, such as advanced diastolic dysfunction
(91.1% vs 67.6%; p =0.001) and greater E/e"septal ratio on TTE, as well as higher levels
of BNP were noted more commonly in CA patients.

Evaluation of morphology with CMR showed the typical features of CA. Maximal
LV wall thickness as well as LV mass index were higher in CA without differences in
LV volumes, leading to a greater LV mass/volume ratio. Not only LVEF (50.3% vs
55.7%; p =0.006) but also RVEF (51.3% vs 55.4%; p =0.018) were slightly lower among

patients with myocardial amyloid deposition.
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Although the use of both magnets was similar between groups an analysis was
performed to study the relevance of the strength of the magnetic field. Studies at 1.5 Tesla
were done at a slightly higher heart rate and with slightly lower contrast dose and, as
expected, showed consistently lower T1 values. However, the T1 ratios with blood and
skeletal muscle were similar regardless of the magnet strength.

When contrast-enhanced CMR parameters were compared in patients with and
without CA, no differences were noted between groups either in gadolinium dose or post-
contrast delay of Look-Locker acquisition. Measured T1 values in myocardium and
endocardium as well as the respective ratios with blood and skeletal muscle were
significantly lower in CA patients.

Analyzing the diagnostic performance of T1 mapping in the study population,
myocardial (AUC 0.69; p <0.001) as well as endocardial (AUC 0.69; p <0.001) T1 values
identified correctly the patients with amyloid deposition. These results improved when
the values were indexed with blood and skeletal muscle T1 times, independently of the
strength of the magnetic field, and even considering only the patients with cardiac biopsy.
The best performance was detected for ratios of myocardial/blood (0.86; p <0.001) and
endocardial/blood (0.86; p <0.001) in 3 Tesla. Thus, values of myocardial/blood and
endocardial/blood T1 ratios with an optimal sensitivity and specificity were selected. A
cut-off point of 1.22 for myocardial/blood T1 and 1.24 for endocardial/blood T1 showed
a sensitivity and specificity of 80% and 77%, and 84% and 78% respectively.

Among the patients with a final positive diagnosis, shorter myocardial/blood and
endocardial/blood T1 ratios were found in presence of low voltage on ECG. No other
markers of infiltration burden were correlated with the T1 parameters. However, in the 3
Tesla group inverse correlations were identified with LV anterior wall thickness for

myocardial/blood (-0.3; p = 0.037) and endocardial/blood (-0.39; p = 0.027) ratios as well
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as LV maximal thickness for myocardial/blood (-0.34; p = 0.053) and endocardial/blood
(-0.39; p = 0.026) ratios. Finally, no association with prognostic variables in CA were
detected for T1 parameters.

Among the patients with available cardiac biopsy, significant inverse correlations
were observed with all of the T1 ratios: myocardial/blood (-0.46; p = 0.011),
myocardial/skeletal muscle (-0.38; p = 0.041), endocardial/blood (-0.48; p = 0.009) and

endocardial/skeletal muscle (-0.43; p = 0.021).

5. DISCUSSION

The main findings of this study are: 1) all the Look-Locker derived post-contrast
myocardial T1 mapping values were shorter in patients with CA, consistent with an
expansion of the extracellular space that leads to delayed clearance of gadolinium from
the myocardium; 2) post-contrast myocardial T1 values demonstrated a high diagnostic
accuracy for the detection of CA when corrected by skeletal muscle or blood T1 values,
regardless of the field strength; 3) these T1 ratios correlated with amyloid burden as
validated with EMB, although correlation with clinical indices of CA were weak; and 4)
post-contrast T1 values did not predict outcomes in this sample.

Cardiac deposition of amyloid leads to increased ECV, with increased myocardial
accumulation of gadolinium and, thus, decreased post-contrast T1. These findings are
consistent with prior CMR studies that analyzed the relationship between myocardial
gadolinium kinetics, or, more recently the absolute ECV quantification with newer
methods, and the presence of CA.

When diagnostic performance of T1 mapping derived parameters was analyzed,

myocardial as well as endocardial values showed an acceptable accuracy to detect CA,
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but there are multiple factors that affect post-contrast T1 time. In order to avoid this
limitation, we obtained the ratios of myocardial and endocardial T1 times to blood and
skeletal muscle. This way, the diagnostic accuracies were significantly improved and no
differences were detected in relation to the field strength. This approach has previously
proved as a simple way to normalize myocardial T1 times considering the multiple
confounders.

Selecting patients with a definitive diagnosis of CA, myocardial/blood and
endocardial/blood ratios only demonstrated significant association with low voltage on
ECG, and inverse correlations with LV anterior and maximal wall thickness for 3 Tesla
study. In this regard, a recent study in AL CA has shown significant but weak correlations
of myocardial post-contrast T1 times with the main clinical markers of CA burden. The
limited correlations observed in this series could be explained by a smaller population
with CA, a more advanced disease and the heterogeneous sample. Interestingly,
correlations were found between extracellular space expansion measured with standard
Look-Locker derived myocardial and endocardial T1 ratios and amyloid burden as
directly quantified from EMB. As far as we know, this is the first report of histological
validation of a T1 mapping technique in CA. The better correlation of T1 times with
histology than with morphofunctional parameters may again reflect differences between
AL and TTR amyloidosis, as well as cardiac dysfunction caused not only by CA amount
but also by direct myocardial toxicity from amyloid fibrils.

Despite their proven correlation with amyloid extent on EMB, post-contrast
myocardial T1 times could not identify the patients with CA that suffered heart failure or
death during the follow up. However, in this regard, the few studies that have explored

prognostic implications of T1 mapping in CA have showed contradictory results.
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Moreover, this study might not have enough power due to a smaller population of
definitive CA and lower number of events.

Apart from the inherent limitations of a retrospective design, some aspects should be
addressed that may affect the results. First, we used a standard inversion-recovery SSFP
sequence as opposed to MOLLI or its variants; however, this reflects the standard Look-
Locker approach most widely available in clinical practice. Additionally, we chose the
sequences with a similar post-contrast delay time and we attempted to correct for most
by intra-individual indexing with skeletal muscle and blood T1 times. Second, EMB was
not available in all patients, but this represents the daily practice where histological
confirmation is not always performed. Moreover, a typical LGE pattern has demonstrated
excellent specificity in multiple studies in comparison with EMB. Finally, we included

patients with both TTR and AL amyloid, which have distinct features.

6. CONCLUSIONS

In this real life series of patients referred to CMR to evaluate CA, post-contrast
myocardial T1 times derived from a standard and widely available Look-Locker sequence
detected the presence of myocardial amyloid with high accuracy, and correlated with CA
burden as validated with histology. Results were improved when correcting myocardial
and endocardial T1 times with blood or skeletal reference measurements. Post-contrast
T1 times were however not predictive of outcomes in this study, which may reflect
heterogeneity of the sample and/or suboptimal performance of this approach in

comparison with more refined T1 mapping techniques.
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1. AMILOIDOSIS. GENERALIDADES
1.1 Definicion.

La palabra amiloide fue utilizada por primera vez en 1834 por el botanico aleman
y co-autor de la teoria celular Matthias Schleiden para describir el almidéon ceroso de las
plantas obtenido al procesar muestras vegetales con yodo y &cido sulfarico®. Su origen
etimologico procede del latin “amylym ” que hace referencia al almidon. Asi, se refirio al
amiloide como “un constituyente amilaceo normal de las plantas™?, que se descubrid

posteriormente que correspondia a la celulosa.

Posteriormente, Rudolf Virchow fue el primero en emplear la palabra amiloide en
la literatura médica en 1854 en su publicacion “Uber eine in Gehirn und Riickenmark des
Menschen aufgefundene Substanz mit der chemischen Reaction der Cellulose™®. En la
misma describié unos pequefios depdsitos en el sistema nervioso que presentaban la
misma reaccién con yodo y acido sulfarico que el almidén. Por este motivo y con la
hipotesis de que su composicion estaba formada por polisacaridos, Virchow nombré a

’

estas estructuras “corpora amylacea .

A pesar de que el término fuera acufiado posteriormente, es posible que haya
descripciones previas de deposito amiloide en informes de autopsias humanas en las que
se reportaba la presencia de un material homogéneo en tejido hepatico o renal. Asi pues,
se considera que la primera referencia médica a la amiloidosis fue realizada en 1639 por

Nicolaus Fontanus.

Actualmente, se define la amiloidosis como una patologia caracterizada por la
infiltracion intersticial de maultiples érganos por depdsitos insolubles de una proteina
fibrilar producida en diferentes enfermedades*®. Alrededor de 20 diferentes proteinas son

capaces de formar fibrillas de amiloide in vivo’. Comparten una ultraestructura
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patognomonica, caracterizada por un plegado anémalo de las cadenas de aminoacidos
que las hace insolubles y resistentes a la protedlisis® °. Diferentes mecanismos pueden ser
responsables de estos cambios, abarcando desde mutaciones genéticas hasta un exceso de
produccion de la forma plegada en hoja B que presenta una alineacion antiparalela. Como
resultado se produce el depdsito amiloide, que presenta una distribucion variable
pudiéndose encontrar en multiples visceras, la pared de los vasos sanguineos y el tejido

conectivo. Estos depositos producen alteraciones mecanicas y estrés oxidativo local’.

1.2  Histopatologia.

A pesar de las diferentes proteinas que pueden constituir el dep6sito amiloide, que
se evidencia en microscopia Optica como un material homogéneo extracelular. Se
describié precozmente que el dep6sito amiloide adquiria una coloracién rojo-anaranjada
con la tincion de rojo Congo™®. No se conoce completamente el mecanismo por el cual el
amiloide tiene apetencia por esta tincion pero se cree que puede estar relacionado con el
caracter hidrofdbico de las proteinas anomalast!. Esta tincion pone de manifiesto una
birrefringencia verde-manzana de la infiltracion amiloide cuando es expuesta a luz
polarizada'?. Se han utilizado otras tinciones como el azul Alcian sulfatado®® o la

fluorescencia con tioflavina®* para el diagnostico de la amiloidosis.

Finalmente, con el microscopio electronico se pone de manifiesto la presencia en
el espacio intersticial de fibrillas no ramificadas de 7.5-10 nm resultado del plegado

anomalo de las proteinas®®.
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1.3 Clasificacion.

La amiloidosis es una patologia infrecuente en los paises desarrollados con una
incidencia estimada en 1000 y 2500 nuevos casos por afio en EEUU® %8, Sin embargo,
constituye la primera causa de miocardiopatia restrictiva en los paises occidentales'’.
Ademas, es una patologia con un pronostico infausto, considerandose la causa de 1 de

cada 1000 muertes en el primer mundo?*®.

Es importante recordar que las distintas formas de amiloidosis presentan
diferencias significativas en el abordaje terapéutico y el pronostico. La diferenciacion se
realiza en funcion de la inmunohistoquimica y el estudio genético. A continuacion se

describen los principales tipos de amiloidosis con potencial afectacion cardiaca.

Amiloidosis primaria

La amiloidosis primaria, de cadenas ligeras o AL constituye la forma mas
frecuente de amiloidosis sistémica. Esta causada por la produccion de una paraproteina
anomala por una poblacion monoclonal de células plasmaticas. En la biopsia de médula
Osea se puede evidenciar una celularidad que alcanza hasta el 20% con predominancia

clonal mas frecuente del subtipo A% %,

Caracteristicamente afecta por igual a ambos sexos con un pico de incidencia en
la quinta década de la vida?!. Esta forma presenta casi invariablemente afectacion
multiorganica®® 2223 en orden de frecuencia rifion, corazon, sistema nervioso periférico
y sistema autobnomo. La aparicion de purpura periorbitaria y macroglosia es infrecuente

pero altamente especifica de esta enfermedad®* 2°. Hasta el 20% de los pacientes
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presentan manifestaciones cardioldgicas, sin embargo la afectacion cardiaca aislada es

excepcional?®,

Presenta mal prondstico con una supervivencia media que ha mejorado en la
actualidad hasta estimarse en alrededor de 1 afio?’ 28, Este empeora cuando la afectacion

cardiaca se hace manifiesta clinicamente®.

Amiloidosis hereditaria

La forma mas frecuente de amiloidosis hereditaria es la asociada a la mutacion de
la transtiretina 0 ATTR®. Esta proteina se sintetiza predominantemente en el higado. Se
han descrito diferentes mutaciones que varian en su expresividad clinica®" *2. En general,
su cuadro incluye manifestaciones cardioldgicas, neuropatia y nefropatia, siendo el
corazon el 6rgano mas frecuentemente afectado. En cualquier caso, presenta una

evolucion clinica mas benigna que la amiloidosis AL.

También existen variantes hereditarias no-transtiretina (fibrindgeno, apoproteina,
gelsolina) que pueden afectar gravemente al corazon® %, pero su incidencia es

excepcional.

Amiloidosis senil

Se produce por el depdsito de la forma “salvaje” de transtiretina en pacientes de
edad avanzada, predominantemente del sexo masculino®® %’. Se caracteriza por una

afectacion cardiaca lenta y progresiva con escasas manifestaciones en otros 6rganos® *°.
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A pesar de que el depdsito de amiloide se produce de forma preferente en el corazon, su

prondstico es mas benigno que en la forma AL,

Amiloidosis secundaria

La amiloidosis secundaria, reactiva o AA aparece en relacion con procesos
inflamatorios, como la artritis reumatoide o infecciones crénicas, que presentan una
produccion aumentada y mantenida del reactante de fase aguda amiloide sérico A. Las
manifestaciones cardioldgicas son excepcionales*! y la clinica suele remitir al interrumpir

la produccion de la paraproteina tras controlar el cuadro desencadenante??.

Amiloidosis auricular aislada

Se produce por el deposito en la pared auricular de péptido natriurético atrial en
respuesta a un aumento del estrés parietal***>. Caracteristicamente afecta a mujeres e
incrementa su incidencia con la edad*. Sin embargo, el depdsito amiloide se restringe

exclusivamente al miocardio auricular y su relevancia clinica atin no ha sido esclarecida®’.

Amiloidosis relacionada con la hemodialisis

Se puede producir el deposito de p2-microglobulina en el corazon de pacientes
sometidos a hemodialisis por un largo periodo de tiempo*® %°. Sin embargo, las
manifestaciones cardioldgicas son minimas y la sintomatologia fundamentalmente viene

derivada de la afectacion articular®® 52,
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Tabla 1. Tipos de amiloidosis con afectacion cardiaca®.

Afectacién Supervivencia Manifestaciones

Tipo Proteina

cardiaca media extracardiacas

Primaria (AL) Cadena ligera 22-34% 13 meses IR, proteinuria,

hepatomegalia,
(4siIC)

disautonomia, macroglosia,
purpura, neuropatia, STC.

Hereditaria (ATTR) TTR mutante Variable 70 meses Neuropatia severa,
disautonomia, IR, ceguera.

Senil sistémica TTR Comun 75 meses Afectacion orgénica difusa.

(ATTR)

Auricular aislada = Factor natriurético = Limitada al - Ninguna

(AANF) atrial corazén

Reactiva 0 Amiloide A <10% 24 meses IR, proteinuria,

secundaria (AA) hepatomegalia, asociada con
situaciones inflamatorias
cronicas.

Relacionada con P2-Microglobulina | Desconocida, - Artralgias, STC, artropatias,

didlisis asintomatica quistes dseos, fracturas
patoldgicas.

(B2-microglobulina)

IC: insuficiencia cardiaca; IR: insuficiencia renal, STC: sindrome del tinel carpiano.
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2. AMILOIDOSIS CARDIACA. FISIOPATOLOGIA, CLINICA,

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO
2.1  Correlato fisiopatologico.

La afectacion cardiaca por amiloide es consecuencia no solo de la ocupacion del

espacio intersticial por proteinas insolubles, sino también de su toxicidad directa.

En primer lugar, la infiltracion intersticial del miocardio provoca un aumento de
su rigidez dificultando su relajacion y disminuyendo la complianza, lo que se refleja en
la aparicion de una disfuncion diastdlica progresiva®® °%. Con la progresion de la
enfermedad se detecta un aumento del grosor parietal y en fases avanzadas se pueden
producir incluso necrosis miocardica y fibrosis que induzcan disfuncién diastélica®® .
Ademas la invasion perivascular, puede comprometer la perfusion induciendo isquemia®”
%8 la cual a su vez puede comprometer también al tejido de conduccion® . A nivel de
las auriculas, aunque el depésito es importante raramente provoca alteracion en su
mecanica 0 en su funcion de marcapaso®® %2, En el endocardio de las valvulas, la
infiltracion puede provocar insuficiencia valvular y por tanto empeoramiento de la

insuficiencia cardiaca.

En segundo lugar, el deposito amiloide induce estrés oxidativo que puede deprimir
la contractilidad de los cardiomiocitos®®. Ademas, produce remodelado tisular al interferir

en la composicion de la matriz extracelular®,
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2.2 Manifestaciones clinicas.

La AC se manifiesta fundamentalmente como insuficiencia cardiaca consecuencia
de la restriccion al Ilenado ventricular. Caracteristicamente, es de predominio derecho
con aparicion de edemas en miembros inferiores, ingurgitacion yugular, hepatomegalia y
ascitis??. En presencia de regurgitacion valvular se puede detectar la presencia de un soplo

a la auscultacion cardiaca.

Se puede producir angina de pecho por afectacién microvascular, o en casos
excepcionales por obstruccion intramural de las arteriolas miocérdicas®® . Por otro lado,
la aparicion de arritmias cardiacas, principalmente fibrilacion auricular®’, es frecuente en

la AC.

Fruto de la afectacion del sistema nervioso autdnomo y de la alteracion del sistema
de compensacion neurohormonal se produce una tendencia a la hipotension y el paciente

puede referir la presencia de mareo o incluso sincope®? %,

2.3 Tratamiento.

Tratamiento de soporte

El manejo inicial consiste en el alivio de los sintomas y signos derivados de la
afectacion cardiaca, que suelen estar relacionados con la sobrecarga de volumen
secundaria al llenado ventricular restrictivo. Por tanto, el control del balance hidrico con
la vigilancia del peso y la diuresis diaria, asi como la administracion de diuréticos si fuera

necesaria resultan fundamentales.
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Los antagonistas del calcio se encuentran contraindicados en AC ya que hay
evidencia de que deterioran la situacion clinica por su efecto inotropo negativo® °. No
hay contraindicacion formal para la administracion de betablogueantes® o antagonistas
de la enzima conversora de angiotensina, pero su uso debe realizarse con precaucion
debido al riesgo de hipotensién, y de bradicardia en el caso de los primeros. La apetencia
de la digoxina por las fibrillas de amiloide puede aumentar el riesgo de toxicidad® 2, por
lo cual se deben de monitorizar sus niveles de forma estrecha. Estas limitaciones pueden
dificultar el manejo de las arritmias, que son frecuentes en esta patologia. En cualquier
caso, no se debe considerar la AC como una contraindicacion para la anticoagulacion,
debiéndose prescribir la misma cuando sea necesario”™ ™. La implantacion de
marcapasos, si se encuentra indicada’, mejora la sintomatologia pero no ha demostrado
tener impacto en el pronostico’®. En cuanto a los desfibriladores automaticos
implantables, ain no han demostrado aumentar la supervivencia’’. A este respecto, hay
que recordar que la incidencia de arritmias ventriculares malignas en AC no esta
suficientemente documentada y que la disociacion electromecanica es una causa
frecuente de muerte subita en estos pacientes. Por Gltimo, las asistencias ventriculares no

han sido testadas en esta patologia de forma sistematica.

Manejo del subtipo de amiloidosis

-Amiloidosis secundaria: El tratamiento de la enfermedad inflamatoria
subyacente con la reduccion secundaria de las cifras de amiloide sérico A ha demostrado
mejorar la supervivencia®. Para ello algunos nuevos inmunomodulares se han revelado

Utiles en diversas patologias’®.
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-Amiloidosis AL: La tolerancia a la quimioterapia en estos pacientes es pobre y
los clones de celulas plasméticas pueden ser refractarios incluso a altas dosis de
tratamiento. Aunque una combinacion de melfalan oral y prednisona se tolera mejor, la
respuesta suele ser pobre’. En los dltimos afios, se tiende a realizar una estrategia
combinada de altas dosis de quimioterapia y trasplante de células periféricas autdlogas,
aunque esta aproximacion no esta exenta de complicaciones®. Ademas, la afectacion
cardiaca implica un peor pronostico en este caso con aumento de la mortalidad®83,
Nuevas pautas de quimioterapia estan siendo probadas®. Se han obtenido resultados

prometedores en AC con la administracion de bortezomib®,

-Amiloidosis hereditaria ATTR: Se puede plantear el trasplante hepatico, o
incluso combinado con trasplante cardiaco, con intencion curativa en pacientes jovenes

que se consideren buenos candidatos®®.

Trasplante cardiaco

La indicacion de trasplante cardiaco resulta excepcional en esta patologia. Una
serie de 24 pacientes con AC3* demostré malos resultados a 1 y 5 afios, con una
supervivencia especialmente baja en amiloidosis AL sin quimioterapia coadyuvante. En
este subgrupo de pacientes la mortalidad se relacioné en la mayoria de los casos con la
afectacion extracardiaca. Una estrategia combinada de trasplante secuencial cardiaco y
de células madre ha presentado resultados prometedores en pacientes jovenes con escasa

afectacion sistémica®” .
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2.4 Implicaciones prondsticas.

A pesar de que la afectacion cardiaca per se implica un mal prondstico en esta
enfermedad, como se ha explicado en extension previamente, el diagnostico del subtipo
de amiloidosis tiene importantes implicaciones en el manejo terapéutico y la evolucién

del paciente

3. DIAGNOSTICO DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA
3.1  Papel de la biopsia endomiocardica.

El diagnostico definitivo de AC se establece mediante la demostracion del
depdsito de fibrillas insolubles de amiloide en la matriz extracelular del miocardio. Por
lo tanto, requiere la realizacion de una biopsia endomiocardica (BEM) que confirme la
presencia de material proteinaceo entre los cardiomiocitos®. Algunos de los escenarios
clinicos caracteristicos de la AC, como la insuficiencia cardiaca en presencia de un patrén
de llenado de VI restrictivo o de una hipertrofia inexplicada, son considerados
indicaciones razonables para la realizacion de una BEM®. Sin embargo, esta técnica
diagnostica no esta exenta de limitaciones. En primer lugar, su caracter invasivo
condiciona un riesgo de complicaciones que si bien es reducido en cuanto a frecuencia,
se estima en menos del 1%°%, puede ser fatal por su gravedad, como ocurre con la
perforacion cardiaca®>. Ademas, aunque el error de muestreo es mas frecuente en
miocardiopatias con afectacion parcheada que en patologias con afectacion difusa, la AC
no esté exenta del mismo, motivo por el cual se recomienda tomar al menos 4 muestras®.
Todos estos aspectos hacen recomendable la realizacion de BEM de forma preferente en

centros con experiencia en esta técnica®. Estos condicionantes impulsaron precozmente
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el interés por el desarrollo de técnicas diagnosticas no invasivas que permitieran acercarse

al diagndstico de la infiltracién miocéardica por amiloide.

Figura 1. Biopsia endomiocéardica de amiloidosis cardiaca.

Detalle a 20 aumentos de biopsia cardiaca con tincion rojo Congo que muestra el depésito
proteinaceo intersticial de amiloide con la tipica apariencia rojo-anaranjado. Notese
también la infiltracion de los vasos intramiocérdicos (cabezas de flecha), que puede

condicionar la aparicion de isquemia miocéardica.
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3.2  Electrocardiograma y amiloidosis cardiaca.

Clésicamente se han asociado determinados hallazgos en el electrocardiograma
(ECG) con la AC. Asi pues, tanto la presencia de bajos voltajes, definida como una
amplitud del QRS <0.5 mV en todas las derivaciones de los miembros o <I mV en las
derivaciones precordiales, y un patron de pseudoinfarto, con amputacién de la onda R en
las derivaciones precordiales derechas, fue identificado en aproximadamente el 50% de
los pacientes con confirmacion histologica de infiltracion miocardica’™. Ademas de su
limitada sensibilidad, se puede detectar también bajos voltajes en el ECG en otras
situaciones clinicas (obesidad, enfisema, hipotiroidismo, derrame pericardico, fibrosis
miocardica o insuficiencia suprarrenal)®2. Por otro lado, la aparicion de bajo voltaje se ha
asociado con la aparicion de sintomas y la mortalidad, representando por tanto un

marcador de estadios finales de la enfermedad®.

Otras muchas alteraciones electrocardiograficas han sido descritas en pacientes
con AC: fibrilacion auricular, flutter auricular, alteraciones de la conduccion auriculo-
ventricular y de rama, ritmo de la union o prolongacion del QT?2. No obstante, a pesar de
que el blogueo auriculo-ventricular y las arritmias auriculares son frecuentes en esta

patologia no son para nada especificas de la misma.
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Figura 2. Electrocardiograma en amiloidosis cardiaca.

Hallazgos electrocardiograficos caracteristicos en amiloidosis cardiaca. Se evidencian
bajos voltajes tanto en derivaciones precordiales como en las de los miembros. La pobre
progresion de la onda R en precordiales derechas con imagen de QS en V3 y V4
constituye el tipico patron de pseudoinfarto. Por ultimo, se evidencia un intervalo PR
prolongado definitorio de un bloqueo auriculo-ventricular de primer grado, que es

habitual en esta patologia.
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3.3  Diagnostico ecocardiografico en amiloidosis cardiaca.

Con respecto al ecocardiograma transtoracico (ETT), las caracteristicas tipicas de
la AC ya fueron descritas precozmente entre finales de los afios setenta e inicios de los
afios ochenta. En 1976 Child et al®** describieron por primera vez los hallazgos
ecocardiograficos caracteristicos en 7 pacientes con miocardiopatia infiltrativa por
amiloide utilizando el modo M como aumento simétrico del espesor parietal de VI con
una cavidad ventricular normal o reducida e hipoquinesia global. Estas caracteristicas
fueron posteriormente corroboradas por otros estudios®. No se debe olvidar, que a pesar
de que el aumento del espesor parietal es tipico de AC, no constituye en modo alguno un
signo especifico dado que se puede detectar en patologias mas prevalentes como la
cardiopatia hipertensiva, la miocardiopatia hipertréfica o la estenosis adrtica. Sin
embargo, la combinacion con la presencia de bajo voltaje en el ECG no sélo mejora la
precision diagndstica sino que también se correlaciona con la aparicién de sintomas y la
mortalidad®®. En cualquier caso, estudios posteriores han confirmado que aunque la
presencia de bajo voltaje en el ECG incrementa la especificidad para la deteccion de AC®,
presenta aun una pobre sensibilidad para detectar estadios iniciales de la enfermedad®’.
En referencia al engrosamiento parietal, Cueto-Garcia et al®® objetivaron que este
hallazgo constituye un signo de afectacidbn miocardica avanzada, al demostrar en
pacientes con AC confirmada por biopsia que su grado se correlacionaba con el desarrollo
de insuficiencia cardiaca y tenia un impacto negativo en la supervivencia. Posteriormente
el desarrollo del ETT bidimensional optimizé la valoracion de la imagen cardiaca en esta
patologia. Asi pues se describi6 por primera vez la presencia de un aspecto caracteristico
en “moteado granular” del miocardio hipertrofiado®®. Este hallazgo se ha considerado
clasicamente especifico para la infiltracion amiloide del miocardio, pero diferentes

estudios han mostrado su baja sensibilidad® ®°. Por otro lado, depende de aspectos
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técnicos relacionados con la adquisicion del estudio resultando en una reducida
especificidad si se utiliza el segundo arménico, y pudiéndose afectar también su
sensibilidad si se emplean nuevas técnicas de procesado de la imagen. Conjuntamente
con el aumento del espesor parietal, la presencia de cavidades ventriculares pequefias con
una fraccion de eyeccion en el limite bajo de la normalidad, el engrosamiento de las
valvulas y el septo interauricular o la presencia de derrame pleural y pericérdico,
constituyen la morfologia paradigmatica de la AC. Sin embargo, este conjunto no es
especifico, presenta una prevalencia variable y habitualmente constituye un marcador de

estado final de la enfermedad®.

La valoracion no invasiva de las presiones de llenado de VI se inicié con la
aparicion y el desarrollo del Doppler en ETT, permitiendo la deteccion del tipico patron
de llenado restrictivo en AC. En el estudio del patron de Ilenado mitral mediante Doppler
pulsado se detecta caracteristicamente una onda E prominente, un tiempo de deceleracion
de la onda E acortado y una relacion E/A >21%°. Adicionalmente, cuando se estudio la
excursion del miocardio con el ciclo cardiaco mediante el Doppler tisular obteniéndose
las ondas e’y a’, se puede calcular el ratio E/e”. En la infiltracion miocardica por amiloide
este indice suele ser mayor a 15, reflejando un aumento significativo de las presiones de
llenado de V1L, En cualquier caso, la aparicion de disfuncion diastélica severa es
exclusiva de fases avanzadas de la enfermedad, mientras que en la infiltracion miocéardica
temprana puede observarse Gnicamente un patron de relajacion prolongada sin diferencias
con sujetos sanos en el flujo de las venas pulmonares®’. Adicionalmente, es necesario
remarcar que el llenado restrictivo no es exclusivo de la AC pudiéndose observar en una
amplia variedad de miocardiopatias. Por otra parte el estudio mediante Doppler pulsado
de los cambios con el ciclo respiratorio en el llenado mitral'® o el flujo de venas

pulmonares!®®, asi como varias caracteristicas del Doppler tisular!®*1% asisten en el
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diagnostico diferencial de esta miocardiopatia restrictiva con la pericarditis constrictiva.
Finalmente, las nuevas técnicas de valoracion de la deformacion miocardica o strain con
Doppler tisular o speckle tracking aparte de contribuir a la diferenciacion de la

constriccion pericardical?”, permiten detectar la presencia de disfuncion sistélica

subclinica, lo cual presenta implicaciones prondsticas'®.

Figura 3. Hallazgos de ecocardiografia en amiloidosis cardiaca.

Paneles A y B. Morfologia cardiaca tipica en infiltracion por amiloide con aumento
simétrico del espesor parietal del ventriculo izquierdo con una cavidad ventricular
reducida y dilatacion biauricular. En el flujo de llenado mitral determinado mediante
Doppler pulsado (Panel C) se evidencia un patron restrictivo con relacion E/A >2 y
tiempo de deceleracion de la onda E acortado. Cuando se utiliza el Doppler tisular (Panel
D) se puede determinar el ratio E/e”, que suele ser >15 reflejando un aumento de la presion
telediastolica de ventriculo izquierdo.

——+ Vel 843 cmis——— , -~ Vel 1.85cmis_

T

PG 4 mmHg| i v PG 0mmHg |
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34 Pruebas de laboratorio

Algunos datos obtenidos de la analitica de sangre convencional pueden tener
relevancia en el diagndstico y pronéstico de la AC. Asi pues, la elevacion de la troponina
se encuentra de forma invariable en presencia de la lesion miocardica independientemente
de su causal® 19 Sin embargo, el péptido natriurético tipo-B (BNP) aumenta como
consecuencia de la disfuncion diastolical'l. En cualquier caso, de forma caracteristica la
elevacion de estos marcadores es desproporcionada a los sintomas de insuficiencia
cardiaca'2. Ademas, constituyen importantes marcadores prondsticos. Asi, la elevacion

de troponina se ha asociado a una menor supervivencia'*®

, Y en presencia de respuesta a
la quimioterapia se producen descensos significativos de las cifras de BNP!*, Se pueden
realizar también otros estudios analiticos especificos, como la determinacién sérica de

cadenas ligeras de inmunoglobulinas, cuya reduccién también se ha asociado a buena

respuesta al tratamiento*4,

3.5  Medicina nuclear en el diagndstico de la amiloidosis cardiaca.

Las pruebas de medicina nuclear también pueden resultar de utilidad en el
diagnostico de la AC. El componente P del amiloide sérico es una glicoproteina
plasmatica que se distribuye por los depdsitos tisulares de amiloide. Por este motivo, la
escintigrafia de esta molécula marcada con un radiotrazador permite su cuantificacion en
los tejidos, pudiéndose evaluar la localizacion y extension de la infiltracion amiloide!*®.
Sin embargo, esta técnica no puede utilizarse para evaluar el miocardio debido a su
movimiento con el ciclo cardiaco. En este sentido, la Tomografia Computarizada de
Emision Monofotonica (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT) con

acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico marcado con Tc99m permite no so6lo
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detectar la presencia de AC sino también diferenciar el subtipo de amiloide!®. Ademas
parece tener un papel como marcador pronéstico en amiloidosis hereditaria por
transtiretina'’. Aparte se estan desarrollando nuevos radiotrazadores para Tomografia
por Emision de Positrones (Positron Emission Tomography, PET), como el 18F-

Florbetapir que ha mostrado resultados iniciales prometedores**é,

3.6 Utilidad de la Cardiorresonancia Magnética.

En relacién con el diagndstico no-invasivo de la AC, la Cardiorresonancia
Magnética (CMR) esta adquiriendo un papel preponderante derivado de su capacidad
para realizar una caracterizacion tisular miocardica mediante diferentes secuencias,

especialmente la de realce tardio de gadolinio (RTG).

La ausencia de las limitaciones del ETT secundarias a la mala ventana acuUstica y
la excelente resolucion espacial de la CRM han convertido a esta técnica en el gold
standard para la determinacion de los volimenes ventriculares, masa y espesor
parietal’’®. Resulta de especial interés dado que su caracter explorador independiente
reduce significativamente la variabilidad interestudio!?’. Ademas, se ha revelado como
una herramienta precisa en la caracterizacion de la morfologia tridimensional y los
cambios geométricos en el estudio de ciertas patologias como la miocardiopatia
hipertrofica?® 122, Esta habilidad se ha puesto de manifiesto en AC en un estudio reciente
realizado por nuestro grupo de investigacion!?®, que constaté que hasta un 40% de los
pacientes con AC presentaron un patron de remodelado ventricular diferente a la
hipertrofia concéntrica caracteristica, evidenciandose la presencia en ellos de remodelado
concéntrico o incluso hipertrofia excéntrica. Ademas, fue frecuente el hallazgo de un

engrosamiento parietal asimétrico de predominio septal. Este dato ha sido corroborado
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por estudios anatomopatoldgicos recientes que sugieren la presencia de diferentes formas
de distribucion del depdsito amiloide, una de ellas con predileccion por el septo y la pared
inferolateral*?*. Finalmente, se confirmd la alta especificidad pero baja sensibilidad de los
criterios morfoldgicos (engrosamiento parietal concéntrico de VI, dilatacion severa de
auricula izquierda y disfuncién diastolica avanzada) y electrocardiogréaficos (bajo
voltaje). Por lo tanto, esto sugiere que debe evitarse el exceso de confianza en estos
criterios porque podria redundar en un retardo en el diagnostico de la infiltracién
miocardica por amiloide. En este escenario clinico resulta ain de mayor interés la

caracterizacién miocardica.

Para empezar es necesario explicar algunos aspectos relevantes en relacion con la
secuencia de RTG. Antes de la adquisicion de la misma se precisa la administracién de
contraste de gadolinio. Este modifica las caracteristicas electromagnéticas de los tejidos
adyacentes, acortando el tiempo de relajacion en T1. Este efecto se pondréa de manifiesto
por diferencias en la intensidad de sefial en imagenes potenciadas en T1 de secuencias de
inversion-recuperacion con eco de gradiente. Dado que los gquelatos de gadolinio son
agentes extracelulares estrictos, los principales determinantes de su concentracion en el
miocardio son la perfusién local, la distribucion del volumen extracelular, la velocidad
de intercambio de agua entre los espacios vascular, intersticial y celular y la cinética de
lavado del agente de contraste!®> %6, Por tanto, todos estos factores deben ser
considerados en la evaluacién de las imagenes de RTG. Ademas con el objeto de permitir
el lavado del contraste del miocardio sano, la secuencia se adquiere con unos 10-20 min
de retardo con respecto a la administracion del mismo. De esta forma, un aumento del
volumen de distribucion del contraste y un lavado enlentecido constituyen las causas
fundamentales de la aparicion de hiperrealce en presencia de aumento del espacio

intersticial® %', Por lo tanto, la discriminacion entre el miocardio sano (oscuro en la
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imagen final) y patologico (brillante) se determina por la diferencia en la concentracion

de contraste y el tiempo de inversién, que anula la sefial del tejido normal.

Dado que el depdsito amiloide en el miocardio es intersticial, la secuencia de RTG
despertd gran interés en AC desde el inicio por su capacidad de detectar la expansion del
espacio extracelular?’. Se describié la presencia de un patron tipico caracterizado por un
hiperrealce difuso con una distribucion predominantemente subendocérdica en asociacion
con la infiltracion miocérdica por amiloide!?®, Este hallazgo fue confirmado por estudios
posteriores'?® 130 que también detectaron como hallazgos caracteristicos la dificultad en
suprimir el miocardio sano y un hiperrealce parcheado focal'®. El patron descrito ha
presentado un excelente rendimiento diagnostico en AC confirmada con BEM, con una
especificidad particularmente alta (94%) y una sensibilidad variable (69-97%)!28 131 Esto
ultimo podria deberse a que no es exclusivo, siendo detectados otros patrones de RTG en
pacientes con AC®L, Por otra parte, la extension del hiperrealce se ha correlacionado con
los volumenes telesistdlico y telediastolico de VI 'y el tamafio de la auricula izquierda, y
se asociado con la aparicion de alteraciones de la contractilidad segmentaria y la presencia
de bajos voltajes en el ECG*!. Ademas, la deteccion de hiperrealce difuso en el RTG
constituye un marcador pronostico en AC, presentando una asociacion independiente con
la mortalidad en el seguimiento®32-134, La presencia de una cinética de contraste anormal
entre la sangre y el miocardio también se ha descrito como un signo caracteristico de
AC'%, Este hallazgo pone de manifiesto dos procesos que se producen simultaneamente:
el aumento de la concentracion intramiocardica de gadolinio, debido a la infiltracién
amiloide, y la aceleracién en el lavado de contraste de la sangre, probablemente
secundaria al incremento difuso del espacio intersticial sistémico. La afectacion de la
pared auricular se puede evidenciar con la aparicion de hiperrealce a este nivel, hallazgo

que ha sido correlacionado con el grado de disfuncion diastdlica en estudios iniciales!®.
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Finalmente, dado que el deposito amiloide es difuso, una aproximacion que permitiera la
estimacion cuantitativa del mismo seria preferible sobre la simple deteccion cualitativa
macroscopica con RTG. Este aspecto ha sido valorado visualmente'®* y cuantificado
mediante métodos sencillos!?. Sin embargo, las nuevas técnicas de CRM basadas en el
T1 mapping, que permiten cuantificar la extension del espacio extracelular, han abierto

la posibilidad de medir de forma mas precisa la infiltracion miocardica por amiloide.
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Figura 4. Cardiorresonancia magnética en la amiloidosis cardiaca.

La buena resolucion espacial de la CRM permite identifcar las caracteristicas
morfologicas tipicas de la AC (Panel A): aumento concéntrico del espesor parietal de V1,
con dilatacion biauricular y, en este caso, derrame pleural (asterisco). Con las secuencias
de RTG (Paneles B y C) se evidencia el tipico patron de realce subendocardico difuso
(cabeza de flecha) acompariado a veces de hiperrealce de la pared de la auricula izquierda
(flecha)

CRM: Cardiorresonancia Magnética; VI: ventriculo izquierdo, RTG: realce tardio de gadolinio..
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4. TECNICAS DE CUANTIFICACION DEL ESPACIO EXTRACELULAR

MEDIANTE CARDIORRESONANCIA MAGNETICA
4.1  Fundamentos en la valoracion del espacio extracelular.

Multiples miocardiopatias se relacionan con alteraciones en la constante tiempo
de relajacion longitudinal (T1) de CRM, secundariamente a incremento del contenido de
agua o cambios en la composicion del miocardio. Los cambios en los valores de T1 nativo
o tras la administracion de contraste de gadolinio constituyen importantes biomarcadores
en diferentes patologias cardiacas™*®. La determinacion del T1 nativo resulta Gtil en el
diagnostico y evaluacion de multiples miocardiopatias, mientras que el T1 post-contraste
constituye un estimador no invasivo del espacio extracelular. De esta forma, este Gltimo
es capaz de detectar la presencia de fibrosis difusa, que no puede ser identificada con la

secuencia convencional de RTG¥,

Algunos conceptos relevantes en relacién con estas técnicas necesitan ser

definidos con precision?®:

-T1 nativo: valores de tiempo de relajacion longitudinal (T1) de un determinado

tejido.

-T1 mapping: método de CRM que proporciona un mapa paramétrico en el cual

el T1 se codifica para cada pixel.

-Volumen extracelular (VEC): con respecto al miocardio supone la fraccion del

volumen del corazén que no corresponde a las células.

-Volumen intracelular (VIC): valor residual del VEC (1-VEC), que representa
todo el volumen no accesible al contraste de gadolinio, por tanto formado por las células

(principalmente cardiomiocitos).
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-Fibrosis: tanto el T1 mapping como la determinacion del VEC estiman el espacio
ocupado por la matriz extracelular, no su composicion. Sin embargo, en ausencia de
enfermedades infiltrativas, como la amiloidosis, o procesos que impliquen importante

edema miocardico, pueden constituir un buen valor subrogado de fibrosis intersticial*8.,

4.2  Factores determinantes en el T1 mapping.

A pesar de los prometedores datos de los estudios realizados con estas nuevas
técnicas de CRM, las mismas no estan exentas de factores de confusion que pueden

afectar a la precision de los resultados obtenidos.

Algunas variables relevantes que deben ser consideradas en la valoracion de los

resultados obtenidos se listan a continuacion®®®:

-Propiedades fisicas de los contrates de gadolinio: dosis, velocidad de infusion,

concentracion, relajabilidad, ratio de intercambio con el agua.

-Tiempo de retardo del T1 con respecto a la administracion de contraste. Se puede
evitar la influencia de este factor normalizando los resultados por el tiempo de T1 de
tejidos no cardiacos (sangre, musculo esquelético) u obteniendo una curva de tiempo de

T1.

-Tipos de secuencia de T1 mapping. Cada protocolo presenta limitaciones
especificas en relacion con la presencia de arritmia, la frecuencia cardiaca o valores
extremos de T1%4%1%2_ En este sentido, protocolos més cortos desarrollados recientemente

han demostrado tener mayor precision'®,
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-Ratio del lavado de contraste, determinado fundamentalmente por la funcion
renal. Se han descrito métodos que tratan de evitar la influencia de este factor, como la

normalizacion por el tiempo de T1 de la sangre®?®,

-Areas de RTG significativo. La presencia de hiperrealce influye los valores
globales de T1 del corte y, por tanto, puede interferir la estimacion de la fibrosis

intersticial*,

-El nivel de hematocrito. Puede afectar el coeficiente de particion del contraste de

gadolinio.

-Limitaciones de muestreo. De importancia en aquellas miocardiopatias que no

presentan fibrosis homogénea.

-Intensidad del campo electromagnético de la CRM. EI tiempo de relajacion de
T1 es dependiente de la intensidad del campo electromagnético, siendo

significativamente mayor para 1.5 que para 3 Tesla'#® 146,

4.3  Secuencias de T1 mapping.

Se han evaluado multiples secuencias y protocolos de T1 mapping para el estudio
del espacio extracelular mediante CRM40: 147150 | 3 primera técnica descrita consistia en
la medicion directa del T1 miocérdico sin la administracion de contraste. Los valores
obtenidos reflejan la combinacion de la sefial del intersticio y los cardiomiocitos y, por
tanto, no son un estimador puro de la expansion del espacio extracelular. En cualquier
caso, se han desarrollado secuencias que permiten la adquisicion rapida de este pardmetro
con una sola apnea'*® 143, LLa administracion previa de un bolo de contraste de gadolinio,

compuesto con distribucion extracelular estricta, ha permitido una valoracién mas
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dirigida a la cuantificacion del espacio intersticial'* % 152 Sin embargo, diversos
factores que pueden afectar a la distribucién y lavado del contraste y que aparecen en
algunas patologias (alteraciones en la composicion corporal, insuficiencia renal o
cambios en el hematocrito) pueden afectar a los resultados obtenidos. Un método sencillo
para minimizar el efecto de estos potenciales confusores consiste en indexar los valores
por el valor de T1 de la sangre, obteniendo lo que se denomina coeficiente de particion4":
148 Esta normalizacion adin no corrige completamente los efectos derivados de la cinética
del contraste en el momento concreto en el cual se realiza la adquisicion de la secuencia.
Asi pues, se han utilizado varias estrategias con la intencion de estimar el volumen de
distribucion, permitiendo por tanto un célculo directo del volumen extracelular del
miocardio. La primera de ellas asume que se alcanza el estado de equilibrio pasado un
determinado tiempo de la administracion del bolo de contraste (unos 15 minutos),
realizandose una estimacion sencilla del volumen de distribucion, calculado como uno
menos el hematocrito!®31%, La segunda utiliza complejos modelados matematicos para
estimar el volumen de distribucion®®®. Finalmente, la tltima utiliza una perfusién continua
de contraste para alcanzar un estado de equilibrio, evitando completamente la influencia

de la cinética de distribucion del contraste*®.

53



Tabla 2. Tecnicas de Cardiorresonancia Magnética para la evaluacion del espacio

intersticial y la fibrosis difusa’®’.

Medida T1

precontraste'4®

143

Medida T1

precontraste'4*

151, 152

Coeficiente de

particion4" 148

Vd mediante

pseudo-EQM7

153-155

Vd por
modelado

matematico°®

Vd por CRM-

EQ149

Medida del T1
miocardico

intrinseco

Medida del T1
miocardico post-
contraste a un

tiempo fijado

Combinacidn de
previos: cambios

en miocardio

Coeficiente de
particion
corregido por Vd

(1-hematocrito)

Medidas multiples

de T1 en lavado

Uso de perfusién
continua, evitando
efectos de la

cinética

Sin contraste

Facil de realizar.

Incorporable a

estudios de rutina.

Mas cercano a
medida directa de

intersticio.

Facil de realizar.

Incorporable a

estudios de rutina.

Facil de realizar.

Incorporable a

estudios de rutina.

Facil de calcular.

Independiente de

confusores.

Pequefias diferencias
de T1 (maés largo y

dificil).

Sensible a FC.

Confusores: Vd,

funcion renal...

Afectado por FC.

Se afecta por el

hematocrito.

Asuncion de
equilibrio entre
miocardio y sangre a

un tiempo preciso.

Dificil de analizar.

Modelado complejo.

Prolongacién de la

duracion del estudio

Vd: volumen de distribucién; EQ: equilibrio; FC: frecuencia cardiaca
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Descripcion Ventajas Problemas Soluciones

Mejorado con secuencias
rapidas (MOLLLI,

shMOLLI)

Medir el T1 de la sangre
antes y después del
contraste (si no diferencias

en sanos y enfermos).

Calcular el VVd con la

medida del hematocrito

Corregir con modelado

matematico o CRM-EQ.

Usar sélo en patologias

que lo requieran

Usar sélo en patologias

que lo requieran



Entre ellos, la evaluacidn tanto en estado de equilibrio como tras bolo de contraste
mediante la secuencia de CRM Modified Look Locker Inversion-recovery (MOLLI), y su
version acortada shMOLLI, son probablemente los métodos méas precisos en la
cuantificacion del volumen extracelular!3®- 37, Sin embargo, no existen recomendaciones
de consenso actualmente sobre un determinado protocolo o método que deba ser
empleado de forma estandar®®. Diferentes factores pueden influir en la eleccion del
método mas idoneo en cada caso: elemento a medir, precision requerida,
reproducibilidad, factibilidad y duracién de la prueba. En cualquier caso, una limitacion
comun a todas las técnicas de medida del espacio extracelular es que constituyen una
cuantificacion relativa de la expansion del espacio intersticial sin tener en cuenta su

composicion (tipos de fibrosis, presencia de edema o procesos infiltrativos)*®’.

4.4  Utilidad de las secuencias de T1 mapping en diferentes patologias

cardiacas.

La evaluacion de la afectacion intersticial difusa mediante técnicas de T1 mapping
de CRM ha despertado gran interés por su potencial utilidad en diversos escenarios

clinicos®’.

Actualmente ya existe una validacion tanto clinica como histoldgica de la
estimacion del VEC mediante secuencias post-contraste de equilibrio'*®. Del mismo
modo, la validez clinica y correlacién anatomopatoldgica de otros protocolos de T1
mapping esta siendo activamente evaluada'®®. Ademas, se esta encontrando asociacion de
los parametros de T1 con marcadores clinicos y pronosticos de diferentes patologias.
Datos recientes han relacionado tiempos de T1 post-contraste mas cortos con la presencia

de disfuncion sistolica y diastdlica, marcadores de resistencia a la insulina y una
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capacidad de esfuerzo disminuida en pacientes diabéticos, fiel reflejo de su valor como
indice de aumento del espacio extracelular y presencia de fibrosis difusa®" 8, Por otro
lado, en la evaluacion post-infarto un incremento del VEC del miocardio ha presentado
una asociacion independiente con la mortalidad a corto plazo, incluso tras ajustar su

impacto por la edad, la fraccion de eyeccion de VI y el tamafio del infarto®®,

Todas estas técnicas resultan de especial interés en la AC, dado que el proceso
fisiopatologico esta desencadenado por el deposito intersticial de fibrillas de amiloide en
el miocardio. EI T1 nativo se ha mostrado util en el diagnostico de la infiltracion
miocéardica por amiloide. Esto resulta una aproximacion atractiva en esta patologia, dada
que la alta incidencia de insuficiencia renal significativa puede constituir una
contraindicacion relativa para el uso de contrastes de gadolinio®®-1%2, Por otro lado, el
rendimiento diagndstico de las técnicas post-contraste ya fue puesto de manifiesto desde
estudios iniciales'?®. La importante expansion del espacio extracelular hace que los
valores de VEC sean los mayores de cualquier patologia excluyendo el area de infarto del
sindrome coronario agudo®’. Por este motivo, diferentes protocolos han demostrado de
forma consistente su papel en el diagndstico de la AC®31%5, Ademas, existen ya datos

iniciales sobre la relevancia prondstica de los parametros de T1 en esta patologia®®® ¢,
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Figura 5. Secuencia de Look-Locker en amiloidosis cardiaca.

Se muestran diferentes imagenes de una secuencia de Look-Locker con valores de tiempo
de inversion crecientes (de izquierda a derecha y de arriba abajo) en un paciente con
amiloidosis cardiaca. Notese en la fila superior como el micoardio se suprime con un
tiempo similar a la sangre y en en las filas inferiores presenta hiperrealce difuso de
predominio subendocéardico, ambos hallazgos compatibles con infiltracion miocardica

por amiloide.
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5. MOTIVACION PARA LA REALIZACION DE ESTA TESIS

Como se ha mencionado previamente los hallazgos clésicos de ECG y ETT
aungue especificos para la deteccion de AC, carecen de sensibilidad suficiente para
descartarla, especialmente en estadios precoces. Ademas hay datos que sugieren que la
presencia de morfologias no caracteristicamente asociadas a la AC, como la hipertrofia
excéntrica 0 el engrosamiento septal asimétrico, no descarta la posibilidad de la

infiltracion miocardica por amiloide.

Por ello, la caracterizacion tisular mediante CRM puede ser una aproximacion
atractiva para el diagndstico temprano de la enfermedad. La presencia de un patron tipico
de RTG es altamente especifica, pero una cuantificacién no-invasiva de la carga de
amiloide en miocardio es deseable para determinar el estadio de la enfermedad, y asi
poder estimar el prondstico y evaluar la respuesta al tratamiento. En este sentido, las
técnicas avanzadas de T1 mapping ya han demostrado su utilidad en el diagndéstico de la
AC3185 Sin embargo, resultan técnicamente complejas ademas de haberse utilizado
preferentemente como herramientas de investigacién, por lo cual no han conseguido ain
extender su utilizacion clinica. Existen menos datos?® 167 de la utilidad de secuencias
inespecificas de scout de tiempo de inversidn para la estimacion de la infiltracién amiloide

del miocardio en la préctica clinica.

Asi pues, el objetivo de la presente tesis es evaluar la utilidad clinica de los
parametros de T1 mapping derivados de una secuencia estandar de Look-Locker para el
diagnostico de AC en una poblacion no seleccionada remitida para CRM con la sospecha
clinica de infiltracion miocardica por amiloide. Ademas, se pretende estudiar la

correlacion de estas variables con la carga de enfermedad y el prondstico. Finalmente, en
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un subgrupo de pacientes, se realizara la validacion histoldgica de la cuantificacion no

invasiva del deposito amiloide con estos parametros.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

1. Los pardmetros de T1 mapping derivados de secuencias estdndar de Look-Locker
de Cardiorresonancia Magnética permiten identificar pacientes con amiloidosis
cardiaca.

2. Los pardmetros de T1 mapping se correlacionan con marcadores de progresion de
la amiloidosis cardiaca y, por tanto, con el prondstico de esta enfermedad.

3. Se puede realizar una cuantificacion no invasiva del depdsito miocardico de

amiloide mediante los valores de T1 mapping.

OBJETIVOS

1. Evaluar la capacidad diagndstica de los parametros derivados del T1 mapping
a partir de una secuencia estandar de Look-Locker para identificar la presencia
de infiltracion miocardica por amiloide en pacientes referidos a
Cardiorresonancia Magnética por sospecha clinica de amiloidosis cardiaca.

2. Estudiar la asociacion de los valores de T1 mapping con diferentes pardmetros
clinicos, electrocardiograficos y morfoldgicos de progresion de la amiloidosis
cardiaca.

3. Evaluar el impacto de los valores miocardicos de T1 sobre la aparicién de
eventos clinicos durante el seguimiento en pacientes con diagnodstico de
amiloidosis cardiaca.

4. Estudiar la correlacion de los valores de T1 mapping con la cuantificacion de
depdsito amiloide determinada a partir del andlisis histopatolégico de las

muestras de biopsia cardiaca.
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MATERIAL Y METODOS
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POBLACION DE ESTUDIO

sometieron a una CRM.

Figura 6. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes.

186 CRM consecutivas con
sospecha clinica de AC

Para la realizacion del presente estudio se reviso de forma retrospectiva la base de
datos de CRM del Cardiac CT/MRI Program del Mount Sinai Hospital (Nueva York,
EEUU) utilizando como criterio de busqueda la indicacion de la prueba. Desde noviembre
de 2007 hasta octubre de 2013 se realizaron 186 CRM consecutivas en nuestra institucion
con la sospecha clinica de AC. De estas pruebas seleccionadas, se excluyeron los estudios
repetidos en el mismo paciente (n = 11) y aquellos que no pudieron completarse (n = 1),

resultando en una poblacién final de 174 pacientes con sospecha clinica de AC que se

NO EVALUADOS:
+11 estudios repetidos en el
mismo paciente.
+1 paciente no pudo completar
el estudio por claustrofobia.

174 CRM en pacientes
consecutivos con sospecha
clinica de AC

65 pacientes con AC

109 pacientes sin AC

CRM: Cardiorresonancia magnética; AC: amiloidosis cardiaca.
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El diagnostico final de AC se establecio por la deteccion de una BEM positiva
para infiltracion amiloide o, en ausencia de muestra anatomopatoldgica cardiaca, por la
presencia de un patrén de RTG tipico con hiperrealce difuso predominantemente

subendocardico y una cinética anormal del contraste?,

Finalmente, se llego a un diagndstico definitivo de AC en 65 pacientes.

El estudio fue aprobado por el Institutional Review Board del Mount Sinai

Hospital.

Figura 7. Patron tipico de Realce Tardio de Gadolinio en amiloidosis cardiaca.

Proyeccion de 4 cadmaras en la que se evidencia hiperrealce subendocérdico difuso
(flecha), con un caracteristico patrén en “cebra” en el septo interventricular (cabeza de
flecha). También se puede observar la presencia de hiperrealce en las paredes de las

auriculas (asterisco).

RTG: realce tardio de gadolinio; AC: amiloidosis cardiaca.
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2. RECOGIDA DE DATOS

Se reviso retrospectivamente la historia clinica para obtener informacion de los
antecedentes médicos, el ECG, los analisis de sangre y el ecocardiograma, asi como el
cateterismo derecho y la anatomia patoldgica cuando éstos estaban disponibles. Del
mismo modo, se evalud la aparicion de eventos clinicos durante la evolucion revisando
la historia clinica y de forma complementaria el U.S Death Records con el Social Security
Number para descartar la muerte del paciente. La informacién recogida se traslado a una

base de datos informatica creada especificamente para el presente estudio.

2.1. Variables analizadas

2.1.1 Demograficas y epidemioldgicas:

e Sexo.

e Fecha de nacimiento.

e Edad.

e FEtnia: afroamericana, asiatica, hispana, nativa americana 0
caucasica.

e Peso.

e Superficie corporal.

2.1.2 Situacion basal:

e Clase funcional NYHA.
e Presion arterial sistolica y diastolica.
e Frecuencia cardiaca.

e Historia de fibrilacién auricular.
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e Aclaramiento de creatinina.
e Medicacion habitual: betabloqueantes, IECAs / ARA-II,
diureéticos, espironolactona.
e Trasplante de médula dsea.
e Quimioterapia.
e Dialisis.
2.1.3 Electrocardiograma:

e Fecha.

e Frecuencia cardiaca.

e Fibrilacion o flutter auricular.

e Bloqueo auriculo-ventricular.

e Alteracion de la conduccion intraventricular.
e Bloqueo completo de rama derecha.

e Bloqueo completo de rama izquierda.

e Bajo voltaje.

2.1.4 Ecocardiograma transtoracico:

e Fecha.

e Espesor de la pared anteroseptal de VI (cm).

o Espesor de la pared inferolateral de VI (cm).

e Funcion diastolica: normal, alteracion de la relajacion, patron
pseudonormal o patron restrictivo.

e Dilatacién de auricula izquierda: ausente, leve, moderada o severa.

e Onda E mitral (cm/seg).
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e Onda A mitral (cm/seg).

e Tiempo de deceleracion de la onda E (mseg).
e Onda e"septal (cm/seQ).

e Relacion E/e’septal.

e Fraccion de eyeccion de V1. (%).

e Apariencia tipica granular del miocardio.

2.1.5 Cateterismo cardiaco:

e Fecha.

e Presion capilar pulmonar (mm Hg).

e Presion sistolica de arteria pulmonar (mm Hg).
e Presion media de arteria pulmonar (mm Hg).

e Presion diastolica de arteria pulmonar (mm Hg).
e Presion telediastélica de VD (mm Hg).

e Presion de auricula derecha (mm Hg).

e Gasto cardiaco (L/min).

e Enfermedad coronaria.

2.1.6. Cardiorresonancia magnética:

e Fecha.

o Calidad del estudio: buena, aceptable, pobre.

e Frecuencia cardiaca.

e Ritmo cardiaco: sinusal, fibrilacion/flutter auricular, extrasistolia
frecuente, bigeminismo ventricular, otro.

e Espesor de la pared anteroseptal de VI (cm).
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Espesor de la pared posterolateral de VI (cm).
Diametro telediastdlico de VI (cm).

Espesor parietal maximo de VI (cm).
Localizacion del espesor parietal maximo de VI.
Espesor parietal minimo de VI (cm).

Localizacion del espesor parietal minimo de VI.
Volumen telediastélico de VI indexado (mL/m?).
Volumen telesistolico de VI indexado (mL/m?).
Fraccion de eyeccion de VI (%).

Masa de VI (g).

Volumen telediastdlico de VD indexado (mL/m?).
Volumen telesistolico de VD indexado (mL/m?).
Fraccion de eyeccion de VD (%).

Area de auricula izquierda (cm?).

Diametro anteroposterior de auricula izquierda (cm).
Tipo de contraste: Magnevist® o Multihance®.
Dosis de gadolinio (mmol/Kg).

Patron de realce tardio: ausente, tipico, atipico.
Realce tardio en auricula.

Derrame pericardico.

Derrame pleural.

Tipo de CRM: 1.5 Tesla o 3 Tesla.

Tiempo de inyeccion de contraste a adquisicion de Look-Locker
(min).

Tiempo T1 de sangre (mseg).
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e Tiempo T1 de musculo esquelético (mseg).
e Tiempo T1 de miocardio (mseg).

e Tiempo T1 de endocardio (mseg).

2.1.7. Anatomia patolégica:

e Biopsia endomiocardica:
o Fecha.
o Depo6sito amiloide.
o Pixeles totales de biopsia.
o Pixeles de biopsia con deposito amiloide.
o Ratio pixeles con deposito amiloide / total.
e Aspirado de grasa subcutanea:
o Fecha.
e Deposito amiloide.
o Biopsia quirargica:
o Fecha.
o Tipo: rifibn, médula dsea, gastrointestinal, grasa, otra,
maltiple.

o Depo6sito amiloide.

2.1.8 Laboratorio:

e Troponina I (mg/dL).

e BNP (pmol).

2.1.9 Evolucion:

¢ Insuficiencia cardiaca aguda o reagudizada.
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2.2

o Fecha.
Muerte.
o Fecha.

Fecha de ultimo seguimiento.

Definiciones:

2.2.1

Superficie corporal: Se determind a partir de la altura y el peso

utilizando la férmula de Mosteller.

2.2.2

\ ([Altura(cm) x Peso(kg) ]/ 3600 )
Clase funcional NYHATE:

I: Sin limitacion en la actividad fisica. La actividad fisica habitual
no causa fatiga, palpitaciones o disnea.

I1: Limitacion ligera en la actividad fisica. Confortable en reposo.
La actividad fisica habitual causa fatiga, palpitaciones o disnea.
I1l: Marcada limitacion en la actividad fisica. Confortable en
reposo. Una actividad fisica menor a la ordinaria causa fatiga,
palpitaciones o disnea.

IV: Incapacidad de realizar cualquier actividad fisica sin molestias.
Sintomas de IC en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica,

la clinica se agudiza.

2.2.3 Bajo voltaje en ECG: Suma del voltaje en precordiales (S en V1 +

R en V50 V6) <15 mm®*,
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2.2.4 Funcién diastdlica: Se evalud siguiendo las recomendaciones de las
actuales guias!® a partir del patrén de llenado mitral, determinado
mediante Doppler pulsado, y de la relacion E/e” septal. Se considero
disfuncion diastélica avanzada en presencia de patron pseudonormal o

restrictivo.

Normal: E/A 0.8-1.5, tiempo de deceleracion 160-200 mseg y E/e’

septal <8.

e Patron de alteracion de la relajacion: E/A <0.8 y tiempo de
deceleracion > 200 mseg.

e Patron pseudonormal: E/A 0.8-1.5, tiempo de deceleracion 160-
200 mseg y E/e’ septal 9-15.

e Patron restrictivo: E/A >2, tiempo de deceleracion <150 mseg y

E/e’septal >15.

2.2.5 Dilatacion de auricula izquierda: Se clasifico en funcion del
didmetro anteroposterior en eje paraesternal o del area en proyeccién de 4

camaras en funcion de la disponibilidad de los datos'®°.

e Ausente: diametro <4 cm y/o area <20 cm?2.
e Leve: didmetro 4-4.5 cm y/o area 20-30 cm?2.
e Moderada: diametro 4.5-5 cm y/o area 30-40 cm2.

e Severa: didmetro >5 cm y/o area >40 cm2.

2.2.6 Apariencia tipica granular del miocardio: deteccion de un
caracteristico aspecto de moteado granular del miocardio cuando se evalla

mediante ecocardiografia bidimensional®.
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2.2.8

2.2.7

2.2.8

Calidad del estudio de CRM:

Buena: estudio sin artefactos de imagen.

Aceptable: estudio que presenta artefactos de imagen que no
impiden su evaluacion correcta.

Pobre: estudio con artefactos de imagen que limita de forma

relevante su interpretacion.
Patrén de realce tardio en CRM:

Ausente: no se objetiva hiperrealce en las secuencias de realce
tardio de gadolinio.

Tipico: hiperrealce difuso predominantemente subendocardico'?,
que puede presentar un caracteristico patron en “cebra” en el septo
interventricular.

Atipico: hiperrealce con una distribucion diferente a la descrita

para el patron tipico.

Insuficiencia cardiaca aguda o reagudizada: Aparicién de nuevos

signos de insuficiencia cardiaca o reagudizacién de situacion clinica previa

que requieran hospitalizacion.

MAGNETICA

PROTOCOLO DE ADQUISICION DE CARDIORRESONANCIA

Los estudios fueron realizados utilizando equipos de 1.5 Tesla (Magnetom Sonata;
Siemens Medical Solutions, Erlanger, Germany; u Optima MR450w; General Electric

Healthcare, Milwaukee, WI, USA; n=75 [43.1%]) y de 3 Tesla (Ingenuity; Philips
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Medical Systems, Best, The Netherlands; n=99 [56.9%]), con antenas de superficie de 32
0 12 canales como receptores. La adquisicion de las imagenes se realiz6 durante apnea
espiratoria mediante sincronizacion con ECG o pulso. La adquisicion de imégenes de cine
para evaluar la funcion ventricular se realiz6 mediante secuencias SSFP (steady-state free
precession) obteniendo 10-15 cortes contiguos en eje corto cubriendo ambos ventriculos
desde la base hasta el 4pex. Cuando no se pudo conseguir una adecuada apnea, se
emplearon secuencias de cine en tiempo real. También se adquirieron proyecciones en
planos estandar de 2, 3 y 4 cdmaras. Posteriormente se procedia a la administracién de un
bolo intravenoso de 0.2 mmoL/Kg de contraste de gadolinio (Magnevist®, Bayer
Healthcare, o Multihance®, Bracco Imaging) seguido de suero salino. Se realizaron
multiples secuencias de Look-Locker (secuencias SSFP potenciadas en T1 de tiempo de
inversion) en proyeccion de 4 cAmaras. A partir de estas imé&genes se obtenia el tiempo
de inversion Optimo para anular el miocardio sano. Una vez trascurridos
aproximadamente 10 minutos, se procedia a la realizacion de una secuencia de inversion-
recuperacion con eco de gradiente en eje corto, utilizando los mismos cortes que para el
cine, para la evaluacion de la presencia de RTG. Se obtuvieron también las mismas
proyecciones de eje largo descritas previamente. En caso de presentar dificultades en la
realizacion de la apnea o artefactos de movimiento severos, se podia realizar una
secuencia de single-shot de inversion-recuperacion con SSFP en uno de los equipos

(Magnetom Sonata; Siemens Medical Solutions, Erlanger, Germany).

4, ANALISIS DE IMAGENES DE CARDIORRESONANCIA MAGNETICA

El postprocesado de secuencias de cine se realizO mediante el software

especializado de cada proveedor de CRM (Argus, Siemens Medical Solutions; Extended
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MR WorkSpace; Philips Healthcare; and Mass 6; General Electric Healthcare) de forma
ciega para el diagnostico final de AC. Los volumenes telediastolico y telesistélico y las
fracciones de eyeccion de ambos ventriculos asi como la masa de ventriculo izquierdo
(VI) se obtuvieron mediante trazado manual de los bordes endocérdicos de ambos
ventriculos y epicardico de V1. El septo interventricular fue considerado parte de la masa
del VI, mientras que los muasculos papilares y las trabéculas fueron incluidos como parte
de la cavidad. Los volimenes de VI y ventriculo derecho (VD) y la masa de VI fueron
indexados por la superficie corporal. A partir de las iméagenes estandar de cine se
obtuvieron los espesores parietales anteroseptal e inferolateral de VI y las dimensiones
de la auricula izquierda siguiendo las recomendaciones de cuantificacion de camaras
cardiacas en ecocardiografia’®® en ausencia de guias para CRM para este fin. La presencia
de hipertrofia de VI (HVI) se definié como un aumento de la masa de V1 en relacion con
los valores de referencia para cada sexo!’®. Se evaluaron también otras caracteristicas

morfoldgicas, como la presencia de derrame pericardico o pleural.

La evaluacion del RTG se realizd de forma semicuantitativa a partir de una
evaluacion visual. Si se evidencidé la presencia de hiperrealce, un patrén difuso
predominantemente subendocardico fue considerado tipico para AC. El resto de
distribuciones de RTG fueron etiquetadas como atipicas para la presencia de infiltracion

amiloide del miocardio.

5. ANALISIS DE T1 MAPPING EN SECUENCIAS DE LOOK-LOCKER

De las multiples secuencias de Look-Locker realizadas en proyeccion de 4
camaras para cada paciente, se seleccionaron para el analisis aquellas con la mejor calidad

de imagen que se hubieran adquirido alrededor de 10 minutos tras la administracion de
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contraste. El anélisis de las secuencias se realizo utilizando un software dedicado y

desarrollado especificamente, que habia sido previamente validado®*.

Figura 8. Validacion in vitro de la determinacion de T1 con las secuencias de Look
Locker e Inversion-Recuperacion.

Correlacion in vitro de los valores de T1 real (definido por los micromoles de gadolinio
afiadidos en cada tubo de ensayo) y los derivados de las secuencias de Look-Locker
(Panel A) e inversion-recuperacion (Panel B). Observese que los coeficientes de
determiacion obtenidos son cercanos a 1.
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Se trazaron manualmente regiones de interés (regions of interest, ROI) en el septo
interventricular para el miocardio o endocardio (mitad interna del septo), en la cavidad
de la auricula izquierda para la sangre, y en el musculo dorsal mayor para el musculo
esquelético (Figura 3A). Los valores de T1 para cada ROI se obtuvieron a partir del ajuste
de la curva de intensidad de sefial para cada tiempo de inversion (Figura 3B). Se
obtuvieron indices de los valores de T1 de miocardio y endocardio normalizados con los
tiempos de T1 de la sangre y el masculo esquelético. De esta forma se buscaba evitar el
potencial sesgo por diferencias entre los pacientes en factores que afectan al tiempo de
T1, como el retraso en la adquisicidon de la secuencia tras el contraste, el volumen de

distribucion, el filtrado glomerular o la frecuencia cardiaca.
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Figura 9. Andlisis de T1 mapping de la secuencia de Look-Locker.

Panel A. Se trazaron ROIs manualmente en la auricula izquierda, el septo interventricular,
el dorsal mayor y la mitad interna del septo interventricular (de izquierda a derecha y de
arriba a abajo) para analizar el T1 de la sangre, el miocardio, el musculo esquelético y el
endocardio respectivamente. Panel B. La intensidad de sefial es calculada para los

diferentes tiempos de inversion, y el T1 del ROI obtenido mediante ajuste de la curva.
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6. CUANTIFICACION DE DEPOSITO AMILOIDE EN MUESTRAS DE

BIOPSIAS CARDIACAS

Cuando las biopsias cardiacas estaban disponibles, se obtuvieron nuevos cortes de
los especimenes previamente fijados y procesados. Las muestras fueron preparadas con
tincion Rojo Congo y se tomaron micrografias con zoom de 20x usando un microscopio
Optico. Las imagenes se analizaron con el software dedicado Image Pro Plus® v 6.0
(Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, USA). Con la intencion de estimar la carga
miocardica de amiloide se seleccionaba manualmente e identificaba con un color tanto
los pixeles totales como los correspondientes a la infiltracion amiloide. De esta forma el
software calcul6 el ratio de pixeles con dep6sito de material proteinaceo sobre el tamafio
total de la muestra, valor que se utilizd6 como un estimador de carga histoldgica de

amiloide en la muestra.
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Figura 10. Andlisis histologico de las biopsias cardiacas.

Panel A. Micrografia de una biopsia cardiaca mostrando la tipica apariencia rojo-
anaranjado del depdsito intersticial de amiloide con la tincién de Rojo Congo. Paneles B
y C. Empleando el software de andlisis de imagen se cuantificé tanto el nimero total de
pixeles (B) como el nimero de pixeles con infiltracion de amiloide selecionandolos
manualmente y adjudicandoles un color (rojo para el volumen total de la muestra y verde
para el deposito amiloide). De esta forma, se pudo obtener un ratio de infiltracion

amiloide de la muestra como estimador de la carga de amiloidosis cardiaca.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar o
mediana [rango intercuartilico]l dependiendo de su distribucion, y las variables
categoricas fueron descritas con su nimero total y porcentaje correspondiente. Cuando se
compararon pacientes con y sin AC, los tests de 2 y Fisher fueron utilizados segin
estuvieran indicados para variables categdricas. Las diferencias en variables continuas
con distribucion normal y asimétrica fueron determinadas mediante los tests t de Student

y U de Mann-Whitney respectivamente.

Tras estudiar las diferencias en los parametros clinicos, morfologicos y técnicos
entre los equipos de 1.5 y 3 Tesla, se realiz6 un analisis de subgrupos para evaluar los

valores de T1 mapping para cada tipo de CRM.

La exactitud diagndstica de los parametros de T1 fue establecida determinando el
area bajo la curva (area under the curve, AUC) de las curvas ROC (receiver operative
curve) y seleccionando el punto de corte con mejor sensibilidad y especificidad.
Finalmente, los coeficientes r de Pearson y rho (r) de Spearman fueron utilizados, segun
fuera indicado, para evaluar las correlaciones de los valores de T1 con marcadores
morfoldgicos y funcionales de severidad de la afectacion cardiaca, asi como con la
cuantificacion histoldgica del deposito miocardico de amiloide. Del mismo modo, se
evalud la asociacion de los valores de T1 con la aparicion de eventos clinicos durante el

seguimiento.

Los resultados fueron considerados estadisticamente significativos cuando el
valor bidireccional de p fuera <0.05. El analisis estadistico se realizd con el software

SPSS para Windows (version 18.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois)
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1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.
1.1 Poblacién de estudio

Entre los 174 pacientes remitidos a CRM con el sospecha clinica de AC la edad
media fue 64 = 13 afios, y 121 (69.5%) fueron hombres. La indicacion mas frecuente para
la CRM fue el aumento del espesor parietal de VI en el ecocardiograma (101, 58%),
seguido por la insuficiencia cardiaca (57, 32.8%), la disfuncion diastolica avanzada de VI
(55, 31.6%), la amiloidosis extracardiaca (50, 28.7%), y el bajo voltaje en el ECG (49,

28.29%).

Dentro de las variables clinicas mas relevantes destaca la presencia de antecedente
de fibrilacion o flutter auricular en 46 pacientes (26%). La funcion renal fue normal en la
mayoria de los pacientes estudiados (TFG 60 [47.9-79.8]). Ademas, fue frecuente la
presencia de cifras elevadas de BNP (354 [145-965]) en la analitica y de valores altos de
PCP (17.1 £5.7) entre aquellos que se sometieron a cateterismo derecho (44, 25.3%). En
el ecocardiograma transtoracico respecto al VI los valores medidos fueron de 83.4 mL/m?
para el volumen telediastélico indexado, de 82.5 g/m? para la masa indexada y de 53.7%
para la fraccién de eyeccidn, mientras que la media de fraccion de eyeccion de VD fue de
53%. Se realiz6 biopsia cardiaca en 35 pacientes de la serie (20%). Durante la evolucion

39 pacientes (22%) requirieron hospitalizacion por IC y 17 pacientes fallecieron (10%).

Un total de 65 pacientes (37.4%) cumplieron criterios diagnosticos de AC: en 28
la BEM fue positiva y en 37 habia un patron tipico de RTG, con demostraciéon de
amiloidosis extracardiaca en 20 de ellos. Globalmente, en 48 pacientes con diagnostico
definitivo hubo demostracion histolégica de depdsito amiloide en algin tejido. Entre ellos

la TTR (17, 35.4%) fue la forma mas frecuente y la forma AL se observo en 15 pacientes
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(31.3%), mientras que en 15 casos (31.3%) no se alcanzé a conocer el tipo de amiloidosis

y 1 paciente (2%) presentd una forma senil.

1.2 Caracteristicas demogréficas en funcion del diagndstico.

En relacidén con las caracteristicas basales, los pacientes con AC presentaron
mayor edad (69 vs 61 afios; p <0.001) sin evidenciarse diferencias en la distribucion por
sexo. En el momento de la realizacion de la CRM, la presencia de una peor clase
funcional, definida con un NYHA >II, fue mas frecuente en este grupo (73.8% vs 39.4%;
p <0.001). Entre los hallazgos electrocardiograficos fue mas comin la presencia de bajo
voltaje (57.9% vs 20.3%; p <0.001) en los paciente con AC mientras que la prevalencia
de bloqueo auriculo-ventricular y de arritmias auriculares fue similar entre los grupos. En
el ecocardiograma transtoracico, aparte de la mayor frecuencia de engrosamiento parietal
(74% vs 25.7%; p <0.001), se detectaron mas cominmente signos de aumento de las
presiones de llenado de VI, como la disfuncion diastdlica avanzada (91.1% vs 67.6%; p
=0.001) y un mayor ratio E/e” septal (16.7 vs 10; p <0.001). Consistentemente, los valores
de BNP (674 vs 241 pg/mL; p = 0.002) en la analitica fueron mayores en este grupo. No

se encontraron diferencias en los valores de tasa de filtrado glomerular.
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Tabla 3. Caracteristicas basales

Edad (afios)
Hombres
NYHA =11

ECG

-Historia de fib/flutter auricular

-Blogueo AV de primer grado

-Bajo voltaje

ETT

-Engrosamiento parietal VI

-Disfuncion diastélica avanzada

-E/e” septal

TFG (mL/min/ 1.73m?)

BNP (pg/mL)

Troponina I (ng/mL)

PCP (mm Hg)

Amiloidosis cardiaca

(n=65)

69 + 12
49 / 65 (75.4%)

31/ 42 (73.8%)

23/ 60 (38.3%)
8 /57 (14%)

33 /57 (57.9%)

37 /50 (74%)
51 /56 (91.1%)
16.7 [12.8-25]
59 [46.4-72]
674 [203-1298]
0.1 [0.0-0.3]

17.7+£5

No amiloidosis
cardiaca
(n=109)
61+12

721109 (66.1%)

26 / 66 (39.4%)

23/ 95 (24.29%)
7179 (8.9%)

16 / 79 (20.3%)

18 /70 (25.7%)
50/ 74 (67.6%)
10 [7.9-15.7]
60 [49-85.2]
241 [70.5-513.5]
0.0 [0.0-0.1]

158+7

<0.001

0.196

<0.001

0.061

0.069

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

0.236

0.002

<0.001

0.298

NYHA: New York Heart Association; ECG: electrocardiograma; fib: fibrilacién; AV: auriculo-ventricular;

ETT: ecocardiograma transtoracico; VI: ventriculo izquierdo; TFG: tasa de filtrado glomerular; BNP:

péptido natriurético; PCP: presion capilar pulmonar.
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1.3 Evaluacion morfol6gica con Cardiorresonancia Magnética en relacion

con la amiloidosis cardiaca.

Cuando se evaluaron los aspectos morfolégicos mediante CRM el grupo con
diagnostico positivo mostrd las caracteristicas tipicas de la AC. Tanto el grosor parietal
maximo de VI (1.63 vs 1.13 cm; p <0.001) como la masa indexada (104.3 vs 69.9 g/m?;
p <0.001) fueron mayores en AC sin presentarse diferencias en los volumenes, lo que
conllevé un mayor ratio masa/volumen de VI (1.28 vs 0.86 g/mL; p <0.001). Ademas, la
fraccion de eyeccion de VI fue ligeramente menor (50.3% vs 55.7%; p =0.006) entre los

pacientes con deposito amiloide en el miocardio.

En lo que respecta al VD, el volumen telesistolico indexado (37 vs 32.7 mL/m?; p
=0.026) fue significativamente mayor en los pacientes con AC, los cuales, por tanto,

presentaron una fraccion de eyeccion menor (51.3% vs 55.4%; p = 0.018).

Finalmente, en el grupo de pacientes con AC se detectaron signos morfoldgicos
relacionados con la presencia de insuficiencia cardiaca, como un mayor volumen de
auricula izquierda indexado (61.8 vs 49.9 mL/m?; p = 0.01) y una prevalencia superior de

derrame pleural (55.4% vs 18.3%; p <0.001) y pericardico (43.1% vs 18.3%; p <0.001).
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Tabla 4. Hallazgos morfoldgicos de CRM.

Amiloidosis No amiloidosis

cardiaca cardiaca

(n=65) ()
VTDVI index (mL/m2) 84.6+27.1 82.7+21.1 0.612
VTSVI index (mL/m?) 38.5[30.4-49.1] 34.3[24.7-44.7] 0.072
FEVI (%) 50.3+11.9 55.7+12.3 0.006
Masa index VI (g/m?) 104.3+32.3 69.9+24.8 <0.001
Masa VI/VTDVI (g/mL) 1.28+0.37 0.86+0.26 <0.001
GPVI méximo (cm) 1.63+0.39 1.13+0.32 <0.001
Volumen  index Al 61.8 [47.3-83.8] 49.9 [36.4-66.6] 0.010
(mL/m?)
VTDVD index (mL/m?) 82+23.3 78.6+23.9 0.378
VTSVD index (mL/m?) 37 [29.6-51.3] 32.7 [24.9-40.9] 0.026
FEVD (%) 51.3+10.6 55.4+10.5 0.018
Derrame pericardico 28/ 65 (43.1%) 20/ 109 (18.3%) <0.001
Derrame pleural 36 /65 (55.4%) 20/ 109 (18.3%) <0.001

index: indexado; VTDVI; volumen telediastdlico de ventriculo izquierdo; VTSVI; volumen telesistolico de
ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo; GPVI:
grosor parietal de ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; VTDVD; volumen telediastélico de
ventriculo derecho; VTSVD; volumen telesistélico de ventriculo derecho; FEVD: fraccion de eyeccion de

ventriculo derecho.
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1.4  Caracteristicas en relacion con la intensidad de campo electromagnético

de la Cardiorresonancia Magnética.

A pesar de que la utilizacion de ambos tipos de CRM (1.5 y 3 Tesla) present6 una
distribucion similar, se decidié realizar un analisis entre estos grupos para evaluar
diferencias en funcion de la intensidad del campo electromagnético tanto epidemioldgicas
como de variables relacionadas con el estudio. Se realizaron 75 estudios (43%) con

equipos de 1.5 Tesla, mientras que 99 casos (57%) se evalud mediante la CRM de 3 Tesla.

La edad media de los pacientes en los cuales se realiz6 el estudio en el equipo de
1.5 Tesla fue discretamente menor (62 £ 14 vs 66 + 12 afios; p = 0.038). Sin embargo, no
se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del sexo ni en
la clase funcional previa de los pacientes. Los principales datos electrocardiograficos
presentaron similar distribucion en ambos grupos, sin diferencias en la presencia de
historia previa de fibrilacion o flutter auricular. La tasa de filtrado glomerular fue similar
entre los grupos. Del mismo modo, no hubo diferencias en los datos ecocardiogréaficos, la
determinacion de BNP en sangre o la medicion de PCP mediante cateterismo cardiaco.
Aunque las cifras de Troponina | fueron estadisticamente mayores en los estudios
realizados en la CRM de 1.5 Tesla, las diferencias no fueron clinicamente relevantes (0.1

[0.0-0.3] vs 0.0 [0.0-0.1]; p = 0.033).
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Tabla 5. Caracteristicas basales en relacion con el campo electromagnético de CRM.

Edad (afios)

Hombres

NYHA 211

ECG

-Historia de fib/flutter auricular
-Blogueo AV de primer grado
-Bajo voltaje

ETT

-Engrosamiento parietal VI
-Disfuncion diastélica avanzada
-E/e” septal

TFG (mL/min/ 1.73m2)

BNP (pg/mL)

Troponina I (ng/mL)

PCP (mm Hg)

62 + 14
54.1 75 (72%)

28 / 50 (56%)

20/ 70 (28.6%)
7163 (11.1%)

23/ 63 (36.5 %)

51/ 63 (81%)
29 / 60 (48.3%)
14 [9.8-20]
59.9 [42.6-80.7]
523 [137-1005]
0.1 [0.0-0.3]

179+6.3

66 + 12
67 /109 (67.7%)

29 / 58 (50%)

26/ 85 (30.6%)
8/73 (11%)

26 / 73 (35.6%)

50 / 67 (74.6%)
26/ 60 (43.3%)
12.5[8.3-23]

60 [49-79.8]

331.5 [149.8-873.3]

0.0 [0.0-0.1]

158 +4.7

1.5 Tesla 3 Tesla
(n=75) (n=99)

0.038

0.539

0.533

0.784

0.977

0.914

0.387

0.583

0.537

0.602

0.423

0.033

0.237

NYHA: New York Heart Association; ECG: electrocardiograma; fib: fibrilacion; AV: auriculo-ventricular;

ETT: ecocardiograma transtoracico; VI: ventriculo izquierdo; TFG: tasa de filtrado glomerular; BNP:

péptido natriurético; PCP: presion capilar pulmonar.
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En lo que respecta a la distribucién de las principales variables morfoldgicas de
CRM los estudios realizados en el equipo de 1.5 Tesla mostraron mayores VTDVI
indexados (89.1+25.4 vs 79.6£21.4; p = 0.011) y VTSVI indexados (40.6 [31.3-54.3] vs
33.3 [23.7-43.2]; p = 0.002) con una menor FEVI (50.7+12.8 vs 55.8+11.6; p = 0.008).
Asimismo, la masa indexada de VI fue mayor en el primer grupo (90.2+30.5 vs
77.6x£32.7; p = 0.014). En referencia al VD, la FEVD fue significativamente menor en los
estudios realizados con equipos de 1.5 Tesla (51.6+11.5 vs 55.5+9.9; p = 0.021). Por
ultimo, se evidencié una mayor incidencia tanto de derrame pericérdico (40% vs 18.2%;
p = 0.001) como pleural (48% vs 20.2%; p <0.001) en este grupo. El resto de variables
morfolégicas relevantes no present6 diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

94



Tabla 6. Hallazgos morfoldgicos en relacion con el campo electromagnético de CRM.

1.5 Tesla 3 Tesla
(n=75) (n=99)

VTDVI index (mL/m?) 89.1+25.4 79.6+21.4 0.011
VTSVI index (mL/m?) 40.6 [31.3-54.3] 33.3[23.7-43.2] 0.002
FEVI (%) 50.7+12.8 55.8+11.6 0.008
Masa index VI (g/m?) 90.2+30.5 77.6+32.7 0.014
Masa VI/VTDVI (g/mL) 1.04+0.33 0.98+0.39 0.496
GPVI méximo (cm) 1.34+0.41 1.31+0.43 0.643
Volumen  index Al 55.8[36.5-77.5] = 52.1[41.6-71.6] 0.770
(mL/m?)

VTDVD index (mL/m?) 84.3+26.7 76.9+21.1 0.05

VTSVD index (mL/m2) 36.2[27.3-49.7] = 32.5[24.9-42.7] 0.067
FEVD (%) 51.6+11.5 55.5+9.9 0.021
Derrame pericardico 30/ 75 (40%) 18/99 (18.2%) 0.001
Derrame pleural 36 /75 (48%) 20/ 99 (20.2%) <0.001

index: indexado; VTDVI; volumen telediastdlico de ventriculo izquierdo; VTSVI; volumen telesistolico de

ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo; GPVI:
grosor parietal de ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; VTDVD; volumen telediastélico de
ventriculo derecho; VTSVD; volumen telesistdlico de ventriculo derecho; FEVD: fraccion de eyeccion de

ventriculo derecho.

Cuando se analizaron los parametros relacionados con el T1 mapping se

encontraron diferencias significativas. El diagndstico de amiloidosis cardiaca fue igual de
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frecuente en ambos equipos. Sin embargo, mientras que la FC fue significativamente
mayor (76x16.7 vs 69.6£12.4; p = 0.009) en los estudios realizados en 1.5 Tesla, la
cantidad de contraste administrado fue menor (0.16+0.05 vs 0.18+0.02; p = 0.006). Tanto
los tiempos de T1 de miocardio (259.7+91.1 vs 367.6£101.9; p <0.001) como de
endocardio (260.4+94 vs 374+103.1; p <0.001) fueron significativamente mas cortos en
el primer grupo, pero no se encontraron diferencias cuando estos valores se indexaron por

los tiempos de sangre 0 musculo esquelético.

Tabla 7. Parametros de T1 mapping en relacién con el campo electromagnético de

CRM.
1.5 Tesla 3 Tesla
Amiloidosis cardiaca 31/75(41.3%)  34/99 (34.3%) 0.345
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76+16.7 69.6+£12.4 0.009
Dosis de gadolinio (mmoL/Kg) 0.16+0.05 0.18+0.02 0.006
Tiempo adquisicion LL (min) 7.8[6.1-10.4] 8.1[6.2-9.8] 0.629
T1 Miocardio (mseg) 259.7+91.1 367.6+101.9 <0.001
T1 Endocardio (mseg) 260.4+94 374+103.1 <0.001
T1 Miocardio/Sangre (mseg) 1.4+0.56 1.43+0.45 0.658
T1 Miocardio/ME (mseg) 0.67+0.21 0.66+0.19 0.606
T1 Endocardio/Sangre (mseg) 1.39+0.56 1.46%0.45 0.415
T1 Endocardio/ME (mseg) 0.68+0.22 0.67+0.2 0.843

LL: Look-Locker; ME: musculo esquelético.
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Figura 11. Valores del ratio T1 Miocardio/Sangre en funcion del campo

electromagnético de CRM.

Tras la normalizacion del tiempo de T1 miocardico con el T1 de la sangre no se

observaron diferencias entre los equipos de 1.5y 3 Tesla.
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2. ANALISIS DE REALCE TARDIO DE GADOLINIO Y T1 MAPPING

Para evaluar la distribucion de los valores de RTG y T1 mapping entre los grupos
de diagnodstico se estudiaron inicialmente aquellas variables que condicionan la
adquisicion de las imagenes o la distribucion del contraste. Asi pues, en referencia a lo
primero tanto el uso del equipo de 1.5 Tesla como la frecuencia cardiaca en el momento
del estudio fueron similares entre ambos grupos. Tampoco se encontraron diferencias en
la dosis de gadolinio administrada o en el retardo en la adquisicion de la secuencia de
Look-Locker tras la inyeccién del bolo, parametros que pueden afectar a la distribucion

del contraste en el miocardio.

De forma consecuente con los criterios establecidos en el estudio para el
diagnostico definitivo de la amiloidosis cardiaca, el 89.2% de los pacientes con
infiltracion miocardica por amiloide presentaron un patrén tipico de RTG, mientras que

éste solamente fue detectado en 1 paciente con diagndstico negativo (0.9%).

Los valores de T1 medidos tanto en miocardio como en endocardio fueron mas
cortos en los pacientes con AC, y los mismos resultados fueron obtenidos al determinar

los respectivos ratios con sangre y masculo esquelético.
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Tabla 8. Realce tardio de gadolinio y T1 mapping.

1.5 Tesla

Frecuencia cardiaca (Ipm)
Dosis gadolinio (mmoL/Kg)
Retardo adquisiciéon LL (min)
RTG

-Ausente

-Tipico

-Atipico

T1 Miocardio (mseg)

T1 Endocardio (mseg)

T1 Miocardio/Sangre (mseg)
T1 Miocardio/ME (mseg)

T1 Endocardio/Sangre (msec)
T1 Endocardio/ME (mseg)

Amiloidosis
cardiaca

(n=65)
34/ 65 (52.3%)
71.4+12.3
0.18+0.03
7.8[6.2-9.9]

2/ 65 (3.1%)
58 / 65 (89.2%)
5/ 65 (7.7%)
277.9+101.8
278.6+101.8
1.1+0.32
0.57+0.16
1.11+0.36
0.58+0.17

No amiloidosis
cardiaca
(n = 109)
65/ 109 (59.6%)
72.7£15.8
0.17+£0.04
8.1 [6.2-9.9]

62 / 109 (56.9%)
1/109 (0.9%)
46 1 109 (42.2%)
346+108.7
351.8+112.4
1.6+0.49
0.72+0.20
1.62+0.48
0.73+0.21

RTG: realce tardio de gadolinio; LL: Look-Locker; ME: musculo esquelético.
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0.345
0.565
0.402
0.990
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001



3. EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LOS PARAMETROS DE T1 PARA

DETECTAR AMILOIDOSIS CARDIACA

Se estudio la exactitud diagndstica del T1 mapping para detectar AC mediante la
determinacion del &rea bajo la curva (AUC) ROC. Cuando se analiz6 la poblacién
globalmente, tanto los valores de T1 miocardico (AUC 0.69; p <0.001) como de
endocardico (AUC 0.69; p <0.001) identificaron correctamente a los pacientes con
depdsito amiloide. Estos resultados mejoraron cuando se indexaron los valores por los

tiempos de T1 de sangre y musculo esquelético.

En relacién al rendimiento para cada tipo de CRM, en el equipo de 1.5 Tesla los
T1 miocardico y endocéardico no alcanzaron significacion estadistica para detectar AC
mientras que en el de 3 Tesla presentaron una buena precision diagnostica. Sin embargo,
cuando se analizaron los ratios de T1 con sangre y muasculo esquelético las areas bajo la
curva fueron significativamente precisas, con el mejor rendimiento para los ratios de
miocardio/sangre (0.86: p <0.001) y endocardio/sangre (0.86; p <0.001) en el equipo de

3 Tesla.
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Tabla 9. Rendimiento diagndstico de los parametros de T1 para detectar amiloidosis

cardiaca.

T1 Miocardio

T1 Endocardio

T1 Miocardio/Sangre

T1 Miocardio/ME

T1 Endocardio/Sangre

T1 Endocardio/ME

0.69 (0.61-0.77)
p <0.001
0.69 (0.61-0.77)
p <0.001
0.83 (0.76-0.90)
p <0.001
0.71 (0.63-0.79)
p <0.001
0.84 (0.78-0.91)
p <0.001
0.71 (0.63-0.79)

p <0.001

0.63 (0.5-0.75)
p =0.066
0.62 (0.49-0.75)
p=0.078
0.8 (0.69-0.9)
p <0.001
0.65 (0.53-0.77)
p =0.027
0.81 (0.72-0.91)
p <0.001
0.65 (0.53-0.77)

p =0.027

Se muestran las AUCs con los correspondientes intervalos de confianza del 95%.

ME: musculo esquelético.
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Global 1.5 Tesla

0.72 (0.61-0.83)
p <0.001
0.73 (0.62-0.84)
p <0.001
0.86 (0.77-0.94)
p <0.001
0.76 (0.66-0.86)
p <0.001
0.86 (0.77-0.95)
p <0.001
0.77 (0.68-0.87)

p <0.001



Cuando se evaluo el rendimiento diagnostico de los parametros de T1
considerando Unicamente el subgrupo de pacientes con biopsia cardiaca (n = 32) los

resultados fueron similares.

Tabla 10. Rendimiento diagndstico de los pardmetros de T1 para detectar

amiloidosis cardiaca en pacientes con biopsia cardiaca.

T1 Miocardio 0.73 (0.53-0.93) 0.065
T1 Endocardio 0.71 (0.51-0.92) 0.089
T1 Miocardio/Sangre 0.74 (0.55-0.92) 0.059
T1 Miocardio/ME 0.82 (0.63-1) 0.011
T1 Endocardio/Sangre 0.76 (0.6-0.93) 0.038
T1 Endocardio/ME 0.83 (0.67-1) 0.008

ME: musculo esquelético.

A la luz de estos resultados, se seleccionaron a partir de las curvas ROC los valores
concretos de ratios de T1 miocardio/sangre y endocardio/sangre con un Optimo
rendimiento diagnostico. Asi pues, un punto de corte de 1.22 para el ratio T1
miocardio/sangre mostré una sensibilidad del 80% y una especificidad del 77% para
detectar AC. En el caso del ratio T1 endocardio/sangre un valor de 1.24 se asocié con una
sensibilidad del 84% y una especificidad del 78% para detectar infiltracion amiloide en

miocardio.
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Figura 12. Curvas ROC.
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4. CORRELACION DE LA INFILTRACION AMILOIDE MIOCARDICA
EVALUADA CON T1 MAPPING CON LA SEVERIDAD DE LA AFECTACION

CARDIACA Y EL PRONOSTICO

Se evalug la asociacion de la cuantificacion de la depdsito miocérdica de amiloide
con parametros de T1 mapping y la severidad de la enfermedad cardiaca estudiando los
marcadores de carga de infiltracion entre los pacientes con un diagnostico final positivo

(n = 65).

En pacientes con bajo voltaje en el ECG se encontraron valores mas reducidos de
los ratios de T1 miocardio/sangre (0.98+0.23 vs 1.22+0.4; p = 0.014) y endocardio/sangre
(1£0.28 vs 1.23+0.42; p = 0.029). Aparte de eso, no se identificaron correlaciones
significativas para las principales variables de remodelado de VI o los parametros
relacionados con la funcion diastolica. Cuando se realiz6 un analisis especifico en funcion

del tipo de CRM, solamente se observaron discretas correlaciones inversas en ciertos
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pardmetros de T1 para los estudios realizados en el equipo de 3 Tesla. El espesor parietal
anterior de VI se asocié con los ratios miocardio/sangre (-0.3; p = 0.037) y
endocardio/sangre (-0.39; p = 0.027), asimismo el espesor parietal méximo de VI se
correlacion6 significativamente con los ratios miocardio/sangre (-0.34; p = 0.053) y

endocardio/sangre (-0.39; p = 0.026).

Con respecto a la variables pronosticas en AC, durante una mediana de
seguimiento de 923 dias (RIQ: 448-1375) se produjeron 26 hospitalizaciones por fallo
cardiaco (40%) y 14 exitus (22%) entre los pacientes con diagnostico positivo. Cuando
se analizé la asociacion con parametros de T1 mapping no se detectaron diferencias en
los indices de T1 miocardio/sangre y endocardio/sangre en aquellos pacientes que

requirieron ingreso por insuficiencia cardiaca o fallecieron.

5. VALIDACION HISTOLOGICA DE LA EVALUACION NO INVASIVA

DEL DEPOSITO AMILOIDE MEDIANTE T1 MAPPING

Se habia realizado una biopsia cardiaca en 35 pacientes de la muestra global del
presente estudio. Sin embargo, no se pudo recuperar la anatomia patologica en 5 de ellos,
por lo que se dispuso de 30 especimenes para obtener nuevas micrografias de muestras
teflidas con Rojo Congo. Se utilizo el software dedicado mencionado anteriormente para
calcular en las iméagenes el ratio de pixeles con depdsito amiloide respecto al volumen
total de la muestra, lo cual se utiliz6 como estimador de la infiltracion miocardica. Debido
al limitado tamafio muestral, se utilizd el coeficiente rho de Spearman para evaluar las

asociaciones entre los parametros de T1 y el deposito histoldgico de amiloide.

Las correlaciones con la carga de amiloide en las muestras estimada como el ratio

de pixeles no alcanzaron significacion estadistica para los tiempos de T1 miocéardico y
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endocardico. Sin embargo, cuando se analizaron los diferentes ratios de T1 se observaron
correlaciones inversas significativas con todos ellos: miocardio/sangre (-0.46; p = 0.011),
miocardio/musculo esquelético (-0.38; p = 0.041), endocardio/sangre (-0.48; p = 0.009)

y endocardio/musculo esquelético (-0.43; p = 0.021).

105



106



DISCUSION
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1. PRINCIPALES HALLAZGOS DEL ESTUDIO

Varios resultados relevantes pueden ser extraidos del presente estudio. En primer
lugar todos los valores de T1 mapping post-contraste derivados de secuencias de Look-
Locker fueron mas cortos en pacientes con amiloidosis cardiaca, lo que es consistente con
la presencia de una expansion del espacio extracelular en esta enfermedad que conllevaria
el retardo del aclaramiento de gadolinio del miocardio. Consecuentemente, los valores de
T1 tanto de miocardio como de endocardio presentaron una excelente precision
diagndstica para la deteccion de AC cuando fueron corregidos por los tiempos de T1.
Ademas, estos resultados fueron independientes de la intensidad del campo
electromagnético de la CRM empleada. Curiosamente, los ratios de T1 se correlacionaron
con la determinacion de la carga de amiloide validada en BEM. No obstante, la
correlacion con pardmetros clinicos que se relacionan con el grado de afectacién cardiaca
por el amiloide fue pobre. Ademas, los valores de T1 no fueron capaces de predecir la

aparicion de eventos mayores en el seguimiento de esta muestra poblacional.

2. PARAMETROS DE T1 MAPPING EN AMILOIDOSIS CARDIACA

Cuando se analizaron los valores de T1 post-contraste derivados de la secuencias
de Look-Locker se encontré que todos ellos eran significativamente mas cortos en los
pacientes con AC. Esto se explica porque el dep6sito miocardico de amiloide conlleva un
incremento del VEC, lo que a su vez condiciona un aumento de la acumulacion de
gadolinio y, por tanto, una reduccion del tiempo de T1 post-contraste. Nuestros hallazgos
son consistentes con estudios previos que analizaron la cinética de gadolinio entre
miocardio y sangre!?17 o, mas recientemente, con la cuantificacion del VEC con nuevos

métodos que combinan los tiempos de T1 pre- y post-contraste!®3-16,
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Cuando se analiz6 globalmente el rendimiento diagnéstico de los parametros de
T1 mediante el calculo del area bajo la curva ROC, todos ellos mostraron una precision
aceptable para detectar AC, siendo superior para los ratios de T1 miocardico y
endocardico con los tiempos de sangre y musculo esquelético. Estas diferencias en los
resultados se hicieron méas manifiestas al realizar un anélisis estratificado por el tipo de
CRM utilizada. En el mismo los valores de T1 de miocardio y endocardio vieron
empeorada su precision diagndstica, no alcanzando la significacion estadistica para los
estudios realizados en 1.5 Tesla. Esto podria justificarse porque una mayor intensidad del
campo electromagnético, como en el caso de los equipos de 3 Tesla, redunda en un mejor
ratio sefial-ruido con el consecuente aumento de la precision de las medidas obtenidas®’.
En cualquier caso, es necesario resefiar que dado que las medidas de T1 post-contraste se
realizaron sin considerar el T1 nativo ni alcanzar el estado de equilibrio mediante una
perfusion de contraste, estan sujetas a multiples factores que pueden afectar a su valor.
Los méas importantes son todos aquellos que afectan al volumen de distribucion asi como
la dosis de contraste, el retardo en la adquisicion de la secuencia o el aclaramiento renal’2,
Con la intencién de evitar esta limitacion, se calcularon los ratios de tiempo de T1
miocardico y endocardico normalizados por sangre y musculo esquelético. Esta estrategia
habia sido previamente demostrada como una manera simple de normalizar los tiempo de
T1 miocéardicos considerando los madltiples factores de confusidbn mencionados
previamente!4” 148 153 De esta manera, se consiguié mejorar de forma significativa la
precision diagnostica y se evitaron las diferencias derivadas de la intensidad del campo
electromagnético de los equipos. A pesar de que los valores indexados por el T1 de
musculo esquelético presentaron un rendimiento tan bueno como los ratios de sangre, la
dificultad en el trazado de los ROI hizo que se estudiaran con mayor profundidad los

segundos.
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Por dltimo, se establecieron puntos de corte de los ratios de T1 de
miocardio/sangre y endocardio/sangre con una 6ptima precision diagnostica para detectar
AC en nuestra muestra. Sin embargo, estos valores no han sido validados en una muestra
externa y, por tanto, su aplicabilidad en la practica clinica se encontraria pendiente de

establecer.

3. INFLUENCIA DE LA INTENSIDAD DEL CAMPO
ELECTROMAGNETICO DE LA CARDIORRESONANICA EN LA

DETERMINACION DE LOS PARAMETROS DE T1 MAPPING

El hecho de que los estudios se realizaran en equipos de 1.5 y 3 Tesla debe ser
tenido en cuenta para la valoracion de los resultados. De forma consistente con estudios
previos'*® 146 |os tiempos de T1 tanto de miocardio como de endocardio fueron mayores
en el equipo de 3 Tesla, con respecto al de 1.5 Tesla. Sin embargo, cuando estos valores
fueron indexados por el T1 de sangre y musculo esquelético no se encontraron diferencias
significativas, probablemente debido a cambios proporcionales para los distintos tejidos
en ambos tipos de equipo. Ademas, se realiz6 un analisis de la influencia del tipo de CRM
en los diferentes parametros clinicos, descartando la presencia de diferencias
significativas. Contrariamente, los parametros morfologicos difirieron entre ellos. Se
encontraron variables asociadas a peor prondéstico (volimenes y masa de VI mayores con
fraccion de eyeccion biventricular menor y mas incidencia de derrames pleural y
pericardico) en los pacientes realizados en la CRM de 1.5 Tesla. En nuestro centro este
equipo se usa exclusivamente en pacientes hospitalizados, por lo que su peor situacion
clinica podria justificar estos hallazgos. La misma razon podria explicar la presencia de

una frecuencia cardiaca mayor en el primer grupo. Sin embargo, hubo un porcentaje
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similar de diagnostico de AC en ambos grupos. Finalmente, para acabar de valorar el
papel del tipo de CRM se realiz6 un analisis estratificado del rendimiento diagnostico de
los parametros de T1. Se encontr6 que todos los ratios de T1 con sangre y musculo
esquelético presentaron una excelente capacidad diagndstica para detectar AC,

independientemente de si se adquirieron con equipos de 1.5 o0 3 Tesla.

4. RELACION DE PARAMETROS DE T1 CON MARCADORES

MORFOLOGICOS DE AFECTACION MIOCARDICA EN AMILOIDOSIS

Se evalud la asociacion de los pardmetros de T1 con diferentes variables
ecocardiograficas, analiticas y hemodinamicas utilizadas habitualmente como

marcadores subrogados de la carga de amiloide en el miocardio.

Se encontrd una asociacion significativa de los ratios de T1 de miocardio/sangre
y endocardio/sangre con la presencia de bajo voltaje en el ECG. Este parametro es
considerado un marcador asociado a fases evolucionadas de la enfermedad®. Por lo tanto,
se podria inferir que valores mas cortos de los ratios de T1 se asocian a estadios mas
avanzados de la infiltracion amiloide del miocardio, aunque este extremo no ha podido

ser demostrado en el presente estudio.

No obstante, la correlacion con el resto de variables analizadas fue pobre. De
forma global no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas con los datos
analizados derivados del ETT o de la analitica de sangre. Unicamente cuando se realizé
un analisis de subgrupos en funcién del tipo de CMR empleada, se detect6 que en los
estudios realizados en equipos de 3 Tesla los ratios de T1 de miocardio/sangre y
endocardio/sangre presentaron correlaciones inversas significativas tanto con el espesor

parietal maximo como con el espesor parietal anterior de V1.
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En este sentido, un estudio reciente realizado en pacientes con amiloidosis
cardiaca AL con confirmacion histolégica®®® detectd que tanto el T1 nativo como el T1
post-contraste del miocardio presentaban una correlacion estadisticamente significativa,
aunque de grado bajo a moderado, con los principales marcadores morfologicos,
funcionales y seroldgicos de carga de AC. Estos resultados mejoraron discretamente

cuando se utilizé la determinacién del VEC como parametro de estudio.

Las limitadas correlaciones observadas en la presente serie se podrian explicar por
una poblacion menor de pacientes con AC. Ademas los pacientes de este estudio
presentaron algunos signos de enfermedad méas avanzada, como una edad mayor, peores
valores de funcidn sistolica y diastélica y cifras mayores de péptido natriurético atrial en
sangre, en comparacion con el estudio mencionado. Este hecho podria dificultar la
deteccion de diferencias en nuestra muestra entre las variables analizadas y los valores de
T1. Ademas, el analisis conjunto de las diferentes formas de amiloidosis, que presentan
diferentes fenotipos y curso clinico®* 173 174 nodria haber afectado también a los
resultados obtenidos. Por ultimo, es necesario recordar que el efecto deletéreo del
depdsito amiloide sobre el miocardio no viene determinado Unicamente por la ocupacién
del espacio extracelular sino también por una toxicidad directa local*3, parametro que no

puede ser determinado mediante CRM*°.

S. IMPLICACIONES PRONOSTICAS DEL T1 MAPPING EN

AMILOIDOSIS CARDIACA.

Cuando se analizaron exclusivamente los pacientes con diagnoéstico final positivo

para AC, los parametros de T1 post-contraste no mostraron asociacion significativa con
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la aparicion de eventos clinicos mayores, como hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

0 muerte, durante el seguimiento.

En la literatura los datos sobre el papel prondstico de los pardmetros de T1 en
presencia de infiltracion miocardica por amiloide son escasos y heterogéneos. Maceira et
al'* describieron que la diferencia de T1 post-contraste entre el subepicardio y el
subendocardio constituia un predictor independiente de mortalidad en 29 pacientes con
confirmacion histologica de AC. En este estudio este pardmetro de T1 fue superior a la
respuesta a la quimioterapia medida mediante la fraccion de cadenas ligeras en suero o la
disfuncion diastélica en el prondstico de eventos. Este efecto fue independiente del RTG,
que no presentd asociacion con la mortalidad en el seguimiento. Un estudio mas
reciente!®® realizado en 100 pacientes con amiloidosis AL ha estudiado el impacto de los
valores de T1 mapping pre y post-contraste en la supervivencia. Tanto los valores de T1
nativo como la determinacion del VEC, medida en estado de equilibrio o tras bolo de
contraste, presentaron una asociacion independiente con la mortalidad en el seguimiento.
Sin embargo, de la misma manera que en nuestro estudio, los valores de T1 post-contraste
aislados no se asociaron con el pronostico. Por tanto, aun se precisa de mas estudios para
aclarar el papel de los diferentes pardmetros de T1 mapping en la prediccion de eventos

en pacientes con AC.

En cualquier caso, varias razones metodoldgicas podrian explicar también los
resultados del presente estudio. A pesar de que el reclutamiento se realiz6 en un centro
de referencia en imagen cardiovascular avanzada que es parte de un hospital con un
importante grupo de estudio de mieloma multiple, el nimero total de pacientes con
diagnostico definitivo de AC fue relativamente bajo. Esto es reflejo de la baja incidencia
de esta enfermedad® ®, lo que obligaria a una colaboracion de varios centros para

conseguir un tamafio muestral suficiente para detectar diferencias significativas en el
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seguimiento. Por otra parte, la evaluacion se realiz6 de forma retrospectiva, lo cual puede
haber derivado en una duracion del seguimiento variable y una infraestimacion del
namero de eventos. Esto podria explicar, al menos en parte, la baja frecuencia de los
mismos en esta serie en comparacion con estudios previos!® 17, Otra justificacion para
este hallazgo podria ser el hecho de que se evalué de forma global la AC sin considerar
el subtipo de amiloidosis. Son ampliamente conocidas las diferencias en el pronéstico
entre las diferentes formas de amiloidosis® ™*. En esta serie la representacion de
amiloidosis AL confirmada se limité a 15 pacientes, lo que puede haber contribuido a la
baja tasa de eventos, ya que cuando esta forma tiene afectacion cardiaca el prondéstico es
infausto a corto plazo®2. Se decidi6 no realizar un analisis de subgrupos para evaluar el
impacto de los subtipos de amiloidosis en los pacientes con diagndstico definitivo dado
que tamafos muestrales tan reducidos podrian afectar a la validez de los resultados. En
resumen, este estudio podria no tener suficiente potencia estadistica para detectar
diferencias en el seguimiento dado su tamafio muestral relativamente pequefio y la baja

tasa de eventos.

6. CUANTIFICACION DEL DEPOSITO AMILOIDE MIOCARDICO

MEDIANTE T1 MAPPING

De forma notable, se encontraron correlaciones significativas entre la expansion
del espacio extracelular medida mediante los ratios miocardico y endocardico de T1
derivados de secuencias estandar de Look-Locker y la carga de amiloide en el miocardio

cuantificada directamente de las muestras de BEM.

Varios estudios previos han realizado una validacién histolégica de parametros

derivados de T1 mapping en diferentes patologias. lles et al*** evaluaron la determinacion
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del T1 post-contraste mediante una secuencia de inversion-recuperacion en una serie de
pacientes en insuficiencia cardiaca. En los 9 pacientes sometidos a BEM, se encontrd que
el contenido de coldgeno de las muestras aumentaba progresivamente segln se acortaba
el T1. En otro estudio se evalué un protocolo de determinacion del T1 miocardico en
estado de equilibrio en biopsias cardiacas quirdrgicas de pacientes sometidos a cirugia
por estenosis adrtica o miocardiopatia hipertrofical®®. Se demostré una fuerte correlacion
negativa entre los valores de T1 y la fibrosis miocardica cuantificada mediante tincion de
rojo picrosirio. Similares resultados fueron obtenidos en muestras de pacientes sometidos
a recambio valvular adrtico cuando se administré un bolo de contraste en lugar de una

infusion continua para calcular el VEC mediante T1 mapping*’®.

Por tanto, parece existir una evidencia creciente que soportaria el papel de los
pardmetros de T1 mapping como método cuantitativo no invasivo de la expansion del
espacio extracelular en diferentes miocardiopatias. Sin embargo, hasta donde sabemos en
la actualidad, la validacion histoldgica no se habia realizado previamente en AC. Por
tanto, ésta constituiria la primera pieza de evidencia que soportaria el T1 mapping como

método de cuantificacion no invasiva del deposito amiloide en el miocardio.

No obstante, en el presente estudio la validacién histoldgica presenta algunas
limitaciones. En primer lugar, se realizd una evaluacion cuantitativa similar a los estudios
previos'# 149176 con una herramienta anteriormente validadal’” a partir de muestras de
BEM. A pesar de que la infiltracién por amiloide es caracteristicamente difusa, no se
puede descartar completamente que errores de muestreo® o la presencia de patrones de
depdsito asimétrico'?* puedan haber influido en los resultados. Por otra parte, aunque en
los estudios previos el nimero de muestras es reducido, un nimero aun mayor seria
deseable. De este modo, la limitacion del tamafio muestral impidié la evaluacién de los

resultados en funcién del tipo de amiloidosis. Sin embargo, puede que el impacto de esta
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variable sea reducido dado que las secuencias de T1 mapping realizan una determinacion
cuantitativa de la expansion del VEC, sin considerar la composicion del mismo!®, Para
este fin, la medicina nuclear se ha demostrado superior, con el desarrollo de nuevos

radiotrazadores especificos para los subtipos de amiloidosis'’.

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En primer lugar se deben mencionar las limitaciones inherentes al disefio
retrospectivo del estudio. Asi pues, a pesar de realizar una busqueda exhaustiva en la
historia clinica no se pudieron recuperar en todos los casos informacion sobre las
variables relacionadas con la situacion clinica basal y el tratamiento previo. Esto es
consecuencia del alto indice de pacientes referidos exclusivamente para la realizacion de
la CRM de otros centros, principalmente consultas privadas, en los cuales la informacion
disponible es escasa. En cualquier caso, las variables relevantes relacionadas con el ECG
y el ETT presentaron un indice de valores perdidos inferior al 15%, estando por debajo
de los reportados en ensayos clinicos publicados en revistas de impacto®’®. Por otro lado,
estos parametros no participaron del analisis objetivo de la presente tesis. Ademas, en lo
que respecta a la seleccién de pacientes se incluyeron todos aquellas CRM con la
sospecha clinica de amiloidosis, siendo excluidos de la poblacion final unicamente
aquellos estudios repetidos en el mismo paciente y uno que no pudo ser completado por

claustrofobia

Relacionado también con el disefio del estudio, para el analisis del T1 mapping se
utilizé6 una secuencia estdndar SSFP de inversidn-recuperacién post-contraste. La
determinacion del T1 nativo no se realizé de forma rutinaria y no se utiliz6 una perfusion

continua de contraste para alcanzar el estado de equilibrio, por lo que no se pudo calcular
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el VEC. En lo que respecta a la secuencia utilizada, aunque los protocolos que incluyen
secuencias de MOLLI¥2 y shMOLLI*?® han demostrado gran precision, no estan exentos
de limitaciones!®. En este sentido, alin no existe un consenso sobre cuales son los
protocolos y secuencias de eleccion para el T1 mapping, recomendandose adaptarlos a
las necesidades y limitaciones de cada situacion clinical®. Ademas, la secuencia utilizada
en el estudio estd implementada en la mayoria de equipos de uso clinico, mientras que las
mencionadas previamente no estan ampliamente disponibles, su uso se ha limitado
principalmente al ambito de la investigacion y precisan de un software de analisis

dedicado.

También se debe considerar la influencia de factores de confusion en la
determinacion de los pardmetros de T1. En lo que respecta al tiempo de adquisicion de la
secuencia post-contraste, aungue no se realizd de forma estandarizada se planificaron
varias adquisiciones de rutina, lo cual permitio seleccionar aquellas con un retardo
consistente (mediana de 8 min) no evidenciandose diferencias significativas en esta
variable entre los grupos. Las variables condicionantes de la cinética del contraste, como
la dosis de gadolinio y la tasa de filtrado glomerular, no presentaron diferencias
significativas entre ambos grupos. Por otro lado, con la intencidn de evitar la posible
interaccion derivada del volumen de distribucion, se normalizaron los valores de T1 de
miocardio y endocardio por los tiempos de T1 de sangre y mUsculo esquelético. Esta es
una estrategia previamente descrita y aceptada que consigue de forma sencilla un ajuste

intraindividual de los parametros®® 157,

Una limitacion importante del estudio es que no se realiz6 BEM en todos los
pacientes, definiéndose en algunos casos el diagnostico de AC por la presencia de un
patron de RTG tipico para infiltracion miocardica por amiloide. A pesar de que la

confirmacion histologica resulta deseable, la BEM se omite frecuentemente en la practica

118



clinica cuando coexisten afectacion extracardiaca y hallazgos tipicos en ECG y ETT.
Como se ha mencionado previamente, estos hallazgos, aunque especificos, son poco
sensibles y suelen aparecer en estadios avanzados de la enfermedad®’-%® 123, Ademas, la
mayoria de estudios en que se ha utilizado la BEM como criterio diagndstico han
presentado un disefio de casos-control®31%  en contraposicion a nuestra cohorte
retrospectiva, que se asemeja mas al escenario clinico habitual. EI uso del RTG como
herramienta diagndstica es superior a los criterios clasicos de diagnostico no invasivo 17
dado que puede ayudar a estimar la prevalencia de afectacion cardiaca en amiloidosis
sistémica en ausencia de cambios morfolégicos aparentes®®. La presencia de un patron
tipico de hiperrealce ha demostrado una alta especificidad cuando se ha validado frente a
BEM0. 131,133 | o5 valores de sensibilidad reportados en estudios previos son menores!?®
131 1o cual Unicamente gravaria de forma significativa la deteccion de AC si su frecuencia
en la poblacion de referencia fuera baja. Finalmente, cuando se realiz6 un analisis en el
subgrupo de pacientes con BEM se obtuvieron similares resultados de rendimiento
diagndstico, sugiriendo que estos hallazgos podrian ser extrapolables al diagnostico de

AC con confirmacién histologica.

Por ultimo, el hecho de que la poblacion de estudio fuera seleccionada de un
hospital terciario de referencia en amiloidosis podria afectar a la traslacion de los
resultados de rendimiento diagnostico a centros con menor prevalencia de AC. En ese
escenario clinico, la sensibilidad podria estar ligeramente sobreestimada, pero no se

esperarian cambios relevantes en la especificidad.
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1. T1 MAPPING EN EL DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA

Este estudio ha demostrado que una secuencia estdndar de Look-Locker,
ampliamente disponible en la mayoria de equipos de CRM de uso clinico, es capaz de
detectar valores de T1 miocardicos més cortos en AC, reflejo de la expansion del espacio

extracelular que se produce en estos pacientes.

Los diferentes pardmetros de T1 post-contraste presentaron una buena precision
diagnostica para identificar la infiltracion miocéardica por amiloide en una poblacion de
pacientes referidos a CRM con la sospecha clinica de AC. De esta forma demuestra su
potencial utilidad en un escenario clinico que asemeja la practica habitual. Por otro lado,
la determinacién de los ratios de T1 con sangre y musculo esquelético mejoraron los
resultados al minimizar la influencia de los diferentes factores de confusion relacionados

con la cinética del contaste de gadolinio.

2. T1 MAPPING EN LA DETERMINACION NO INVASIVA DEL

DEPOSITO AMILOIDE EN EL MIOCARDIO

Los ratios de T1 miocardico y endocardico presentaron una asociacion limitada a
algunos marcadores no invasivos de carga de amiloide, como la presencia de bajo voltaje
en el ECG vy el espesor parietal de VI. Sin embargo, estos parametros mostraron una
correlacion inversa significativa con la cuantificacién del depdsito amiloide en las
muestras de BEM. Por tanto, este estudio constituye la primera demostracion de la
validacién histoldgica del T1 mapping derivado de una secuencia estandar de Look-

Locker en AC.
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3. IMPLICACIONES DEL T1 MAPPING EN EL MANEJO CLINICO DE

PACIENTES CON AMILOIDOSIS CARDIACA

Cuando se analiz6 el impacto pronostico de los parametros de T1 mapping en los
pacientes con infiltracion miocardica por amiloide no se evidenciaron diferencias
significativas en la aparicion de insuficiencia cardiaca o muerte. Limitaciones
metodoldgicas del estudio podrian haber condicionado estos resultados, por lo que se
precisan series mas largas para comprobar la relevancia real de los ratios de T1 en la

evolucion de esta enfermedad.
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