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1. INTRODUCCIÓN 

 

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad infiltrativa causada por el depósito 

de fibrillas anormales insolubles en el espacio intersticial del miocardio. A pesar de que 

la forma de cadenas ligeras (AL) es el tipo más común de amiloidosis sistémica con 

afectación cardiaca, las formas familiar de transtiretina (TTR) y senil pueden también 

involucrar al corazón. La AC debe ser considerada en el diagnóstico diferencial de la 

insuficiencia cardiaca con función sistólica de ventrículo izquierdo (VI) preservada, 

especialmente cuando se detecta un patrón de llenado restrictivo, e incluso en ausencia 

de afectación conocida de otros órganos. En este sentido, los signos clásicos 

electrocardiográficos (ECG) y ecocardiográficos han sido extensamente utilizados para 

su diagnóstico. Sin embargo, aunque presentan una excelente especificidad adolecen de 

suficiente sensibilidad para detectar la enfermedad en fases iniciales. Por otro lado, el 

diagnóstico definitivo con biopsia endomiocárdica (BEM) no está extensamente 

disponible y tampoco está exento de potenciales complicaciones. 

En este escenario clínico, la Cardiorresonancia Magnética (CRM) se ha revelado 

como una herramienta de diagnóstico no invasiva útil, dada la capacidad del realce tardío 

de gadolinio (RTG) de detectar la expansión del espacio extracelular. Inicialmente se 

describió un patrón de hiperrealce subendocárdico difuso y la presencia de una cinética 

de lavado de contraste anormal en asociación con el diagnóstico de AC. Sin embargo, 

dado el carácter difuso del depósito de amiloide, una cuantificación directa de la 

infiltración sería preferible a la detección cualitativa del depósito macroscópico con RTG. 

En este contexto, la evaluación de la afectación intersticial difusa con las técnicas de T1 

mapping de CRM ha despertado interés en el estudio de miocadiopatías. Varias 

secuencias y protocolos han sido testados para alcanzar este objetivo. Entre ellas, la 
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evaluación con CRM en estado de equilibro o mediante bolo de contraste con la secuencia 

Modified Look-Locker Inversion-recovery (MOLLI), y su versión acortada shMOLLI, 

parecen ser los métodos más precisos para la cuantificación del volumen extracelular 

(VEC). 

Estas técnicas avanzadas ya han probado su utilidad en el diagnóstico de AC, pero 

resultan técnicamente laboriosas y/o se han utilizado principalmente como herramientas 

de investigación, y, por tanto, aún no son empleadas de forma extensiva en la práctica 

clínica. Sin embargo, hay escasos datos utilizando una secuencia no específica de scout 

de tiempo de inversión (TI) para estimar la infiltración miocárdica por amiloide en un 

escenario clínico real. En consecuencia, el objetivo fue evaluar la utilidad clínica de los 

parámetros de T1 mapping post-contraste derivados de una secuencia estándar de Look-

Looker para el diagnóstico de AC en una población no seleccionada remitida a CRM con 

la sospecha clínica de infiltración amiloide del miocardio. Asimismo, se exploró la 

correlación con la carga de enfermedad y la asociación con el pronóstico. Además, en un 

subconjunto de pacientes, se llevó a cabo la validación histológica. 

 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

Hipótesis 

-Los parámetros de T1 mapping de secuencias estándar de Look-Locker de 

Cardiorresonancia Magnética permiten diagnosticar la amiloidosis cardiaca. 

-Los valores de T1 mapping se correlacionan con marcadores de progresión de la 

amiloidosis cardiaca y, por tanto, con el pronóstico de esta enfermedad. 

-Se puede realizar una cuantificación no invasiva del depósito miocárdico de 

amiloide mediante los valores de T1 mapping. 
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Objetivos 

-Evaluar la capacidad diagnóstica del T1 mapping mediante una secuencia 

estándar de Look-Locker para identificar la amiloidosis cardiaca en pacientes con 

sospecha clínica. 

-Estudiar la asociación de los valores de T1 mapping con diferentes parámetros 

de progresión de la amiloidosis cardiaca, así como su impacto pronóstico. 

-Evaluar la correlación de los valores de T1 mapping con la cuantificación en 

biopsias cardiacas del depósito amiloide. 

 

3. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

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 clínica de AC. De las 186 CRM 

consecutivas realizadas con esta indicación, 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 estableció el diagnóstico definitivo de AC en 65 pacientes, 

en presencia de una BEM positiva para infiltración amiloide y/o un patrón de RTG típico, 

caracterizado por un hiperrealce difuso predominantemente subendocárdico. Los 

antecedentes médicos y datos de pruebas complementarias así como los eventos clínicos 

fueron recogidos de la historia clínica. 

Los estudios de CRM se llevaron a cabo en equipos de 1.5 y 3 Tesla mediante 

sincronización ECG o con pulso. Se obtuvieron imágenes de cine tanto en eje corto, como 

en proyecciones de 2, 3 y 4 cámaras mediante la utilización de la secuencia SSFP. 

Posteriormente, se administró por vía intravenosa un bolo de 0.2 mmoL/Kg de contraste 
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de gadolinio. Se adquirieron múltiples secuencias de Look-Locker en proyección de 4 

cámaras, que asistían en la elección del mejor tiempo de inversión para la supresión del 

miocardio normal. Aproximadamente 10 minutos tras la inyección de contraste se 

realizaron secuencias de inversión-recuperación de eco de gradiente en las mismas 

proyecciones que el cine para evaluar la presencia de RTG.  

El análisis de las secuencias de cine para determinar los volúmenes y fracción de 

eyección de ambos ventrículos así como la masa de VI se realizó en una estación de 

trabajo específica de forma ciega para el diagnóstico final del paciente. Los valores fueron 

indexados por el área de superficie corporal. Otros aspectos morfofuncionales, como el 

espesor parietal, las dimensiones de la aurícula izquierda, la aceleración a nivel del tracto 

de salida de VI o la presencia de derrame pleural o pericárdico, también fueron derivados 

del estudio de las imágenes de cine. El estudio del RTG se realizó de forma 

semicuantitativa mediante análisis visual, considerando un patrón típico de AC en 

presencia de hiperrealce difuso de predominio subendocárdico. La secuencia de Look-

Locker óptima fue analizada mediante un software dedicado para la determinación del 

tiempo de T1 realizando el trazado manual de áreas de interés en miocardio, endocardio, 

sangre y músculo esquelético. Los valores de T1 de miocardio y endocardio fueron 

normalizados indexándolos por los tiempos de sangre y músculo esquelético. 

En los casos con BEM disponibles se procesaron nuevamente las muestras con tinción 

de rojo Congo. Se tomaron micrografías con zoom de 20x, que permitieron el análisis 

cuantitativo del depósito amiloide de los especímenes mediante el software Image Pro 

Plus® v 6.0 (Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, USA). 

Las variables fueron descritas en función de su categoría y distribución en el caso de 

las continuas. Del mismo modo, cuando se compararon las variables en pacientes con y 

sin AC se utilizaron los test estadísticos correspondientes. De forma adicional, se realizó 
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un análisis de subgrupos para analizar los valores de T1 mapping en función del campo 

electromagnético de la CRM. Se evaluó la precisión diagnóstica de los parámetros de T1 

para identificar AC mediante la determinación del área bajo la curva ROC, así como la 

correlación con marcadores de severidad de afectación cardiaca con los coeficientes r de 

Pearson y rho de Spearman. Además se exploró la asociación de los parámetros de T1 

con la aparición de eventos clínicos durante el seguimiento. Cuando las biopsias cardiacas 

estaban disponibles, se procedió a la validación histológica de los valores derivados del 

T1 mapping. 

 

4. RESULTADOS 

 

En los 174 pacientes analizados la edad media fue 64 ± 13 años, y 121 (69.5%) fueron 

hombres. La indicación más 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 diagnósticos de AC: en 28 la BEM fue positiva y en 37 había un patrón típico de 

RTG, con demostración de amiloidosis extracardiaca en 20 de ellos. Entre los pacientes 

con confirmación histológica de amiloidosis, la forma más 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 relación con las características basales, los pacientes con AC fueron mayores y 

presentaron más frecuentemente una pobre clase funcional al diagnóstico. En el ECG, la 

presencia de bajo voltaje fue común en AC. Signos de aumento de presiones de llenado 

de VI, como la disfunción diastólica avanzada (91.1% vs 67.6%; p =0.001) y un mayor 

valor E/e´ septal en el ETT, así como niveles más altos de BNP fueron más frecuentes 

en pacientes con AC. 
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La evaluación de la morfología con CRM demostró las típicas características de AC. 

El espesor parietal máximo de VI así como la masa indexada fueron mayores en AC sin 

presentar diferencias en los volúmenes de VI, 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 más bajas entre los pacientes con depósito 

miocárdico de amiloide. 

A pesar de que el uso de ambos equipos de CRM fue similar entre los grupos se realizó 

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 músculo 

esquelético fueron similares independientemente de la intensidad del campo 

electromagnético. 

Cuando se compararon los parámetros 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 adquisición del Look-Locker. Los valores de T1 

medidos en miocardio y endocardio así como los respectivos ratios con sangre y músculo 

esquelético fueron significativamente menores en los pacientes con AC. 

Al analizar el rendimiento diagnóstico del T1 mapping en la población de estudio, los 

valores de T1 miocárdico (AUC 0.69; p <0.001) y endocárdico (AUC 0.69; p <0.001) 

identificaron correctamente a los pacientes con depósito amiloide. Estos resultados 

mejoraron cuando los valores se indexaron con los tiempos de T1 de sangre y músculo 

esquelético, independientemente de la intensidad del campo electromagnético e incluso 

considerando solo los pacientes con biopsia cardiaca. La mayor precisión fue detectada 

para los ratios miocardio/sangre (0.86; p <0.001) y endocardio/sangre (0.86; p <0.001) en 
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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 diagnóstico final positivo, se encontraron ratios de T1 

miocardio/sangre y endocardio/sangre más cortos en presencia de bajo voltaje en el ECG. 

Ningún otro marcador de carga de infiltración se correlacionó con los parámetros 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) así como con el espesor parietal máximo 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 parámetros de T1 con las variables 

pronósticas 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/músculo esquelético (-0.38; p = 0.041), endocardio/sangre (-0.48; p = 0.009) 

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

 

5. DISCUSIÓN 

 

Los principales hallazgos de este estudio son: 1) todos los valores de T1 mapping 

post-contraste derivados de la secuencia de Look-Locker fueron más cortos en pacientes 

con AC, de forma consistente con una expansión del espacio extracelular que conduce a 

un retraso del lavado del gadolinio del miocardio; 2) los valores de T1 post-contraste 

demostraron una alta precisión diagnóstica para la detección de AC cuando se corrigieron 
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por las cifras de T1 de músculo 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 correlación con índices clínicos de 

AC fue pobre; y 4) los valores de T1 post-contraste no predijeron eventos en nuestra 

muestra. 

El depósito cardiaco de amiloide conlleva un incremento del VEC, con un aumento 

del acúmulo miocárdico de gadolinio y, por tanto, un acortamiento del T1 post-contraste. 

Los resultados son consistentes con estudios previos de CRM que analizaron la relación 

entre la cinética miocárdica de gadolinio, o más recientemente la cuantificación absoluta 

del VEC con nuevos métodos, y la presencia de AC. 

Cuando se analizó el rendimiento diagnóstico de los parámetros derivados del T1 

mapping, tanto los valores miocárdicos como endocárdicos mostraron una aceptable 

precisión para detectar AC, pero hay múltiples factores que afectan el tiempo de T1 post-

contraste. Con la intención de evitar esta limitación, indexamos los tiempos de T1 de 

miocardio y endocardio con la sangre y el músculo esquelético. De esta manera, el 

rendimiento diagnóstico mejoró de forma significativa y no se detectaron diferencias en 

relación con la intensidad del campo electromagnético. Esta aproximación ha sido 

previamente probada como un método sencillo para normalizar los tiempos de T1 

miocárdicos considerando los múltiples factores de confusión. 

Al seleccionar únicamente los pacientes con un diagnóstico 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 máximo del VI para 3 estudios de 3 Tesla. A este respecto, 

un estudio reciente en AC AL ha mostrado una correlación significativa pero pobre de 

los tiempos de T1 post-contraste del miocardio con los principales marcadores clínicos 
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de carga de AC. Las limitadas correlaciones observadas en nuestra serie pueden ser 

explicadas por una población más pequeña con AC, una enfermedad más avanzada y la 

heterogeneidad de la muestra. Curiosamente, se encontraron correlaciones entre la 

expansión del espacio extracelular medida con los ratios de T1 miocárdico y endocárdico 

derivados de secuencias estándar de Look-Locker, y la carga de amiloide directamente 

cuantificada a partir de BEM. Hasta donde sabemos, este es la primera publicación de la 

validación histológica de una técnica de T1 mapping en AC. La mejor correlación de los 

tiempos de T1 con la histología que con los parámetros morfofuncionales puede 

nuevamente reflejar diferencias entre la amiloidosis AL y TTR, así como que la 

disfunción cardiaca no sea causada únicamente por la cantidad de AC sino también por 

la toxicidad miocárdica directa de las fibrillas de amiloide. 

A pesar de la demostración de su correlación con la extensión de amiloide en BEM, 

los tiempos de T1 post-contraste no pudieron identificar los pacientes con AC que 

sufrieron insuficiencia cardiaca o muerte durante el seguimiento. Sin embargo, en este 

sentido, los pocos estudios que han evaluado las implicaciones pronósticas del T1 

mapping en AC han mostrado resultados contradictorios. Además, el estudio puede que 

no tenga potencia estadística suficiente debido a una menor población con diagnóstico 

definitivo de AC y un menor número de eventos. 

Aparte de las limitaciones inherentes a un diseño retrospectivo, se deben enumerar 

algunos aspectos que pueden afectar a los resultados. Primero, se empleó una secuencia 

SSFP de inversión-recuperación estándar a diferencia de las secuencias MOLLI y sus 

variantes; sin embargo, esto refleja el método Look-Locker estándar más ampliamente 

disponible en la práctica clínica. De forma adicional, elegimos las secuencias con un 

similar tiempo de retardo post-contraste e intentamos una mayor corrección mediante el 

indexado intra-individual con los tiempos de T1 de músculo esquelético y sangre. 
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Segundo, la BEM no estaba disponible en todos los pacientes, pero esto refleja la práctica 

diaria donde la confirmación histológica no siempre se realiza. Además, un patrón típico 

de RTG ha demostrado en múltiples estudios una excelente especificidad en comparación 

con la BEM. Finalmente, incluimos pacientes con amiloidosis TTR y AL, las cuales 

tienen diferentes características. 

 

6. CONCLUSIONES 

 

En esta serie real de pacientes remitidos a CRM para evaluar AC, los tiempos de T1 

miocárdico post-contraste derivados de una secuencia estándar y ampliamente disponible 

de Look-Locker detectaron la presencia de amiloide miocárdico con gran precisión, y se 

correlacionaron con la carga de AC validada mediante histología. Los resultados 

mejoraron cuando se corrigieron los tiempos de T1 miocárdicos y endocárdicos con 

medidas de sangre y músculo esquelético de referencia. Sin embargo, los tiempos de T1 

post-contraste no fueron predictores pronósticos en este estudio, lo cual puede reflejar la 

heterogeneidad de la muestra y/o el rendimiento sub-óptimo de este método en 

comparación con técnicas más depuradas de T1 mapping. 
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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 shMOLLI, appear to be the most 

precise methods for extracellular volume (ECV) quantification. 
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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 (TI) 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. 

 

Objectives 

-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 Definición. 

 La palabra amiloide fue utilizada por primera vez en 1834 por el botánico alemán 

y co-autor de la teoría celular Matthias Schleiden para describir el almidón ceroso de las 

plantas obtenido al procesar muestras vegetales con yodo y ácido sulfúrico1. Su origen 

etimológico procede del latín “amylym” que hace referencia al almidón. Así, se refirió al 

amiloide como “un constituyente amiláceo normal de las plantas”2, que se descubrió 

posteriormente que correspondía a la celulosa.  

Posteriormente, Rudolf Virchow fue el primero en emplear la palabra amiloide en 

la literatura médica en 1854 en su publicación “Über eine in Gehirn und Rückenmark des 

Menschen aufgefundene Substanz mit der chemischen Reaction der Cellulose”3. En la 

misma describió unos pequeños depósitos en el sistema nervioso que presentaban la 

misma reacción con yodo y ácido sulfúrico que el almidón. Por este motivo y con la 

hipótesis de que su composición estaba formada por polisacáridos, Virchow nombró a 

estas estructuras “corpora amylacea”.  

A pesar de que el término fuera acuñado posteriormente, es posible que haya 

descripciones previas de depósito amiloide en informes de autopsias humanas en las que 

se reportaba la presencia de un material homogéneo en tejido hepático o renal. Así 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 patología caracterizada por la 

infiltración intersticial de múltiples órganos por depósitos insolubles de una proteína 

fibrilar producida en diferentes enfermedades4-6. Alrededor de 20 diferentes proteínas son 

capaces de formar fibrillas de amiloide in vivo7. Comparten una ultraestructura 
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patognomónica, caracterizada por un plegado anómalo de las cadenas de aminoácidos 

que las hace insolubles y resistentes a la proteólisis8, 9. Diferentes mecanismos pueden ser 

responsables de estos cambios, abarcando desde mutaciones genéticas hasta un exceso de 

producción de la forma plegada en hoja β que presenta una alineación antiparalela. Como 

resultado se produce el depósito amiloide, que presenta una distribución variable 

pudiéndose encontrar en múltiples vísceras, la pared de los vasos sanguíneos y el tejido 

conectivo. Estos depósitos producen alteraciones mecánicas y estrés oxidativo local7. 

 

1.2 Histopatología. 

 A pesar de las diferentes proteínas que pueden constituir el depósito amiloide, que 

se evidencia en microscopía óptica como un material homogéneo extracelular. Se 

describió precozmente que el depósito amiloide adquiría una coloración rojo-anaranjada 

con la tinción de rojo Congo10. No se conoce completamente el mecanismo por el cual el 

amiloide tiene apetencia por esta tinción pero se cree que puede estar relacionado con el 

carácter hidrofóbico de las proteínas anómalas11. Esta tinción pone de manifiesto una 

birrefringencia verde-manzana de la infiltración amiloide cuando es expuesta a luz 

polarizada12. Se han utilizado otras tinciones como el azul Alcian sulfatado13 o la 

fluorescencia con tioflavina14  para el diagnóstico de la amiloidosis. 

Finalmente, con el microscopio electrónico se pone de manifiesto la presencia en 

el espacio intersticial de fibrillas no ramificadas de 7.5-10 nm resultado del plegado 

anómalo de las proteínas13.  
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1.3 Clasificación. 

 La amiloidosis es una patología infrecuente en los países desarrollados con una 

incidencia estimada en 1000 y 2500 nuevos casos por año en EEUU15, 16. Sin embargo, 

constituye la primera causa de miocardiopatía restrictiva en los países occidentales17. 

Además, es una patología con un pronóstico infausto, considerándose la causa de 1 de 

cada 1000 muertes en el primer mundo18.  

Es importante recordar que las distintas formas de amiloidosis presentan 

diferencias significativas en el abordaje terapéutico y el pronóstico. La diferenciación se 

realiza en función de la inmunohistoquímica y el estudio genético. A continuación se 

describen los principales tipos de amiloidosis con potencial afectación cardiaca. 

 

 Amiloidosis primaria 

La amiloidosis primaria, de cadenas ligeras o AL constituye la forma más 

frecuente de amiloidosis sistémica. Está causada por la producción de una paraproteína 

anómala por una población monoclonal de células plasmáticas. En la biopsia de médula 

ósea se puede evidenciar una celularidad que alcanza hasta el 20% con predominancia 

clonal más frecuente del subtipo λ19, 20. 

Característicamente afecta por igual a ambos sexos con un pico de incidencia en 

la quinta década de la vida21. Esta forma presenta casi invariablemente afectación 

multiorgánica18, 22, 23, en orden de frecuencia riñón, corazón, sistema nervioso periférico 

y sistema autónomo. La aparición de púrpura periorbitaria y macroglosia es infrecuente 

pero altamente específica de esta enfermedad24, 25. Hasta el 20% de los pacientes 
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presentan manifestaciones cardiológicas, sin embargo la afectación cardiaca aislada es 

excepcional26.  

Presenta mal pronóstico con una supervivencia media que ha mejorado en la 

actualidad hasta estimarse en alrededor de 1 año27, 28. Éste empeora cuando la afectación 

cardiaca se hace manifiesta clínicamente29. 

 

 Amiloidosis hereditaria 

La forma más frecuente de amiloidosis hereditaria es la asociada a la mutación de 

la transtiretina o ATTR30. Esta proteína se sintetiza predominantemente en el hígado. Se 

han descrito diferentes mutaciones que varían en su expresividad clínica31, 32. En general, 

su cuadro incluye manifestaciones cardiológicas, neuropatía y nefropatía, siendo el 

corazón el órgano más frecuentemente afectado33. En cualquier caso, presenta una 

evolución clínica más benigna que la amiloidosis AL.  

También existen variantes hereditarias no-transtiretina (fibrinógeno, apoproteína, 

gelsolina) que pueden afectar gravemente al corazón34, 35, pero su incidencia es 

excepcional. 

 

Amiloidosis senil 

 Se produce por el depósito de la forma “salvaje” de transtiretina en pacientes de 

edad avanzada, predominantemente del sexo masculino36, 37. Se caracteriza por una 

afectación cardiaca lenta y progresiva con escasas manifestaciones en otros órganos38, 39. 
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A pesar de que el depósito de amiloide se produce de forma preferente en el corazón, su 

pronóstico es más benigno que en la forma AL40. 

 

Amiloidosis secundaria 

 La amiloidosis secundaria, reactiva o AA aparece en relación con procesos 

inflamatorios, como la artritis reumatoide o infecciones crónicas, que presentan una 

producción aumentada y mantenida del reactante de fase aguda amiloide sérico A. Las 

manifestaciones cardiológicas son excepcionales41 y la clínica suele remitir al interrumpir 

la producción de la paraproteína tras controlar el cuadro desencadenante42. 

 

 Amiloidosis auricular aislada 

 Se produce por el depósito en la pared auricular de péptido natriurético atrial en 

respuesta a un aumento del estrés parietal43-45. Característicamente afecta a mujeres e 

incrementa su incidencia con la edad46. Sin embargo, el depósito amiloide se restringe 

exclusivamente al miocardio auricular y su relevancia clínica aún no ha sido esclarecida47. 

 

 Amiloidosis relacionada con la hemodiálisis 

 Se puede producir el depósito de β2-microglobulina en el corazón de pacientes 

sometidos a hemodiálisis por un largo periodo de tiempo48, 49. Sin embargo, las 

manifestaciones cardiológicas son mínimas y la sintomatología fundamentalmente viene 

derivada de la afectación articular50, 51.  
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Tabla 1. Tipos de amiloidosis con afectación cardiaca52. 

Tipo Proteína 

Afectación 

cardiaca 

Supervivencia 

media 

Manifestaciones 

extracardiacas 

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

(4 si IC) 

IR, proteinuria, 

hepatomegalia, 

disautonomía, macroglosia, 

púrpura, neuropatía, STC. 

Hereditaria (ATTR) TTR mutante Variable 70 meses Neuropatía severa, 

disautonomía, IR, ceguera. 

Senil sistémica 

(ATTR) 

TTR Común 75 meses Afectación orgánica difusa. 

Auricular aislada 

(AANF) 

Factor natriurético 

atrial 

Limitada al 

corazón 

- Ninguna 

Reactiva o 

secundaria (AA) 

Amiloide A <10% 24 meses IR, proteinuria, 

hepatomegalia, asociada con 

situaciones inflamatorias 

crónicas. 

Relacionada con 

diálisis 

(β2-microglobulina) 

β2-Microglobulina Desconocida, 

asintomática 

- Artralgias, STC, artropatías, 

quistes óseos, fracturas 

patológicas. 

IC: insuficiencia cardiaca; IR: insuficiencia renal, STC: síndrome del túnel carpiano. 
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2. AMILOIDOSIS CARDIACA. FISIOPATOLOGÍA, CLÍNICA, 

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO 

2.1 Correlato fisiopatológico. 

 La afectación cardiaca por amiloide es consecuencia no sólo de la ocupación del 

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

 En primer lugar, la infiltración intersticial del miocardio provoca un aumento de 

su rigidez dificultando su relajación y disminuyendo la complianza, lo que se refleja en 

la aparición de una disfunción diastólica progresiva53, 54. Con la progresión de la 

enfermedad se detecta un aumento del grosor parietal y en fases avanzadas se pueden 

producir incluso necrosis miocárdica y fibrosis que induzcan disfunción diastólica55, 56. 

Además la invasión perivascular, puede comprometer la perfusión induciendo isquemia57, 

58, la cual a su vez puede comprometer también al tejido de conducción59, 60. A nivel de 

las aurículas, aunque el depósito es importante raramente provoca alteración en su 

mecánica o en su función de marcapaso61, 62. En el endocardio de las válvulas, la 

infiltración puede provocar insuficiencia valvular y por tanto empeoramiento de la 

insuficiencia cardiaca.  

En segundo lugar, el depósito amiloide induce estrés oxidativo que puede deprimir 

la contractilidad de los cardiomiocitos63. Además, produce remodelado tisular al interferir 

en la composición de la matriz extracelular64.  
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2.2 Manifestaciones clínicas. 

 La AC se manifiesta fundamentalmente como insuficiencia cardiaca consecuencia 

de la restricción al llenado ventricular. Característicamente, es de predominio derecho 

con aparición de edemas en miembros inferiores, ingurgitación yugular, hepatomegalia y 

ascitis22. En presencia de regurgitación valvular se puede detectar la presencia de un soplo 

a la auscultación cardiaca. 

 Se puede producir angina de pecho por afectación microvascular, o en casos 

excepcionales por obstrucción intramural de las arteriolas miocárdicas65, 66. Por otro lado, 

la aparición de arritmias cardiacas, principalmente fibrilación auricular67, es frecuente en 

la AC. 

 Fruto de la afectación del sistema nervioso autónomo y de la alteración del sistema 

de compensación neurohormonal se produce una tendencia a la hipotensión y el paciente 

puede referir la presencia de mareo o incluso síncope22, 68. 

 

2.3 Tratamiento. 

 Tratamiento de soporte 

 El manejo inicial consiste en el alivio de los síntomas y signos derivados de la 

afectación cardiaca, que suelen estar relacionados con la sobrecarga de volumen 

secundaria al llenado ventricular restrictivo. Por tanto, el control del balance hídrico con 

la vigilancia del peso y la diuresis diaria, así como la administración 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 situación clínica por su efecto inotropo negativo69, 70. No 

hay contraindicación formal para la administración de betabloqueantes52 o antagonistas 

de la enzima conversora de angiotensina, pero su uso debe realizarse con precaución 

debido al riesgo de hipotensión, y de bradicardia en el caso de los primeros. La apetencia 

de la digoxina por las fibrillas de amiloide puede aumentar el riesgo de toxicidad71, 72, 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 patología. En cualquier 

caso, no se debe considerar la AC como una contraindicación para la anticoagulación, 

debiéndose prescribir la misma cuando sea necesario73, 74. La implantación de 

marcapasos, si se encuentra indicada75, mejora la sintomatología pero no ha demostrado 

tener impacto en el pronóstico76. En cuanto a los desfibriladores automáticos 

implantables, aún no han demostrado aumentar la supervivencia77. A este respecto, hay 

que recordar que la incidencia de arritmias ventriculares malignas en AC no está 

suficientemente documentada y que la disociación electromecánica es una causa 

frecuente de muerte súbita en estos pacientes. Por último, las asistencias ventriculares no 

han sido testadas en esta patología de forma sistemática. 

  

Manejo del subtipo de amiloidosis 

 -Amiloidosis secundaria: El tratamiento de la enfermedad inflamatoria 

subyacente con la reducción secundaria de las cifras de amiloide sérico A ha demostrado 

mejorar la supervivencia42. Para ello algunos nuevos inmunomodulares se han revelado 

útiles en diversas patologías78. 
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 -Amiloidosis AL: La tolerancia a la quimioterapia en estos pacientes es pobre y 

los clones de células plasmáticas pueden ser refractarios incluso a altas dosis de 

tratamiento. Aunque una combinación de melfalan oral y prednisona se tolera mejor, la 

respuesta suele ser pobre79. En los últimos años, se tiende a realizar una estrategia 

combinada de altas dosis de quimioterapia y trasplante de células periféricas autólogas, 

aunque esta aproximación no está exenta de complicaciones80. Además, la afectación 

cardiaca implica un peor pronóstico en este caso con aumento de la mortalidad81-83. 

Nuevas pautas de quimioterapia están siendo probadas84. Se han obtenido resultados 

prometedores en AC con la administración de bortezomib85. 

 -Amiloidosis hereditaria ATTR: Se puede plantear el trasplante hepático, o 

incluso combinado con trasplante cardiaco, con intención curativa en pacientes jóvenes 

que se consideren buenos candidatos86. 

 

Trasplante cardiaco 

 La indicación de trasplante cardiaco resulta excepcional en esta patología. Una 

serie de 24 pacientes con AC34 demostró malos resultados a 1 y 5 años, con una 

supervivencia especialmente baja en amiloidosis AL sin quimioterapia coadyuvante. En 

este subgrupo de pacientes la mortalidad se relacionó en la mayoría de los casos con la 

afectación extracardiaca. Una estrategia combinada de trasplante secuencial cardiaco y 

de células madre ha presentado resultados prometedores en pacientes jóvenes con escasa 

afectación sistémica87, 88. 
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2.4 Implicaciones pronósticas. 

 A pesar de que la afectación cardiaca per se implica un mal pronóstico en esta 

enfermedad, como se ha explicado en extensión previamente, el diagnóstico del subtipo 

de amiloidosis tiene importantes implicaciones en el manejo terapéutico y la evolución 

del paciente 

 

3. DIAGNÓSTICO DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA 

 3.1 Papel de la biopsia endomiocárdica. 

El diagnóstico definitivo de AC se establece mediante la demostración del 

depósito de fibrillas insolubles de amiloide en la matriz extracelular del miocardio. Por 

lo tanto, requiere la realización de una biopsia endomiocárdica (BEM) que confirme la 

presencia de material proteináceo entre los cardiomiocitos89. Algunos de los escenarios 

clínicos característicos de la AC, como la insuficiencia cardiaca en presencia de un patrón 

de llenado de VI restrictivo o de una hipertrofia inexplicada, son considerados 

indicaciones razonables para la realización de una BEM90. Sin embargo, esta técnica 

diagnóstica no está exenta de limitaciones. En primer lugar, su carácter invasivo 

condiciona un riesgo de complicaciones que si bien es reducido en cuanto a frecuencia, 

se estima en menos del 1%91, puede ser fatal por su gravedad, como ocurre con la 

perforación cardiaca92. Además, aunque el error de muestreo es más frecuente en 

miocardiopatías con afectación parcheada que en patologías con afectación difusa, la AC 

no está exenta del mismo, motivo por el cual se recomienda tomar al menos 4 muestras89. 

Todos estos aspectos hacen recomendable la realización de BEM de forma preferente en 

centros con experiencia en esta técnica90. Estos condicionantes impulsaron precozmente 
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el interés por el desarrollo de técnicas diagnósticas no invasivas que permitieran acercarse 

al diagnóstico de la infiltración miocárdica por amiloide. 

 

Figura 1. Biopsia endomiocárdica de amiloidosis cardiaca. 

Detalle a 20 aumentos de biopsia cardiaca con tinción rojo Congo que muestra el depósito 

proteináceo intersticial de amiloide con la típica apariencia rojo-anaranjado. Nótese 

también la infiltración de los vasos intramiocárdicos (cabezas de flecha), que puede 

condicionar la aparición de isquemia miocárdica. 
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3.2 Electrocardiograma y amiloidosis cardiaca. 

Clásicamente se han asociado determinados hallazgos en el electrocardiograma 

(ECG) con la AC. Así pues, tanto la presencia de bajos voltajes, definida como una 

amplitud del QRS ≤0.5 mV en todas las derivaciones de los miembros o ≤1 mV en las 

derivaciones precordiales, y un patrón de pseudoinfarto, con amputación de la onda R en 

las derivaciones precordiales derechas, fue identificado en aproximadamente el 50% de 

los pacientes con confirmación histológica de infiltración miocárdica74. Además de su 

limitada sensibilidad, se puede detectar también bajos voltajes en el ECG en otras 

situaciones clínicas (obesidad, enfisema, hipotiroidismo, derrame pericárdico, fibrosis 

miocárdica o insuficiencia suprarrenal)52. Por otro lado, la aparición de bajo voltaje se ha 

asociado con la aparición de síntomas y la mortalidad, representando por tanto un 

marcador de estadíos finales de la enfermedad93. 

Otras muchas alteraciones electrocardiográficas han sido descritas en pacientes 

con AC: fibrilación auricular, flutter auricular, alteraciones de la conducción aurículo-

ventricular y de rama, ritmo de la unión o prolongación del QT22. No obstante, a pesar de 

que el bloqueo aurículo-ventricular y las arritmias auriculares son frecuentes en esta 

patología no son para nada específicas de la misma. 
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Figura 2. Electrocardiograma en amiloidosis cardiaca. 

Hallazgos electrocardiográficos característicos en amiloidosis cardiaca. Se evidencian 

bajos voltajes tanto en derivaciones precordiales como en las de los miembros. La pobre 

progresión de la onda R en precordiales derechas con imagen de QS en V3 y V4 

constituye el típico patrón de pseudoinfarto. Por último, se evidencia un intervalo PR 

prolongado definitorio de un bloqueo aurículo-ventricular de primer grado, que es 

habitual en esta patología. 
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3.3 Diagnóstico ecocardiográfico en amiloidosis cardiaca. 

Con respecto al ecocardiograma transtorácico (ETT), las características típicas de 

la AC ya fueron descritas precozmente entre finales de los años setenta e inicios de los 

años ochenta. En 1976 Child et al94 describieron por primera vez los hallazgos 

ecocardiográficos característicos en 7 pacientes con miocardiopatía 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 características 

fueron posteriormente corroboradas por otros estudios95. No se debe olvidar, que a pesar 

de que el aumento del espesor parietal es típico de AC, no constituye en modo alguno un 

signo específico dado que se puede detectar en patologías más prevalentes como la 

cardiopatía hipertensiva, la miocardiopatía hipertrófica o la estenosis aórtica. Sin 

embargo, la combinación con la presencia de bajo voltaje en el ECG no sólo mejora la 

precisión diagnóstica sino que también se correlaciona con la aparición de síntomas y la 

mortalidad93. En cualquier caso, estudios posteriores han confirmado que aunque la 

presencia de bajo voltaje en el ECG incrementa la especificidad para la detección de AC96, 

presenta aún una pobre sensibilidad para detectar estadíos iniciales de la enfermedad97. 

En referencia al engrosamiento parietal, Cueto-García et al98 objetivaron que este 

hallazgo constituye un signo de afectación miocárdica avanzada, al demostrar en 

pacientes con AC confirmada por biopsia que su grado se correlacionaba con el desarrollo 

de insuficiencia cardiaca y tenía un impacto negativo en la supervivencia. Posteriormente 

el desarrollo del ETT bidimensional optimizó la valoración de la imagen cardiaca en esta 

patología. Así pues se describió por primera vez la presencia de un aspecto característico 

en “moteado granular” del miocardio hipertrofiado99. Este hallazgo se ha considerado 

clásicamente específico para la infiltración amiloide del miocardio, pero diferentes 

estudios han mostrado su baja sensibilidad96, 99. Por otro lado, depende de aspectos 
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técnicos relacionados con la adquisición del estudio resultando en una reducida 

especificidad si se utiliza el segundo armónico, 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 pequeñas con 

una fracción de eyección en el límite bajo de la normalidad, el engrosamiento de las 

válvulas y el septo interauricular o la presencia de derrame pleural y pericárdico, 

constituyen la morfología paradigmática de la AC. Sin embargo, este conjunto no es 

específico, presenta una prevalencia variable y habitualmente constituye un marcador de 

estado final de la enfermedad99. 

La valoración no invasiva de las presiones de llenado de VI se inició con la 

aparición y el desarrollo del Doppler en ETT, permitiendo la detección del típico patrón 

de llenado restrictivo en AC. En el estudio del patrón de llenado mitral mediante Doppler 

pulsado se detecta característicamente una onda E prominente, un tiempo de deceleración 

de la onda E acortado y una relación E/A >2100. Adicionalmente, cuando se estudió la 

excursión 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 infiltración miocárdica por amiloide 

este índice suele ser mayor a 15, reflejando un aumento significativo de las presiones de 

llenado de VI101. En cualquier caso, la aparición de disfunción diastólica severa es 

exclusiva de fases avanzadas de la enfermedad, mientras que en la infiltración miocárdica 

temprana puede observarse únicamente un patrón de relajación prolongada sin diferencias 

con sujetos sanos en el flujo de las venas pulmonares97. Adicionalmente, es necesario 

remarcar que el llenado restrictivo no es exclusivo de la AC pudiéndose observar en una 

amplia variedad de miocardiopatías. Por otra parte el estudio mediante Doppler pulsado 

de los cambios con el ciclo respiratorio en el llenado mitral102 o el flujo de venas 

pulmonares103, así como varias características del Doppler tisular104-106 asisten en el 
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diagnóstico diferencial de esta miocardiopatía restrictiva con la pericarditis constrictiva. 

Finalmente, las nuevas técnicas de valoración de la deformación miocárdica o strain con 

Doppler tisular o speckle tracking aparte de contribuir a la diferenciación de la 

constricción pericárdica107, permiten detectar la presencia de disfunción sistólica 

subclínica, lo cual presenta implicaciones pronósticas108. 

 

Figura 3. Hallazgos de ecocardiografía en amiloidosis cardiaca. 

Paneles A y B. Morfología cardiaca típica en infiltración por amiloide con aumento 

simétrico del espesor parietal del ventrículo izquierdo con una cavidad ventricular 

reducida y dilatación biauricular. En el flujo de llenado mitral determinado mediante 

Doppler pulsado (Panel C) se evidencia un patrón restrictivo con relación E/A >2 y 

tiempo de deceleración 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 presión 

telediastólica de ventrículo izquierdo. 
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3.4 Pruebas de laboratorio 

Algunos datos obtenidos de la analítica de sangre convencional pueden tener 

relevancia en el diagnóstico y pronóstico de la AC. Así pues, la elevación de la troponina 

se encuentra de forma invariable en presencia de la lesión miocárdica independientemente 

de su causa109, 110. Sin embargo, el péptido natriurético tipo-B (BNP) aumenta como 

consecuencia de la disfunción diastólica111. En cualquier caso, de forma característica la 

elevación de estos marcadores es desproporcionada a los síntomas de insuficiencia 

cardiaca112. Además, constituyen importantes marcadores pronósticos. Así, la elevación 

de troponina se ha asociado a una menor supervivencia113, y en presencia de respuesta a 

la quimioterapia se producen descensos significativos de las cifras de BNP114. Se pueden 

realizar también otros estudios analíticos específicos, como la determinación sérica de 

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

respuesta al tratamiento114. 

 

3.5 Medicina nuclear en el diagnóstico de la amiloidosis cardiaca. 

Las pruebas de medicina nuclear también pueden resultar de utilidad en el 

diagnóstico de la AC. El componente P del amiloide sérico es una glicoproteína 

plasmática que se distribuye por los depósitos tisulares de amiloide. Por este motivo, la 

escintigrafía de esta molécula marcada con un radiotrazador permite su cuantificación en 

los tejidos, pudiéndose evaluar la localización y extensión de la infiltración amiloide115. 

Sin embargo, esta técnica no puede utilizarse para evaluar el miocardio debido a su 

movimiento con el ciclo cardiaco. En este sentido, la Tomografía Computarizada de 

Emisión Monofotónica (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT) con 

ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico marcado con Tc99m permite no sólo 
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detectar la presencia de AC sino también diferenciar el subtipo de amiloide116. Además 

parece tener un papel como marcador pronóstico en amiloidosis hereditaria por 

transtiretina117. Aparte se están desarrollando nuevos radiotrazadores para Tomografía 

por Emisión de Positrones (Positron Emission Tomography, PET), como el 18F-

Florbetapir que ha mostrado resultados iniciales prometedores118. 

 

3.6 Utilidad de la Cardiorresonancia Magnética. 

En relación con el diagnóstico no-invasivo de la AC, la Cardiorresonancia 

Magnética (CMR) está adquiriendo un papel preponderante derivado de su capacidad 

para realizar una caracterización tisular miocárdica mediante diferentes secuencias, 

especialmente la de realce tardío de gadolinio (RTG). 

La ausencia de las limitaciones del ETT secundarias a la mala ventana acústica y 

la excelente resolución espacial de la CRM han convertido a esta técnica en el gold 

standard para la determinación de los volúmenes ventriculares, masa y espesor 

parietal119. Resulta de especial interés dado que su carácter explorador independiente 

reduce significativamente la variabilidad interestudio120. Además, se ha revelado como 

una herramienta precisa en la caracterización de la morfología tridimensional y los 

cambios geométricos en el estudio de ciertas patologías como la miocardiopatía 

hipertrófica121, 122. Esta habilidad se ha puesto de manifiesto en AC en un estudio reciente 

realizado por nuestro grupo de investigación123, que constató que hasta un 40% de los 

pacientes con AC presentaron un patrón de remodelado ventricular diferente a la 

hipertrofia concéntrica característica, evidenciándose la presencia en ellos de remodelado 

concéntrico o incluso hipertrofia excéntrica. Además, fue frecuente el hallazgo de un 

engrosamiento parietal asimétrico de predominio septal. Este dato ha sido corroborado 
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por estudios anatomopatológicos recientes que sugieren la presencia de diferentes formas 

de distribución del depósito amiloide, una de ellas con predilección por el septo y la pared 

inferolateral124. Finalmente, se confirmó la alta especificidad pero baja sensibilidad de los 

criterios morfológicos (engrosamiento parietal concéntrico de VI, dilatación severa de 

aurícula izquierda y disfunción diastólica avanzada) y electrocardiográficos (bajo 

voltaje). Por lo tanto, esto sugiere que debe evitarse el exceso de confianza en estos 

criterios porque podría redundar en un retardo en el diagnóstico de la infiltración 

miocárdica por amiloide. En este escenario clínico resulta aún de mayor interés la 

caracterización miocárdica.  

Para empezar es necesario explicar algunos aspectos relevantes en relación con la 

secuencia de RTG. Antes de la adquisición de la misma se precisa la administración de 

contraste de gadolinio. Éste modifica las características electromagnéticas de los tejidos 

adyacentes, acortando el tiempo de relajación en T1. Este efecto se pondrá de manifiesto 

por diferencias en la intensidad de señal en imágenes potenciadas en T1 de secuencias de 

inversión-recuperación con eco de gradiente. Dado que los quelatos de gadolinio son 

agentes extracelulares estrictos, los principales determinantes de su concentración en el 

miocardio son la perfusión local, la distribución del volumen extracelular, la velocidad 

de intercambio de agua entre los espacios vascular, intersticial y celular y la cinética de 

lavado del agente de contraste125, 126. Por tanto, todos estos factores deben ser 

considerados en la evaluación de las imágenes de RTG. Además 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 administración del mismo. De esta forma, un aumento del 

volumen de distribución del contraste y un lavado enlentecido constituyen las causas 

fundamentales de la aparición de hiperrealce en presencia de aumento del espacio 

intersticial125, 127. Por lo tanto, la discriminación entre el miocardio sano (oscuro en la 
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imagen final) y patológico (brillante) se determina por la diferencia en la concentración 

de contraste y el tiempo de inversión, que anula la señal del tejido normal. 

Dado que el depósito amiloide en el miocardio es intersticial, la secuencia de RTG 

despertó gran interés en AC desde el inicio por su capacidad de detectar la expansión del 

espacio extracelular127. Se describió la presencia de un patrón típico caracterizado por un 

hiperrealce difuso con una distribución predominantemente subendocárdica en asociación 

con la infiltración miocárdica por amiloide128. Este hallazgo fue confirmado por estudios 

posteriores129, 130, que también detectaron como hallazgos característicos la dificultad en 

suprimir el miocardio sano y un hiperrealce parcheado focal130. El patrón descrito ha 

presentado un excelente rendimiento diagnóstico en AC confirmada con BEM, con una 

especificidad particularmente alta (94%) y una sensibilidad variable (69-97%)128, 131. Esto 

último podría deberse a que no es exclusivo, siendo detectados otros patrones de RTG en 

pacientes con AC131. Por otra parte, la extensión del hiperrealce se ha correlacionado con 

los volúmenes telesistólico y telediastólico de VI y el tamaño de la aurícula izquierda, y 

se asociado con la aparición de alteraciones de la contractilidad segmentaria y la presencia 

de bajos voltajes en el ECG131. Además, la detección de hiperrealce difuso en el RTG 

constituye un marcador pronóstico en AC, presentando una asociación independiente con 

la mortalidad en el seguimiento132-134. La presencia de una cinética de contraste anormal 

entre la sangre y el miocardio también se ha descrito como un signo característico de 

AC128. Este hallazgo pone de manifiesto dos procesos que se producen simultáneamente: 

el aumento de la concentración intramiocárdica de gadolinio, debido a la infiltración 

amiloide, y la aceleración en el lavado de contraste de la sangre, probablemente 

secundaria al incremento difuso del espacio intersticial sistémico. La afectación de la 

pared auricular se puede evidenciar con la aparición de hiperrealce a este nivel, hallazgo 

que ha sido correlacionado con el grado de disfunción diastólica en estudios iniciales135. 
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Finalmente, dado que el depósito amiloide es difuso, una aproximación que permitiera la 

estimación cuantitativa del mismo sería preferible sobre la simple detección cualitativa 

macroscópica con RTG. Este aspecto ha sido valorado visualmente134 y cuantificado 

mediante métodos sencillos128. Sin embargo, las nuevas técnicas de CRM basadas en el 

T1 mapping, que permiten cuantificar la extensión del espacio extracelular, han abierto 

la posibilidad de medir de forma más precisa la infiltración miocárdica por amiloide. 
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Figura 4. Cardiorresonancia magnética en la amiloidosis cardiaca. 

La buena resolución espacial de la CRM permite identifcar las características 

morfológicas típicas de la AC (Panel A): aumento concéntrico del espesor parietal de VI, 

con dilatación biauricular y, en este caso, derrame pleural (asterisco). Con las secuencias 

de RTG (Paneles B y C) se evidencia el típico patrón de realce subendocárdico difuso 

(cabeza de flecha) acompañado a veces de hiperrealce de la pared de la aurícula izquierda 

(flecha) 

 

CRM: Cardiorresonancia Magnética; VI: ventrículo izquierdo, RTG: realce tardío de gadolinio..  
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4. TÉCNICAS DE CUANTIFICACIÓN DEL ESPACIO EXTRACELULAR 

MEDIANTE CARDIORRESONANCIA MAGNÉTICA 

4.1 Fundamentos en la valoración del espacio extracelular. 

Múltiples miocardiopatías se relacionan con alteraciones en la constante tiempo 

de relajación longitudinal (T1) de CRM, secundariamente a incremento del contenido de 

agua o cambios en la composición del miocardio. Los cambios en los valores de T1 nativo 

o tras la administración de contraste de gadolinio constituyen importantes biomarcadores 

en diferentes patologías cardiacas136. La determinación del T1 nativo resulta útil en el 

diagnóstico y evaluación de múltiples miocardiopatías, mientras que el T1 post-contraste 

constituye un estimador no invasivo del espacio extracelular. De esta forma, este último 

es capaz de detectar la presencia de fibrosis difusa, que no puede ser identificada con la 

secuencia convencional de RTG137. 

Algunos conceptos relevantes en relación con estas técnicas necesitan ser 

definidos con precisión136: 

-T1 nativo: valores de tiempo de relajación 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 fracción del 

volumen del corazón 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). 



51 
 

-Fibrosis: tanto el T1 mapping como la determinación del VEC estiman el espacio 

ocupado por la matriz extracelular, no su composición. Sin embargo, en ausencia de 

enfermedades infiltrativas, como la amiloidosis, o procesos que impliquen importante 

edema miocárdico, pueden constituir un buen valor subrogado de fibrosis intersticial138. 

 

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 están exentas de factores de confusión que pueden 

afectar a la precisión de los resultados obtenidos. 

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

resultados obtenidos se listan a continuación139: 

 -Propiedades físicas de los contrates de gadolinio: dosis, velocidad de infusión, 

concentración, relajabilidad, ratio de intercambio con el agua. 

 -Tiempo de retardo del T1 con respecto a la administración de contraste. Se puede 

evitar la influencia de este factor normalizando los resultados por el tiempo de T1 de 

tejidos no cardiacos (sangre, músculo esquelético) u obteniendo una curva de tiempo de 

T1. 

 -Tipos de secuencia de T1 mapping. Cada protocolo presenta limitaciones 

específicas en relación con la presencia de arritmia, la frecuencia cardiaca o valores 

extremos de T1140-142. En este sentido, protocolos más cortos desarrollados recientemente 

han demostrado tener mayor precisión143. 
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 -Ratio del lavado de contraste, determinado fundamentalmente por la función 

renal. Se han descrito métodos que tratan de evitar la influencia de este factor, como la 

normalización por el tiempo de T1 de la sangre128. 

 -Áreas de RTG significativo. La presencia de hiperrealce influye los valores 

globales de T1 del corte y, por tanto, puede interferir la estimación de la fibrosis 

intersticial144. 

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

gadolinio. 

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

presentan fibrosis homogénea. 

 -Intensidad del campo electromagnético de la CRM. El tiempo de relajación de 

T1 es dependiente de la intensidad del campo electromagnético, siendo 

significativamente mayor para 1.5 que para 3 Tesla145, 146. 

 

4.3 Secuencias de T1 mapping. 

Se han evaluado múltiples secuencias y protocolos de T1 mapping para el estudio 

del espacio extracelular mediante CRM140, 147-150. La primera técnica descrita consistía en 

la medición directa del T1 miocárdico sin la administración de contraste. Los valores 

obtenidos reflejan la combinación de la señal del intersticio y los cardiomiocitos y, por 

tanto, no son un estimador puro de la expansión del espacio extracelular. En cualquier 

caso, se han desarrollado secuencias que permiten la adquisición rápida de este parámetro 

con una sola apnea140, 143. La administración previa de un bolo de contraste de gadolinio, 

compuesto con distribución extracelular estricta, ha permitido una valoración más 
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dirigida a la cuantificación del espacio intersticial144, 151, 152. Sin embargo, diversos 

factores que pueden afectar a la distribución y lavado del contraste y que aparecen en 

algunas patologías (alteraciones en la composición 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 partición147, 

148. Esta normalización aún no corrige completamente los efectos derivados de la cinética 

del contraste en el momento concreto en el cual se realiza la adquisición de la secuencia. 

Así pues, se han utilizado varias estrategias con la intención de estimar el volumen de 

distribución, permitiendo por tanto un cálculo directo del volumen extracelular del 

miocardio. La primera de ellas asume que se alcanza el estado de equilibrio pasado un 

determinado tiempo de la administración del bolo de contraste (unos 15 minutos), 

realizándose una estimación sencilla del volumen de distribución, calculado como uno 

menos el hematocrito153-155. La segunda utiliza complejos modelados matemáticos para 

estimar el volumen de distribución156. Finalmente, la última utiliza una perfusión continua 

de contraste para alcanzar un estado de equilibrio, evitando completamente la influencia 

de la cinética de distribución del contraste149. 
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Tabla 2. Técnicas de Cardiorresonancia Magnética para la evaluación del espacio 

intersticial y la fibrosis difusa157. 

 Descripción Ventajas Problemas Soluciones 

Medida T1 

precontraste140, 

143 

Medida del T1 

miocárdico 

intrínseco 

Sin contraste Pequeñas diferencias 

de T1 (más largo y 

dificil). 

Sensible a FC. 

Mejorado con secuencias 

rápidas (MOLLI, 

shMOLLI) 

Medida T1 

precontraste144, 

151, 152 

Medida del T1 

miocárdico post-

contraste a un 

tiempo fijado 

Fácil de realizar. 

Incorporable a 

estudios de rutina. 

Confusores: Vd, 

función renal... 

Afectado por FC. 

Medir el T1 de la sangre 

antes y después del 

contraste (si no diferencias 

en sanos y enfermos). 

Coeficiente de 

partición147, 148 

Combinación de 

previos: cambios 

en miocardio 

Más cercano a 

medida directa de 

intersticio. 

Se afecta por el 

hematocrito. 

Calcular el Vd con la 

medida del hematocrito 

Vd mediante 

pseudo-EQ147, 

153-155 

Coeficiente de 

partición 

corregido por Vd 

(1-hematocrito) 

Fácil de realizar. 

Incorporable a 

estudios de rutina. 

Asunción de 

equilibrio entre 

miocardio y sangre a 

un tiempo preciso. 

Corregir con modelado 

matemático o CRM-EQ. 

Vd por 

modelado 

matemático156 

Medidas múltiples 

de T1 en lavado 

Fácil de realizar. 

Incorporable a 

estudios de rutina. 

Difícil de analizar. 

Modelado complejo. 

Usar sólo en patologías 

que lo requieran 

Vd por CRM-

EQ149 

Uso de perfusión 

continua, evitando 

efectos de la 

cinética 

Fácil de calcular. 

Independiente de 

confusores. 

Prolongación de la 

duración del estudio 

Usar sólo en patologías 

que lo requieran 

Vd: volumen de distribución; EQ: equilibrio; FC: frecuencia cardiaca  
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Entre ellos, la evaluación tanto en estado de equilibrio como tras bolo de contraste 

mediante la secuencia de CRM Modified Look Locker Inversion-recovery (MOLLI), y su 

versión acortada shMOLLI, son probablemente los métodos más precisos en la 

cuantificación del volumen extracelular136, 137. Sin embargo, no existen recomendaciones 

de consenso actualmente sobre un determinado protocolo o método que deba ser 

empleado de forma estándar136. Diferentes factores pueden influir en la elección del 

método más idóneo en cada caso: elemento a medir, precisión requerida, 

reproducibilidad, factibilidad y duración de la prueba. En cualquier caso, una limitación 

común a todas las técnicas de medida del espacio extracelular es que constituyen una 

cuantificación relativa de la expansión del espacio intersticial sin tener en cuenta su 

composición (tipos de fibrosis, presencia de edema o procesos infiltrativos)157. 

 

4.4 Utilidad de las secuencias de T1 mapping en diferentes patologías 

cardiacas. 

La evaluación de la afectación intersticial difusa mediante técnicas de T1 mapping 

de CRM ha despertado gran interés por su potencial utilidad en diversos escenarios 

clínicos157. 

Actualmente ya existe una validación tanto clínica como histológica de la 

estimación del VEC mediante secuencias post-contraste de equilibrio149. Del mismo 

modo, la validez clínica y correlación anatomopatológica de otros protocolos de T1 

mapping está siendo activamente evaluada139. Además, se está encontrando asociación de 

los parámetros de T1 con marcadores clínicos y pronósticos de diferentes patologías. 

Datos recientes han relacionado tiempos de T1 post-contraste más cortos con la presencia 

de disfunción sistólica y diastólica, 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 

índice de aumento del espacio extracelular y presencia de fibrosis difusa151, 158. Por otro 

lado, en la evaluación post-infarto un incremento del VEC del miocardio ha presentado 

una asociación independiente con la mortalidad a corto plazo, incluso tras ajustar su 

impacto por la edad, la fracción de eyección de VI y el tamaño del infarto159. 

Todas estas técnicas resultan de especial interés en la AC, dado que el proceso 

fisiopatológico esta desencadenado por el depósito intersticial de fibrillas de amiloide en 

el miocardio. El T1 nativo se ha mostrado útil en el diagnóstico de la infiltración 

miocárdica por amiloide. Esto resulta una aproximación atractiva en esta patología, dada 

que la alta incidencia de insuficiencia renal significativa puede constituir una 

contraindicación relativa para el uso de contrastes de gadolinio160-162. Por otro lado, el 

rendimiento diagnóstico de las técnicas post-contraste ya fue puesto de manifiesto desde 

estudios iniciales128. La importante expansión del espacio extracelular hace que los 

valores de VEC sean los mayores de cualquier patología excluyendo el área de infarto del 

síndrome coronario agudo157. Por este motivo, diferentes protocolos han demostrado de 

forma consistente su papel en el diagnóstico de la AC163-165. Además, existen ya datos 

iniciales sobre la relevancia pronóstica de los parámetros de T1 en esta patología133, 166. 
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Figura 5. Secuencia de Look-Locker en amiloidosis cardiaca. 

Se muestran diferentes imágenes de una secuencia de Look-Locker con valores de tiempo 

de inversión crecientes (de izquierda a derecha y de arriba abajo) en un paciente con 

amiloidosis cardiaca. Nótese 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 subendocárdico, ambos hallazgos compatibles con infiltración miocárdica 

por amiloide. 
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5. MOTIVACIÓN PARA LA REALIZACIÓN DE ESTA TESIS 

 Como se ha mencionado previamente los hallazgos clásicos de ECG y ETT 

aunque específicos para la detección de AC, carecen de sensibilidad suficiente para 

descartarla, especialmente en estadíos precoces. Además hay datos que sugieren que la 

presencia de morfologías no característicamente asociadas a la AC, como la hipertrofia 

excéntrica o el engrosamiento septal asimétrico, no descarta la posibilidad de la 

infiltración miocárdica por amiloide. 

Por ello, la caracterización tisular mediante CRM puede ser una aproximación 

atractiva para el diagnóstico temprano de la enfermedad. La presencia de un patrón típico 

de RTG es altamente específica, pero una cuantificación no-invasiva de la carga de 

amiloide en miocardio es deseable para determinar el estadío de la enfermedad, y así 

poder estimar el pronóstico y evaluar la respuesta al tratamiento. En este sentido, las 

técnicas avanzadas de T1 mapping ya han demostrado su utilidad en el diagnóstico de la 

AC163-165. Sin embargo, resultan técnicamente complejas además de haberse utilizado 

preferentemente como herramientas de investigación, por lo cual no han conseguido aún 

extender su utilización clínica. Existen menos datos128, 167 de la utilidad de secuencias 

inespecíficas de scout de tiempo de inversión para la estimación de la infiltración amiloide 

del miocardio en la práctica clínica. 

 Así pues, el objetivo de la presente tesis es evaluar la utilidad clínica de los 

parámetros de T1 mapping derivados de una secuencia estándar de Look-Locker para el 

diagnóstico de AC en una población no seleccionada remitida para CRM con la sospecha 

clínica de infiltración miocárdica por amiloide. Además, se pretende estudiar la 

correlación de estas variables con la carga de enfermedad y el pronóstico. Finalmente, en 
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un subgrupo de pacientes, se realizará la validación histológica de la cuantificación no 

invasiva del depósito amiloide con estos parámetros. 
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HIPÓTESIS 

1. Los parámetros de T1 mapping derivados de secuencias estándar de Look-Locker 

de Cardiorresonancia Magnética permiten identificar pacientes con amiloidosis 

cardiaca. 

2. Los parámetros de T1 mapping se correlacionan con marcadores de progresión de 

la amiloidosis cardiaca y, por tanto, con el pronóstico de esta enfermedad. 

3. Se puede realizar una cuantificación no invasiva del depósito miocárdico de 

amiloide mediante los valores de T1 mapping. 

 

OBJETIVOS 

1. Evaluar la capacidad diagnóstica de los parámetros derivados del T1 mapping 

a partir de una secuencia estándar de Look-Locker para identificar la presencia 

de infiltración miocárdica por amiloide en pacientes referidos a 

Cardiorresonancia Magnética por sospecha clínica de amiloidosis cardiaca. 

2. Estudiar la asociación de los valores de T1 mapping con diferentes parámetros 

clínicos, electrocardiográficos y morfológicos de progresión de la amiloidosis 

cardiaca. 

3. Evaluar el impacto de los valores miocárdicos de T1 sobre la aparición de 

eventos clínicos durante el seguimiento en pacientes con diagnóstico de 

amiloidosis cardiaca. 

4. Estudiar la correlación de los valores de T1 mapping con la cuantificación de 

depósito amiloide determinada a partir del análisis histopatológico de las 

muestras de biopsia cardiaca. 
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MATERIAL Y MÉTODOS
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1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Para la realización del presente estudio se revisó 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 búsqueda la indicación de la prueba. Desde noviembre 

de 2007 hasta octubre de 2013 se realizaron 186 CRM consecutivas en nuestra institución 

con la sospecha clínica 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 población final de 174 pacientes con sospecha clínica de AC que se 

sometieron a una CRM. 

 

Figura 6. Diagrama de flujo de selección de pacientes. 

 

CRM: Cardiorresonancia magnética; AC: amiloidosis cardiaca. 
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El diagnóstico final de AC se estableció por la detección de una BEM positiva 

para infiltración amiloide o, en ausencia de muestra anatomopatológica cardiaca, por la 

presencia de un patrón de RTG típico con hiperrealce difuso predominantemente 

subendocárdico y una cinética anormal del contraste128. 

Finalmente, se llegó a un diagnóstico definitivo de AC en 65 pacientes. 

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

Hospital. 

 

Figura 7. Patrón típico de Realce Tardío de Gadolinio en amiloidosis cardiaca. 

Proyección de 4 cámaras en la que se evidencia hiperrealce subendocárdico difuso 

(flecha), con un característico patrón en “cebra” en el septo interventricular (cabeza de 

flecha). También se puede observar la presencia de hiperrealce en las paredes de las 

aurículas (asterisco). 

 

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

Se revisó retrospectivamente la historia clínica para obtener información de los 

antecedentes médicos, el ECG, los análisis de sangre y el ecocardiograma, así como el 

cateterismo derecho y la anatomía patológica cuando éstos estaban disponibles. Del 

mismo modo, se evaluó la aparición de eventos clínicos durante la evolución revisando 

la historia clínica y de forma complementaria el U.S Death Records con el Social Security 

Number para descartar la muerte del paciente. La información recogida se trasladó a una 

base de datos informática creada específicamente para el presente estudio. 

 

2.1. Variables analizadas 

2.1.1 Demográficas y epidemiológicas: 

 Sexo. 

 Fecha de nacimiento. 

 Edad. 

 Etnia: afroamericana, asiática, hispana, nativa americana o 

caucásica. 

 Peso. 

 Superficie corporal. 

2.1.2 Situación basal: 

 Clase funcional NYHA. 

 Presión arterial sistólica y diastólica. 

 Frecuencia cardiaca. 

 Historia de fibrilación auricular. 
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 Aclaramiento de creatinina. 

 Medicación habitual: betabloqueantes, IECAs / ARA-II, 

diuréticos, espironolactona. 

 Trasplante de médula ósea. 

 Quimioterapia. 

 Diálisis. 

2.1.3  Electrocardiograma: 

 Fecha. 

 Frecuencia cardiaca. 

 Fibrilación o flutter auricular. 

 Bloqueo aurículo-ventricular. 

 Alteración de la conducción intraventricular. 

 Bloqueo completo de rama derecha. 

 Bloqueo completo de rama izquierda. 

 Bajo voltaje. 

2.1.4 Ecocardiograma transtorácico: 

 Fecha. 

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

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

 Función diastólica: normal, alteración de la relajación, patrón 

pseudonormal o patrón restrictivo. 

 Dilatación de aurícula izquierda: ausente, leve, moderada o severa. 

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

 Tiempo de deceleración de la onda E (mseg). 

 Onda e´septal (cm/seg). 

 Relación E/e´septal. 

 Fracción de eyección de VI. (%). 

 Apariencia típica granular del miocardio. 

2.1.5 Cateterismo cardiaco: 

 Fecha. 

 Presión capilar pulmonar (mm Hg). 

 Presión sistólica de arteria pulmonar (mm Hg). 

 Presión media de arteria pulmonar (mm Hg). 

 Presión diastólica de arteria pulmonar (mm Hg). 

 Presión telediastólica de VD (mm Hg). 

 Presión de aurícula derecha (mm Hg). 

 Gasto cardiaco (L/min). 

 Enfermedad coronaria. 

2.1.6. Cardiorresonancia magnética: 

 Fecha. 

 Calidad del estudio: buena, aceptable, pobre. 

 Frecuencia cardiaca. 

 Ritmo cardiaco: sinusal, fibrilación/flutter auricular, extrasistolia 

frecuente, bigeminismo ventricular, otro. 

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



72 
 

 Espesor de la pared posterolateral de VI (cm). 

 Diámetro telediastólico de VI (cm). 

 Espesor parietal máximo de VI (cm). 

 Localización del espesor parietal máximo de VI. 

 Espesor parietal mínimo de VI (cm). 

 Localización del espesor parietal mínimo de VI. 

 Volumen telediastólico de VI indexado (mL/m2). 

 Volumen telesistólico de VI indexado (mL/m2). 

 Fracción de eyección de VI (%). 

 Masa de VI (g). 

 Volumen telediastólico de VD indexado (mL/m2). 

 Volumen telesistólico de VD indexado (mL/m2). 

 Fracción de eyección de VD (%). 

 Área de aurícula izquierda (cm2). 

 Diámetro anteroposterior de aurícula izquierda (cm). 

 Tipo de contraste: Magnevist® o Multihance®. 

 Dosis de gadolinio (mmol/Kg). 

 Patrón de realce tardío: ausente, típico, atípico. 

 Realce tardío en aurícula. 

 Derrame pericárdico. 

 Derrame pleural. 

 Tipo de CRM: 1.5 Tesla o 3 Tesla. 

 Tiempo de inyección de contraste a adquisición de Look-Locker 

(min). 

 Tiempo T1 de sangre (mseg). 
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 Tiempo T1 de músculo esquelético (mseg). 

 Tiempo T1 de miocardio (mseg). 

 Tiempo T1 de endocardio (mseg). 

2.1.7. Anatomía patológica: 

 Biopsia endomiocárdica: 

o Fecha. 

o Depósito amiloide. 

o Pixeles totales de biopsia. 

o Pixeles de biopsia con depósito amiloide. 

o Ratio pixeles con depósito amiloide / total. 

 Aspirado de grasa subcutánea: 

o Fecha. 

 Depósito amiloide. 

o Biopsia quirúrgica: 

o Fecha. 

o Tipo: riñón, médula ósea, gastrointestinal, grasa, otra, 

múltiple. 

o Depósito amiloide. 

2.1.8 Laboratorio: 

 Troponina I (mg/dL). 

 BNP (pmol). 

2.1.9 Evolución: 

 Insuficiencia cardiaca aguda o reagudizada. 
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o Fecha. 

 Muerte. 

o Fecha. 

 Fecha de último seguimiento. 

 

2.2 Definiciones: 

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

utilizando la fórmula de Mosteller. 

√ ( [Altura(cm) x Peso(kg) ]/ 3600 ) 

2.2.2 Clase funcional NYHA168: 

 I: Sin limitación en la actividad física. La actividad física habitual 

no causa fatiga, palpitaciones o disnea. 

 II: Limitación ligera en la actividad física. Confortable en reposo. 

La actividad física habitual causa fatiga, palpitaciones o disnea. 

 III: Marcada limitación en la actividad física. Confortable en 

reposo. Una actividad física menor a la ordinaria causa fatiga, 

palpitaciones o disnea. 

 IV: Incapacidad de realizar cualquier actividad física sin molestias. 

Síntomas de IC en reposo. Si se realiza cualquier actividad física, 

la clínica se agudiza. 

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

R en V5 o V6) <15 mm93. 
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2.2.4 Función diastólica: Se evaluó siguiendo las recomendaciones de las 

actuales guías100 a partir del patrón de llenado mitral, determinado 

mediante Doppler pulsado, y de la relación E/e´ septal. Se consideró 

disfunción diastólica avanzada en presencia de patrón pseudonormal o 

restrictivo. 

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

septal <8. 

 Patrón de alteración de la relajación: E/A <0.8 y tiempo de 

deceleración > 200 mseg. 

 Patrón pseudonormal: E/A 0.8-1.5, tiempo de deceleración 160-

200 mseg y E/e’ septal 9-15. 

 Patrón restrictivo: E/A ≥2, tiempo de deceleración <150 mseg y 

E/e´septal ≥15. 

2.2.5 Dilatación de aurícula izquierda: Se clasificó en función del 

diámetro anteroposterior en eje paraesternal o del área en proyección de 4 

cámaras en función de la disponibilidad de los datos169. 

 Ausente: diámetro <4 cm y/o área ≤20 cm2. 

 Leve: diámetro 4-4.5 cm y/o área 20-30 cm2. 

 Moderada: diámetro 4.5-5 cm y/o área 30-40 cm2. 

 Severa: diámetro >5 cm y/o área >40 cm2. 

2.2.6 Apariencia típica granular del miocardio: detección de un 

característico aspecto de moteado granular del miocardio cuando se evalúa 

mediante ecocardiografía bidimensional99. 
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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 evaluación correcta. 

 Pobre: estudio con artefactos de imagen que limita de forma 

relevante su interpretación. 

2.2.7 Patrón de realce tardío en CRM: 

 Ausente: no se objetiva hiperrealce en las secuencias de realce 

tardío de gadolinio. 

 Típico: hiperrealce difuso predominantemente subendocárdico128, 

que puede presentar un característico patrón en “cebra” en el septo 

interventricular. 

 Atípico: hiperrealce con una distribución diferente a la descrita 

para el patrón típico. 

2.2.8 Insuficiencia cardiaca aguda o reagudizada: Aparición de nuevos 

signos de insuficiencia cardiaca o reagudización de situación clínica previa 

que requieran hospitalización. 

 

3. PROTOCOLO DE ADQUISICIÓN DE CARDIORRESONANCIA 

MAGNÉTICA 

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 

o 12 canales como receptores. La adquisición de las imágenes se realizó durante apnea 

espiratoria mediante sincronización con ECG o pulso. La adquisición de imágenes de cine 

para evaluar la función ventricular se realizó mediante secuencias SSFP (steady-state free 

precession) obteniendo 10-15 cortes contiguos en eje corto cubriendo ambos ventrículos 

desde la base hasta el ápex. Cuando no se pudo conseguir una adecuada apnea, se 

emplearon secuencias de cine en tiempo real. También se adquirieron proyecciones en 

planos estándar de 2, 3 y 4 cámaras. Posteriormente se procedía a la administración 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 

múltiples secuencias de Look-Locker (secuencias SSFP potenciadas en T1 de tiempo de 

inversión) en proyección de 4 cámaras. A partir de estas imágenes se obtenía el tiempo 

de inversión óptimo para anular el miocardio sano. Una vez trascurridos 

aproximadamente 10 minutos, se procedía a la realización de una secuencia de inversión-

recuperación con eco de gradiente en eje corto, utilizando los mismos cortes que para el 

cine, para la evaluación de la presencia de RTG. Se obtuvieron también las mismas 

proyecciones de eje largo descritas previamente. En caso de presentar dificultades en la 

realización de la apnea o artefactos de movimiento severos, se podía realizar una 

secuencia de single-shot de inversión-recuperación con SSFP en uno de los equipos 

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

 

4. ANÁLISIS DE IMÁGENES DE CARDIORRESONANCIA MAGNÉTICA 

El postprocesado de secuencias de cine se realizó 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 diagnóstico final de AC. Los volúmenes telediastólico y telesistólico y las 

fracciones de eyección de ambos ventrículos así como la masa de ventrículo izquierdo 

(VI) se obtuvieron mediante trazado manual de los bordes endocárdicos de ambos 

ventrículos y epicárdico de VI. El septo interventricular fue considerado parte de la masa 

del VI, mientras que los músculos papilares y las trabéculas fueron incluidos como parte 

de la cavidad. Los volúmenes de VI y ventrículo derecho (VD) y la masa de VI fueron 

indexados por la superficie corporal. A partir de las imágenes estándar de cine se 

obtuvieron los espesores parietales anteroseptal e inferolateral de VI y las dimensiones 

de la aurícula izquierda siguiendo las recomendaciones de cuantificación de cámaras 

cardiacas en ecocardiografía169 en ausencia de guías para CRM para este fin. La presencia 

de hipertrofia de VI (HVI) se definió como un aumento de la masa de VI en relación con 

los valores de referencia para cada sexo170. Se evaluaron también otras características 

morfológicas, como la presencia de derrame pericárdico o pleural. 

La evaluación del RTG se realizó de forma semicuantitativa a partir de una 

evaluación visual. Si se evidenció la presencia de hiperrealce, un patrón difuso 

predominantemente subendocárdico fue considerado típico para AC. El resto de 

distribuciones de RTG fueron etiquetadas como atípicas para la presencia de infiltración 

amiloide del miocardio. 

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

De las múltiples secuencias de Look-Locker realizadas en proyección de 4 

cámaras para cada paciente, se seleccionaron para el análisis aquellas con la mejor calidad 

de imagen que se hubieran adquirido alrededor de 10 minutos tras la administración de 
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contraste. El análisis de las secuencias se realizó utilizando un software dedicado y 

desarrollado específicamente, que había sido previamente validado171. 

Figura 8. Validación in vitro de la determinación de T1 con las secuencias de Look 

Locker e Inversión-Recuperación. 

Correlación in vitro de los valores de T1 real (definido por los micromoles de gadolinio 

añadidos en cada tubo de ensayo) y los derivados de las secuencias de Look-Locker 

(Panel A) e inversión-recuperación (Panel B). Observese que los coeficientes de 

determiación obtenidos son cercanos a 1. 

I-R: inversión-recuperación 
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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 aurícula izquierda para la sangre, y en el músculo dorsal mayor para el músculo 

esquelético (Figura 3A). Los valores de T1 para cada ROI se obtuvieron a partir del ajuste 

de la curva de intensidad de señal para cada tiempo de inversión (Figura 3B). Se 

obtuvieron índices de los valores de T1 de miocardio y endocardio normalizados con los 

tiempos de T1 de la sangre y el músculo 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 adquisición de la secuencia tras el contraste, el volumen de 

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

Panel A. Se trazaron ROIs manualmente en la aurícula 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 músculo esquelético y el 

endocardio respectivamente. Panel B. La intensidad de señal es calculada para los 

diferentes tiempos de inversión, y el T1 del ROI obtenido mediante ajuste de la curva. 

ROI: region de interés; TI: tiempo de inversión. 
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6. CUANTIFICACIÓN DE DEPÓSITO AMILOIDE EN MUESTRAS DE

BIOPSIAS CARDIACAS 

Cuando las biopsias cardiacas estaban disponibles, se obtuvieron nuevos cortes de 

los especímenes previamente fijados y procesados. Las muestras fueron preparadas con 

tinción Rojo Congo y se tomaron micrografías con zoom de 20x usando un microscopio 

óptico. Las imágenes se analizaron con el software dedicado Image Pro Plus® v 6.0 

(Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, USA). Con la intención de estimar la carga 

miocárdica de amiloide se seleccionaba manualmente e identificaba con un color tanto 

los pixeles totales como los correspondientes a la infiltración amiloide. De esta forma el 

software calculó el ratio de pixeles con depósito de material proteináceo sobre el tamaño 

total de la muestra, valor que se utilizó como un estimador de carga histológica de 

amiloide en la muestra. 
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Figura 10. Análisis histológico de las biopsias cardiacas. 

Panel A. Micrografía de una biopsia cardiaca mostrando la típica apariencia rojo-

anaranjado del depósito intersticial de amiloide con la tinción de Rojo Congo. Paneles B 

y C. Empleando el software de análisis de imagen se cuantificó tanto el número total de 

pixeles (B) como el número de pixeles con infiltración de amiloide selecionándolos 

manualmente y adjudicándoles un color (rojo para el volumen total de la muestra y verde 

para el depósito amiloide). De esta forma, se pudo obtener un ratio de infiltración 

amiloide de la muestra como estimador de la carga de amiloidosis cardiaca. 



84 

7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar o 

mediana [rango intercuartílico] dependiendo de su distribución, y las variables 

categóricas fueron descritas con su número total y porcentaje correspondiente. Cuando se 

compararon pacientes con y sin AC, los tests de χ2 y Fisher fueron utilizados según 

estuvieran indicados para variables categóricas. Las diferencias en variables continuas 

con distribución normal y asimétrica fueron determinadas mediante los tests t de Student 

y U de Mann-Whitney respectivamente. 

Tras estudiar las diferencias en los parámetros clínicos, morfológicos y técnicos 

entre los equipos de 1.5 y 3 Tesla, se realizó un análisis de subgrupos para evaluar los 

valores de T1 mapping para cada tipo de CRM. 

La exactitud diagnóstica de los parámetros de T1 fue establecida determinando el 

área 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, según 

fuera indicado, para evaluar las correlaciones de los valores de T1 con marcadores 

morfológicos y funcionales de severidad de la afectación cardiaca, así como con la 

cuantificación histológica del depósito miocárdico de amiloide. Del mismo modo, se 

evaluó la asociación de los valores de T1 con la aparición de eventos clínicos durante el 

seguimiento. 

Los resultados fueron considerados estadísticamente significativos cuando el 

valor bidireccional de p fuera <0.05. El análisis estadístico se realizó con el software 

SPSS para Windows (versión 18.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois) 
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1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES. 

1.1 Población de estudio 

Entre los 174 pacientes remitidos a CRM con el sospecha clínica de AC la edad 

media fue 64 ± 13 años, y 121 (69.5%) fueron hombres. La indicación más 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 disfunción diastólica avanzada de VI 

(55, 31.6%), la amiloidosis extracardiaca (50, 28.7%), y el bajo voltaje en el ECG (49, 

28.2%). 

Dentro de las variables clínicas más relevantes destaca la presencia de antecedente 

de fibrilación o flutter auricular en 46 pacientes (26%). La función renal fue normal en la 

mayoría de los pacientes estudiados (TFG 60 [47.9-79.8]). Además, fue frecuente la 

presencia de cifras elevadas de BNP (354 [145-965]) en la analítica y de valores altos de 

PCP (17.1 ±5.7) entre aquellos que se sometieron a cateterismo derecho (44, 25.3%). En 

el ecocardiograma transtorácico respecto al VI los valores medidos fueron de 83.4 mL/m2 

para el volumen telediastólico indexado, de 82.5 g/m2 para la masa indexada y de 53.7% 

para la fracción de eyección, mientras que la media de fracción de eyección de VD fue de 

53%. Se realizó biopsia cardiaca en 35 pacientes de la serie (20%). Durante la evolución 

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

Un total de 65 pacientes (37.4%) cumplieron criterios diagnósticos de AC: en 28 

la BEM fue positiva y en 37 había un patrón típico de RTG, con demostración de 

amiloidosis extracardiaca en 20 de ellos. Globalmente, en 48 pacientes con diagnóstico 

definitivo hubo demostración histológica de depósito amiloide en algún tejido. Entre ellos 

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

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

 

1.2 Características demográficas en función del diagnóstico. 

En relación con las características basales, los pacientes con AC presentaron 

mayor edad (69 vs 61 años; p <0.001) sin evidenciarse diferencias en la distribución por 

sexo. En el momento de la realización de la CRM, la presencia de una peor clase 

funcional, definida con un NYHA ≥II, fue más frecuente en este grupo (73.8% vs 39.4%; 

p <0.001). Entre los hallazgos electrocardiográficos fue más común la presencia de bajo 

voltaje (57.9% vs 20.3%; p <0.001) en los paciente con AC mientras que la prevalencia 

de bloqueo aurículo-ventricular y de arritmias auriculares fue similar entre los grupos. En 

el ecocardiograma transtorácico, aparte de la mayor frecuencia de engrosamiento parietal 

(74% vs 25.7%; p <0.001), se detectaron más comúnmente signos de aumento de las 

presiones de llenado de VI, como la disfunción diastólica 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 analítica fueron mayores en este grupo. No 

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

NYHA: New York Heart Association; ECG: electrocardiograma; fib: fibrilación; AV: aurículo-ventricular; 

ETT: ecocardiograma transtorácico; VI: ventrículo izquierdo; TFG: tasa de filtrado glomerular; BNP: 

péptido natriurético; PCP: presión capilar pulmonar. 

  

 
Amiloidosis cardiaca 

(n = 65) 

No amiloidosis 

cardiaca 

(n = 109) 

p 

Edad (años) 69 ± 12 61 ± 12 <0.001 

Hombres 49 / 65 (75.4%) 72 / 109 (66.1%) 0.196 

NYHA ≥II 31 / 42 (73.8%) 26 / 66 (39.4%) <0.001 

ECG 

-Historia de fib/flutter auricular 

-Bloqueo AV de primer grado 

-Bajo voltaje 

 

23 / 60 (38.3%) 

8 / 57 (14%) 

33 / 57 (57.9%) 

 

23 / 95 (24.2%) 

7 / 79 (8.9%) 

16 / 79 (20.3%) 

 

0.061 

0.069 

<0.001 

ETT 

-Engrosamiento parietal VI 

-Disfunción diastólica avanzada 

-E/e´ septal 

 

37 / 50 (74%) 

51 / 56 (91.1%) 

16.7 [12.8-25] 

 

18 / 70 (25.7%) 

50 / 74 (67.6%) 

10 [7.9-15.7] 

 

<0.001 

0.001 

<0.001 

TFG (mL/min/ 1.73m2) 59 [46.4-72] 60 [49-85.2] 0.236 

BNP (pg/mL) 674 [203-1298] 241 [70.5-513.5] 0.002 

Troponina I (ng/mL) 0.1 [0.0-0.3] 0.0 [0.0-0.1] <0.001 

PCP (mm Hg) 17.7 ± 5 15.8 ± 7 0.298 
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1.3 Evaluación morfológica con Cardiorresonancia Magnética en relación 

con la amiloidosis cardiaca. 

Cuando se evaluaron los aspectos morfológicos mediante CRM el grupo con 

diagnóstico positivo mostró las características típicas de la AC. Tanto el grosor parietal 

máximo de VI (1.63 vs 1.13 cm; p <0.001) como la masa indexada (104.3 vs 69.9 g/m2; 

p <0.001) fueron mayores en AC sin presentarse diferencias en los volúmenes, lo que 

conllevó un mayor ratio masa/volumen de VI (1.28 vs 0.86 g/mL; p <0.001). Además, la 

fracción de eyección de VI fue ligeramente menor (50.3% vs 55.7%; p =0.006) entre los 

pacientes con depósito amiloide en el miocardio. 

En lo que respecta al VD, el volumen telesistólico indexado (37 vs 32.7 mL/m2; p 

=0.026) fue significativamente mayor en los pacientes con AC, los cuales, por tanto, 

presentaron una fracción de eyección menor (51.3% vs 55.4%; p = 0.018). 

Finalmente, en el grupo de pacientes con AC se detectaron signos morfológicos 

relacionados con la presencia de insuficiencia cardiaca, como un mayor volumen de 

aurícula izquierda indexado (61.8 vs 49.9 mL/m2; p = 0.01) y una prevalencia superior de 

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

 

 Amiloidosis 

cardiaca 

(n = 65) 

No amiloidosis 

cardiaca 

(n = 109) 

p 

VTDVI index (mL/m2) 84.6±27.1 82.7±21.1 0.612 

VTSVI index (mL/m2) 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/m2) 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 máximo (cm) 1.63±0.39 1.13±0.32 <0.001 

Volumen index AI 

(mL/m2) 

61.8 [47.3-83.8] 49.9 [36.4-66.6] 0.010 

VTDVD index (mL/m2) 82±23.3 78.6±23.9 0.378 

VTSVD index (mL/m2) 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 pericárdico 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 telediastólico de ventrículo izquierdo; VTSVI; volumen telesistólico de 

ventrículo izquierdo; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; VI: ventrículo izquierdo; GPVI: 

grosor parietal de ventrículo izquierdo; AI: aurícula izquierda; VTDVD; volumen telediastólico de 

ventrículo derecho; VTSVD; volumen telesistólico de ventrículo derecho; FEVD: fracción de eyección de 

ventrículo derecho. 

  



92 
 

1.4 Características en relación con la intensidad de campo electromagnético 

de la Cardiorresonancia Magnética. 

A pesar de que la utilización de ambos tipos de CRM (1.5 y 3 Tesla) presentó una 

distribución similar, se decidió realizar un análisis entre estos grupos para evaluar 

diferencias en función de la intensidad del campo electromagnético tanto epidemiológicas 

como de variables relacionadas con el estudio. Se realizaron 75 estudios (43%) con 

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

La edad media de los pacientes en los cuales se realizó el estudio en el equipo de 

1.5 Tesla fue discretamente menor (62 ± 14 vs 66 ± 12 años; p = 0.038). Sin embargo, no 

se detectaron diferencias estadísticamente significativas en la distribución del sexo ni en 

la clase funcional previa de los pacientes. Los principales datos electrocardiográficos 

presentaron similar distribución en ambos grupos, sin diferencias en la presencia de 

historia previa de fibrilación o flutter auricular. La tasa de filtrado glomerular fue similar 

entre los grupos. Del mismo modo, no hubo diferencias en los datos ecocardiográficos, la 

determinación de BNP en sangre o la medición de PCP mediante cateterismo cardiaco. 

Aunque las cifras de Troponina I fueron estadísticamente mayores en los estudios 

realizados en la CRM de 1.5 Tesla, las diferencias no fueron clínicamente relevantes (0.1 

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

NYHA: New York Heart Association; ECG: electrocardiograma; fib: fibrilación; AV: aurículo-ventricular; 

ETT: ecocardiograma transtorácico; VI: ventrículo izquierdo; TFG: tasa de filtrado glomerular; BNP: 

péptido natriurético; PCP: presión capilar pulmonar. 

  

 1.5 Tesla 

(n = 75) 

3 Tesla 

(n = 99) 
p 

Edad (años) 62 ± 14 66 ± 12 0.038 

Hombres 54 / 75 (72%) 67 / 109 (67.7%) 0.539 

NYHA ≥II 28 / 50 (56%) 29 / 58 (50%) 0.533 

ECG 

-Historia de fib/flutter auricular 

-Bloqueo AV de primer grado 

-Bajo voltaje 

 

20 / 70 (28.6%) 

7 / 63 (11.1%) 

23 / 63 (36.5 %) 

 

26 / 85 (30.6%) 

8 / 73 (11%) 

26 / 73 (35.6%) 

 

0.784 

0.977 

0.914 

ETT 

-Engrosamiento parietal VI 

-Disfunción diastólica avanzada 

-E/e´ septal 

 

51 / 63 (81%) 

29 / 60 (48.3%) 

14 [9.8-20] 

 

50 / 67 (74.6%) 

26 / 60 (43.3%) 

12.5 [8.3-23] 

 

0.387 

0.583 

0.537 

TFG (mL/min/ 1.73m2) 59.9 [42.6-80.7] 60 [49-79.8] 0.602 

BNP (pg/mL) 523 [137-1005] 331.5 [149.8-873.3] 0.423 

Troponina I (ng/mL) 0.1 [0.0-0.3] 0.0 [0.0-0.1] 0.033 

PCP (mm Hg) 17.9 ± 6.3 15.8 ± 4.7 0.237 
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En lo que respecta a la distribución de las principales variables morfológicas 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 

77.6±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 

último, se evidenció una mayor incidencia tanto de derrame pericárdico (40% vs 18.2%; 

p = 0.001) como pleural (48% vs 20.2%; p <0.001) en este grupo. El resto de variables 

morfológicas relevantes no presentó diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos. 
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Tabla 6. Hallazgos morfológicos en relación con el campo electromagnético de CRM. 

 1.5 Tesla 

(n = 75) 

3 Tesla 

(n = 99) 

p 

VTDVI index (mL/m2) 89.1±25.4 79.6±21.4 0.011 

VTSVI index (mL/m2) 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/m2) 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 máximo (cm) 1.34±0.41 1.31±0.43 0.643 

Volumen index AI 

(mL/m2) 

55.8 [36.5-77.5] 52.1 [41.6-71.6] 0.770 

VTDVD index (mL/m2) 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 pericárdico 30 / 75 (40%) 18 / 99 (18.2%) 0.001 

Derrame pleural 36 / 75 (48%) 20 / 99 (20.2%) <0.001 

index: indexado; VTDVI; volumen telediastólico de ventrículo izquierdo; VTSVI; volumen telesistólico de 

ventrículo izquierdo; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; VI: ventrículo izquierdo; GPVI: 

grosor parietal de ventrículo izquierdo; AI: aurícula izquierda; VTDVD; volumen telediastólico de 

ventrículo derecho; VTSVD; volumen telesistólico de ventrículo derecho; FEVD: fracción de eyección de 

ventrículo derecho. 

 

Cuando se analizaron los parámetros relacionados con el T1 mapping se 

encontraron diferencias significativas. El diagnóstico de amiloidosis cardiaca fue igual de 
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frecuente en ambos equipos. Sin embargo, mientras que la FC fue significativamente 

mayor (76±16.7 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 más cortos en 

el primer grupo, pero no se encontraron diferencias cuando estos valores se indexaron por 

los tiempos de sangre o músculo esquelético. 

 

Tabla 7. Parámetros de T1 mapping en relación con el campo electromagnético de 

CRM. 

 1.5 Tesla 

(n = 75) 

3 Tesla 

(n = 99) 
p 

Amiloidosis cardiaca 31 / 75 (41.3%) 34 / 99 (34.3%) 0.345 

Frecuencia cardiaca (lpm) 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 adquisición  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: músculo esquelético. 
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Figura 11. Valores del ratio T1 Miocardio/Sangre en función del campo 

electromagnético de CRM. 

Tras la normalización del tiempo de T1 miocárdico con el T1 de la sangre no se 

observaron diferencias entre los equipos de 1.5 y 3 Tesla. 

 

CRM: Cardiorresonancia magnética. 
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2. ANÁLISIS DE REALCE TARDÍO DE GADOLINIO Y T1 MAPPING 

Para evaluar la distribución de los valores de RTG y T1 mapping entre los grupos 

de diagnóstico se estudiaron inicialmente aquellas variables que condicionan la 

adquisición de las imágenes o la distribución del contraste. Así 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 adquisición de la secuencia de 

Look-Locker tras la inyección del bolo, parámetros que pueden afectar a la distribución 

del contraste en el miocardio. 

De forma consecuente con los criterios establecidos en el estudio para el 

diagnóstico definitivo de la amiloidosis cardiaca, el 89.2% de los pacientes con 

infiltración miocárdica por amiloide presentaron un patrón típico de RTG, mientras que 

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

Los valores de T1 medidos tanto en miocardio como en endocardio fueron más 

cortos en los pacientes con AC, y los mismos resultados fueron obtenidos al determinar 

los respectivos ratios con sangre y músculo esquelético. 
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Tabla 8. Realce tardío de gadolinio y T1 mapping. 

 Amiloidosis 

cardiaca 

(n = 65) 

No amiloidosis 

cardiaca 

(n = 109) 

p 

1.5 Tesla 34 / 65 (52.3%) 65 / 109 (59.6%) 0.345 

Frecuencia cardiaca (lpm) 71.4±12.3 72.7±15.8 0.565 

Dosis gadolinio (mmoL/Kg) 0.18±0.03 0.17±0.04 0.402 

Retardo adquisición LL (min) 7.8 [6.2-9.9] 8.1 [6.2-9.9] 0.990 

RTG 

-Ausente 

-Típico 

-Atípico 

 

2 / 65 (3.1%) 

58 / 65 (89.2%) 

5 / 65 (7.7%) 

 

62 / 109 (56.9%) 

1 / 109 (0.9%) 

46 / 109 (42.2%) 

<0.001 

 

 

 

T1 Miocardio (mseg) 277.9±101.8 346±108.7 <0.001 

T1 Endocardio (mseg) 278.6±101.8 351.8±112.4 <0.001 

T1 Miocardio/Sangre (mseg) 1.1±0.32 1.6±0.49 <0.001 

T1 Miocardio/ME (mseg) 0.57±0.16 0.72±0.20 <0.001 

T1 Endocardio/Sangre (msec) 1.11±0.36 1.62±0.48 <0.001 

T1 Endocardio/ME (mseg) 0.58±0.17 0.73±0.21 <0.001 

RTG: realce tardío de gadolinio; LL: Look-Locker; ME: músculo esquelético. 
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3. EXACTITUD DIAGNÓSTICA DE LOS PARÁMETROS DE T1 PARA 

DETECTAR AMILOIDOSIS CARDIACA 

 Se estudió la exactitud diagnóstica del T1 mapping para detectar AC mediante la 

determinación del área bajo la curva (AUC) ROC. Cuando se analizó la población 

globalmente, tanto los valores de T1 miocárdico (AUC 0.69; p <0.001) como de 

endocárdico (AUC 0.69; p <0.001) identificaron correctamente a los pacientes con 

depósito amiloide. Estos resultados mejoraron cuando se indexaron los valores por los 

tiempos de T1 de sangre y músculo esquelético. 

En relación al rendimiento para cada tipo de CRM, en el equipo de 1.5 Tesla los 

T1 miocárdico y endocárdico no alcanzaron significación estadística para detectar AC 

mientras que en el de 3 Tesla presentaron una buena precisión diagnóstica. Sin embargo, 

cuando se analizaron los ratios de T1 con sangre y músculo esquelético las áreas 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 diagnóstico de los parámetros de T1 para detectar amiloidosis 

cardiaca. 

 Global 1.5 Tesla 3 Tesla 

T1 Miocardio 0.69 (0.61-0.77) 

p <0.001 

0.63 (0.5-0.75) 

p =0.066 

0.72 (0.61-0.83) 

p <0.001 

T1 Endocardio 0.69 (0.61-0.77) 

p <0.001 

0.62 (0.49-0.75) 

p = 0.078 

0.73 (0.62-0.84) 

p <0.001 

T1 Miocardio/Sangre 0.83 (0.76-0.90) 

p <0.001 

0.8 (0.69-0.9) 

p <0.001 

0.86 (0.77-0.94) 

p <0.001 

T1 Miocardio/ME 0.71 (0.63-0.79) 

p <0.001 

0.65 (0.53-0.77) 

p =0.027 

0.76 (0.66-0.86) 

p <0.001 

T1 Endocardio/Sangre 0.84 (0.78-0.91) 

p <0.001 

0.81 (0.72-0.91) 

p <0.001 

0.86 (0.77-0.95) 

p <0.001 

T1 Endocardio/ME 0.71 (0.63-0.79) 

p <0.001 

0.65 (0.53-0.77) 

p =0.027 

0.77 (0.68-0.87) 

p <0.001 

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

ME: músculo esquelético. 
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 Cuando se evaluó el rendimiento diagnóstico de los parámetros de T1 

considerando únicamente el subgrupo de pacientes con biopsia cardiaca (n = 32) los 

resultados fueron similares. 

 

Tabla 10. Rendimiento diagnóstico de los parámetros de T1 para detectar 

amiloidosis cardiaca en pacientes con biopsia cardiaca. 

 AUC p 

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: músculo 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 óptimo 

rendimiento diagnóstico. Así pues, un punto de corte de 1.22 para el ratio T1 

miocardio/sangre mostró 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 asoció con una 

sensibilidad del 84% y una especificidad del 78% para detectar infiltración amiloide en 

miocardio.  
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Figura 12. Curvas ROC. 

 

AUC: área bajo la curva; Se: sensibilidad; Sp:especificidad. 

 

4. CORRELACIÓN DE LA INFILTRACIÓN AMILOIDE MIOCÁRDICA 

EVALUADA CON T1 MAPPING CON LA SEVERIDAD DE LA AFECTACIÓN 

CARDIACA Y EL PRONÓSTICO 

 Se evaluó la asociación de la cuantificación de la depósito miocárdica de amiloide 

con parámetros de T1 mapping y la severidad de la enfermedad cardiaca estudiando los 

marcadores de carga de infiltración entre los pacientes con un diagnóstico final positivo 

(n = 65). 

En pacientes con bajo voltaje en el ECG se encontraron valores más 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 parámetros 

relacionados con la función diastólica. Cuando se realizó un análisis específico en función 

del tipo de CRM, solamente se observaron discretas correlaciones inversas en ciertos 
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parámetros de T1 para los estudios realizados en el equipo de 3 Tesla. El espesor parietal 

anterior de VI se asoció con los ratios miocardio/sangre (-0.3; p = 0.037) y 

endocardio/sangre (-0.39; p = 0.027), asimismo el espesor parietal máximo de VI se 

correlacionó significativamente con los ratios miocardio/sangre (-0.34; p = 0.053) y 

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

Con respecto a la variables pronósticas en AC, durante una mediana de 

seguimiento de 923 días (RIQ: 448-1375) se produjeron 26 hospitalizaciones por fallo 

cardiaco (40%) y 14 exitus (22%) entre los pacientes con diagnóstico positivo. Cuando 

se analizó la asociación con parámetros de T1 mapping no se detectaron diferencias en 

los índices de T1 miocardio/sangre y endocardio/sangre en aquellos pacientes que 

requirieron ingreso por insuficiencia cardiaca o fallecieron. 

 

5. VALIDACIÓN HISTOLÓGICA DE LA EVALUACIÓN NO INVASIVA 

DEL DEPÓSITO AMILOIDE MEDIANTE T1 MAPPING 

Se había realizado una biopsia cardiaca en 35 pacientes de la muestra global del 

presente estudio. Sin embargo, no se pudo recuperar la anatomía patológica en 5 de ellos, 

por lo que se dispuso de 30 especímenes para obtener nuevas micrografías de muestras 

teñidas con Rojo Congo. Se utilizó el software dedicado mencionado anteriormente para 

calcular en las imágenes el ratio de pixeles con depósito amiloide respecto al volumen 

total de la muestra, lo cual se utilizó como estimador de la infiltración miocárdica. Debido 

al limitado tamaño muestral, se utilizó el coeficiente rho de Spearman para evaluar las 

asociaciones entre los parámetros de T1 y el depósito histológico de amiloide. 

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

de pixeles no alcanzaron significación estadística para los tiempos de T1 miocárdico y 
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endocárdico. 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/músculo esquelético (-0.38; p = 0.041), endocardio/sangre (-0.48; p = 0.009) 

y endocardio/músculo esquelético (-0.43; p = 0.021). 
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1. PRINCIPALES HALLAZGOS DEL ESTUDIO 

 Varios resultados relevantes pueden ser extraídos del presente estudio. En primer 

lugar todos los valores de T1 mapping post-contraste derivados de secuencias de Look-

Locker fueron más cortos en pacientes con amiloidosis cardiaca, lo que es consistente con 

la presencia de una expansión del espacio extracelular en esta enfermedad que conllevaría 

el retardo del aclaramiento de gadolinio del miocardio. Consecuentemente, los valores de 

T1 tanto de miocardio como de endocardio presentaron una excelente precisión 

diagnóstica para la detección de AC cuando fueron corregidos por los tiempos de T1. 

Además, estos resultados fueron independientes de la intensidad del campo 

electromagnético de la CRM empleada. Curiosamente, los ratios de T1 se correlacionaron 

con la determinación de la carga de amiloide validada en BEM. No obstante, la 

correlación con parámetros clínicos que se relacionan con el grado de afectación cardiaca 

por el amiloide fue pobre. Además, los valores de T1 no fueron capaces de predecir la 

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

 

2. PARÁMETROS DE T1 MAPPING EN AMILOIDOSIS CARDIACA 

 Cuando se analizaron los valores de T1 post-contraste derivados de la secuencias 

de Look-Locker se encontró que todos ellos eran significativamente más cortos en los 

pacientes con AC. Esto se explica porque el depósito miocárdico de amiloide conlleva un 

incremento del VEC, lo que a su vez condiciona un aumento de la acumulación de 

gadolinio y, por tanto, una reducción del tiempo de T1 post-contraste. Nuestros hallazgos 

son consistentes con estudios previos que analizaron la cinética de gadolinio entre 

miocardio y sangre128, 167 o, más recientemente, con la cuantificación del VEC con nuevos 

métodos que combinan los tiempos de T1 pre- y post-contraste163-165. 
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 Cuando se analizó globalmente el rendimiento diagnóstico de los parámetros de 

T1 mediante el cálculo del área bajo la curva ROC, todos ellos mostraron una precisión 

aceptable para detectar AC, siendo superior para los ratios de T1 miocárdico y 

endocárdico con los tiempos de sangre y músculo esquelético. Estas diferencias en los 

resultados se hicieron más manifiestas al realizar un análisis estratificado por el tipo de 

CRM utilizada. En el mismo los valores de T1 de miocardio y endocardio vieron 

empeorada su precisión diagnóstica, no alcanzando la significación estadística para los 

estudios realizados en 1.5 Tesla. Esto podría justificarse porque una mayor intensidad del 

campo electromagnético, como en el caso de los equipos de 3 Tesla, redunda en un mejor 

ratio señal-ruido con el consecuente aumento de la precisión de las medidas obtenidas137. 

En cualquier caso, es necesario reseñar que dado que las medidas de T1 post-contraste se 

realizaron sin considerar el T1 nativo ni alcanzar el estado de equilibrio mediante una 

perfusión de contraste, están sujetas a múltiples factores que pueden afectar a su valor. 

Los más importantes son todos aquellos que afectan al volumen de distribución así como 

la dosis de contraste, el retardo en la adquisición de la secuencia o el aclaramiento renal172. 

Con la intención de evitar esta limitación, se calcularon los ratios de tiempo de T1 

miocárdico y endocárdico normalizados por sangre y músculo esquelético. Esta estrategia 

había sido previamente demostrada como una manera simple de normalizar los tiempo de 

T1 miocárdicos considerando los múltiples factores de confusión mencionados 

previamente147, 148, 153. De esta manera, se consiguió mejorar de forma significativa la 

precisión diagnóstica 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 

músculo 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 último, se establecieron puntos de corte de los ratios de T1 de 

miocardio/sangre y endocardio/sangre con una óptima precisión diagnóstica 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 práctica clínica se encontraría pendiente de 

establecer. 

 

3. INFLUENCIA DE LA INTENSIDAD DEL CAMPO 

ELECTROMAGNÉTICO DE LA CARDIORRESONANICA EN LA 

DETERMINACIÓN DE LOS PARÁMETROS 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 valoración de los resultados. De forma consistente con estudios 

previos145, 146 los 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 músculo esquelético no se encontraron diferencias 

significativas, probablemente debido a cambios proporcionales para los distintos tejidos 

en ambos tipos de equipo. Además, se realizó un análisis de la influencia del tipo de CRM 

en los diferentes parámetros clínicos, descartando la presencia de diferencias 

significativas. Contrariamente, los parámetros morfológicos difirieron entre ellos. Se 

encontraron variables asociadas a peor pronóstico (volúmenes y masa de VI mayores con 

fracción de eyección biventricular menor y más incidencia de derrames pleural y 

pericárdico) 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 situación 

clínica podría justificar estos hallazgos. La misma razón podría explicar la presencia de 

una frecuencia cardiaca mayor en el primer grupo. Sin embargo, hubo un porcentaje 
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similar de diagnóstico de AC en ambos grupos. Finalmente, para acabar de valorar el 

papel del tipo de CRM se realizó un análisis estratificado del rendimiento diagnóstico de 

los parámetros de T1. Se encontró que todos los ratios de T1 con sangre y músculo 

esquelético presentaron una excelente capacidad diagnóstica para detectar AC, 

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

 

4. RELACIÓN DE PARÁMETROS DE T1 CON MARCADORES 

MORFOLÓGICOS DE AFECTACIÓN MIOCÁRDICA EN AMILOIDOSIS 

 Se evaluó la asociación de los parámetros de T1 con diferentes variables 

ecocardiográficas, analíticas y hemodinámicas utilizadas habitualmente como 

marcadores subrogados de la carga de amiloide en el miocardio. 

Se encontró una asociación significativa de los ratios de T1 de miocardio/sangre 

y endocardio/sangre con la presencia de bajo voltaje en el ECG. Este parámetro es 

considerado un marcador asociado a fases evolucionadas de la enfermedad93. Por lo tanto, 

se podría inferir que valores más cortos de los ratios de T1 se asocian a estadíos más 

avanzados de la infiltración amiloide del miocardio, aunque este extremo no ha podido 

ser demostrado en el presente estudio. 

No obstante, la correlación con el resto de variables analizadas fue pobre. De 

forma global no se encontraron asociaciones estadísticamente significativas con los datos 

analizados derivados del ETT o de la analítica de sangre. Únicamente cuando se realizó 

un análisis de subgrupos en función del tipo de CMR empleada, se detectó 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 máximo como con el espesor parietal anterior de VI. 
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 En este sentido, un estudio reciente realizado en pacientes con amiloidosis 

cardiaca AL con confirmación histológica166 detectó que tanto el T1 nativo como el T1 

post-contraste del miocardio presentaban una correlación estadísticamente significativa, 

aunque de grado bajo a moderado, con los principales marcadores morfológicos, 

funcionales y serológicos de carga de AC. Estos resultados mejoraron discretamente 

cuando se utilizó la determinación del VEC como parámetro de estudio. 

 Las limitadas correlaciones observadas en la presente serie se podrían explicar por 

una población menor de pacientes con AC. Además los pacientes de este estudio 

presentaron algunos signos de enfermedad más avanzada, como una edad mayor, peores 

valores de función sistólica y diastólica y cifras mayores de péptido natriurético atrial en 

sangre, en comparación con el estudio mencionado. Este hecho podría dificultar la 

detección de diferencias en nuestra muestra entre las variables analizadas y los valores de 

T1. Además, el análisis conjunto de las diferentes formas de amiloidosis, que presentan 

diferentes fenotipos y curso clínico134, 173, 174, podría haber afectado también a los 

resultados obtenidos. Por último, es necesario recordar que el efecto deletéreo del 

depósito amiloide sobre el miocardio no viene determinado únicamente por la ocupación 

del espacio extracelular sino también por una toxicidad directa local13, parámetro que no 

puede ser determinado mediante CRM139. 

 

5. IMPLICACIONES PRONÓSTICAS DEL T1 MAPPING EN 

AMILOIDOSIS CARDIACA. 

 Cuando se analizaron exclusivamente los pacientes con diagnóstico final positivo 

para AC, los parámetros de T1 post-contraste no mostraron asociación significativa con 
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la aparición de eventos clínicos mayores, como hospitalización por insuficiencia cardiaca 

o muerte, durante el seguimiento. 

 En la literatura los datos sobre el papel pronóstico de los parámetros de T1 en 

presencia de infiltración miocárdica por amiloide son escasos y heterogéneos. Maceira et 

al133 describieron que la diferencia de T1 post-contraste entre el subepicardio y el 

subendocardio constituía un predictor independiente de mortalidad en 29 pacientes con 

confirmación histológica de AC. En este estudio este parámetro de T1 fue superior a la 

respuesta a la quimioterapia medida mediante la fracción de cadenas ligeras en suero o la 

disfunción diastólica en el pronóstico de eventos. Este efecto fue independiente del RTG, 

que no presentó asociación con la mortalidad en el seguimiento. Un estudio más 

reciente166 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 determinación del VEC, medida en estado de equilibrio o tras bolo de 

contraste, presentaron una asociación 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 pronóstico. Por tanto, aún se precisa de más estudios para 

aclarar el papel de los diferentes parámetros de T1 mapping en la predicción de eventos 

en pacientes con AC. 

 En cualquier caso, varias razones metodológicas podrían explicar también los 

resultados del presente estudio. A pesar de que el reclutamiento se realizó en un centro 

de referencia en imagen cardiovascular avanzada que es parte de un hospital con un 

importante grupo de estudio de mieloma múltiple, el número total de pacientes con 

diagnóstico definitivo de AC fue relativamente bajo. Esto es reflejo de la baja incidencia 

de esta enfermedad15, 16, lo que obligaría a una colaboración de varios centros para 

conseguir un tamaño muestral suficiente para detectar diferencias significativas en el 
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seguimiento. Por otra parte, la evaluación se realizó de forma retrospectiva, lo cual puede 

haber derivado en una duración del seguimiento variable y una infraestimación del 

número de eventos. Esto podría explicar, al menos en parte, la baja frecuencia de los 

mismos en esta serie en comparación con estudios previos108, 175. Otra justificación para 

este hallazgo podría ser el hecho de que se evaluó de forma global la AC sin considerar 

el subtipo de amiloidosis. Son ampliamente conocidas las diferencias en el pronóstico 

entre las diferentes formas de amiloidosis52, 174. En esta serie la representación de 

amiloidosis AL confirmada se limitó a 15 pacientes, lo que puede haber contribuido a la 

baja tasa de eventos, ya que cuando esta forma tiene afectación cardiaca el pronóstico es 

infausto a corto plazo22. Se decidió no realizar un análisis de subgrupos para evaluar el 

impacto de los subtipos de amiloidosis en los pacientes con diagnóstico definitivo dado 

que tamaños muestrales tan reducidos podrían afectar a la validez de los resultados. En 

resumen, este estudio podría no tener suficiente potencia estadística para detectar 

diferencias en el seguimiento dado su tamaño muestral relativamente pequeño y la baja 

tasa de eventos. 

 

6. CUANTIFICACIÓN DEL DEPÓSITO AMILOIDE MIOCÁRDICO 

MEDIANTE T1 MAPPING 

 De forma notable, se encontraron correlaciones significativas entre la expansión 

del espacio extracelular medida mediante los ratios miocárdico y endocárdico de T1 

derivados de secuencias estándar de Look-Locker y la carga de amiloide en el miocardio 

cuantificada directamente de las muestras de BEM. 

 Varios estudios previos han realizado una validación histológica de parámetros 

derivados de T1 mapping en diferentes patologías. Iles et al144 evaluaron la determinación 
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del T1 post-contraste mediante una secuencia de inversión-recuperación en una serie de 

pacientes en insuficiencia cardiaca. En los 9 pacientes sometidos a BEM, se encontró que 

el contenido de colágeno de las muestras aumentaba progresivamente según se acortaba 

el T1. En otro estudio se evaluó un protocolo de determinación del T1 miocárdico en 

estado de equilibrio en biopsias cardiacas quirúrgicas de pacientes sometidos a cirugía 

por estenosis aórtica o miocardiopatía hipertrófica149. Se demostró una fuerte correlación 

negativa entre los valores de T1 y la fibrosis miocárdica cuantificada mediante tinción de 

rojo picrosirio. Similares resultados fueron obtenidos en muestras de pacientes sometidos 

a recambio valvular aórtico cuando se administró un bolo de contraste en lugar de una 

infusión continua para calcular el VEC mediante T1 mapping176. 

Por tanto, parece existir una evidencia creciente que soportaría el papel de los 

parámetros de T1 mapping como método cuantitativo no invasivo de la expansión del 

espacio extracelular en diferentes miocardiopatías. Sin embargo, hasta donde sabemos en 

la actualidad, la validación histológica no se había realizado previamente en AC. Por 

tanto, ésta constituiría la primera pieza de evidencia que soportaría el T1 mapping como 

método de cuantificación no invasiva del depósito amiloide en el miocardio. 

No obstante, en el presente estudio la validación histológica presenta algunas 

limitaciones. En primer lugar, se realizó una evaluación cuantitativa similar a los estudios 

previos144, 149, 176 con una herramienta anteriormente validada177 a partir de muestras de 

BEM. A pesar de que la infiltración por amiloide es característicamente difusa, no se 

puede descartar completamente que errores de muestreo89 o la presencia de patrones de 

depósito asimétrico124 puedan haber influido en los resultados. Por otra parte, aunque en 

los estudios previos el número de muestras es reducido, un número aún mayor sería 

deseable. De este modo, la limitación del tamaño muestral impidió la evaluación de los 

resultados en función 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 determinación 

cuantitativa de la expansión del VEC, sin considerar la composición del mismo139. Para 

este fin, la medicina nuclear se ha demostrado superior, con el desarrollo de nuevos 

radiotrazadores específicos para los subtipos de amiloidosis117. 

 

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 En primer lugar se deben mencionar las limitaciones inherentes al diseño 

retrospectivo del estudio. Así pues, a pesar de realizar una búsqueda exhaustiva en la 

historia clínica no se pudieron recuperar en todos los casos información sobre las 

variables relacionadas con la situación clínica basal y el tratamiento previo. Esto es 

consecuencia del alto índice de pacientes referidos exclusivamente para la realización de 

la CRM de otros centros, principalmente consultas privadas, en los cuales la información 

disponible es escasa. En cualquier caso, las variables relevantes relacionadas con el ECG 

y el ETT presentaron un índice de valores perdidos inferior al 15%, estando por debajo 

de los reportados en ensayos clínicos publicados en revistas de impacto178. Por otro lado, 

estos parámetros no participaron del análisis objetivo de la presente tesis. Además, en lo 

que respecta a la selección de pacientes se incluyeron todos aquellas CRM con la 

sospecha clínica de amiloidosis, siendo excluidos de la población final únicamente 

aquellos estudios repetidos en el mismo paciente y uno que no pudo ser completado por 

claustrofobia 

 Relacionado también con el diseño del estudio, para el análisis del T1 mapping se 

utilizó una secuencia estándar SSFP de inversión-recuperación post-contraste. La 

determinación del T1 nativo no se realizó de forma rutinaria y no se utilizó una perfusión 

continua de contraste para alcanzar el estado de equilibrio, por lo que no se pudo calcular 



118 
 

el VEC. En lo que respecta a la secuencia utilizada, aunque los protocolos que incluyen 

secuencias de MOLLI142 y shMOLLI143 han demostrado gran precisión, no están exentos 

de limitaciones157. En este sentido, aún no existe un consenso sobre cuáles son los 

protocolos y secuencias de elección para el T1 mapping, recomendándose adaptarlos a 

las necesidades y limitaciones de cada situación clínica136. Además, la secuencia utilizada 

en el estudio está implementada en la mayoría de equipos de uso clínico, mientras que las 

mencionadas previamente no están ampliamente disponibles, su uso se ha limitado 

principalmente al ámbito de la investigación y precisan de un software de análisis 

dedicado. 

 También se debe considerar la influencia de factores de confusión en la 

determinación de los parámetros de T1. En lo que respecta al tiempo de adquisición de la 

secuencia post-contraste, aunque no se realizó de forma estandarizada se planificaron 

varias adquisiciones de rutina, lo cual permitió seleccionar aquellas con un retardo 

consistente (mediana de 8 min) no evidenciándose 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 intención de evitar la posible 

interacción derivada del volumen de distribución, se normalizaron los valores de T1 de 

miocardio y endocardio por los tiempos de T1 de sangre y músculo esquelético. Ésta es 

una estrategia previamente descrita y aceptada que consigue de forma sencilla un ajuste 

intraindividual de los parámetros139, 157. 

Una limitación importante del estudio es que no se realizó BEM en todos los 

pacientes, definiéndose en algunos casos el diagnóstico de AC por la presencia de un 

patrón de RTG típico para infiltración miocárdica por amiloide. A pesar de que la 

confirmación histológica resulta deseable, la BEM se omite frecuentemente en la práctica 
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clínica cuando coexisten afectación extracardiaca y hallazgos típicos en ECG y ETT. 

Como se ha mencionado previamente, estos hallazgos, aunque específicos, son poco 

sensibles y suelen aparecer en estadíos avanzados de la enfermedad97-99, 123. Además, la 

mayoría de estudios en que se ha utilizado la BEM como criterio diagnóstico han 

presentado un diseño de casos-control163-165, en contraposición a nuestra cohorte 

retrospectiva, que se asemeja más al escenario clínico habitual. El uso del RTG como 

herramienta diagnóstica es superior a los criterios clásicos de diagnóstico no invasivo 179 

dado que puede ayudar a estimar la prevalencia de afectación cardiaca en amiloidosis 

sistémica en ausencia de cambios morfológicos aparentes18. La presencia de un patrón 

típico de hiperrealce ha demostrado una alta especificidad cuando se ha validado frente a 

BEM130, 131, 133. Los valores de sensibilidad reportados en estudios previos son menores128, 

131, lo cual únicamente gravaría de forma significativa la detección de AC si su frecuencia 

en la población de referencia fuera baja. Finalmente, cuando se realizó un análisis en el 

subgrupo de pacientes con BEM se obtuvieron similares resultados de rendimiento 

diagnóstico, sugiriendo que estos hallazgos podrían ser extrapolables al diagnóstico de 

AC con confirmación histológica. 

Por último, el hecho de que la población de estudio fuera seleccionada de un 

hospital terciario de referencia en amiloidosis podría afectar a la traslación de los 

resultados de rendimiento diagnóstico a centros con menor prevalencia de AC. En ese 

escenario clínico, la sensibilidad podría estar ligeramente sobreestimada, pero no se 

esperarían cambios relevantes en la especificidad. 
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1. T1 MAPPING EN EL DIAGNÓSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA 

 Este estudio ha demostrado que una secuencia estándar de Look-Locker, 

ampliamente disponible en la mayoría de equipos de CRM de uso clínico, es capaz de 

detectar valores de T1 miocárdicos más cortos en AC, reflejo de la expansión del espacio 

extracelular que se produce en estos pacientes. 

 Los diferentes parámetros de T1 post-contraste presentaron una buena precisión 

diagnóstica para identificar la infiltración miocárdica por amiloide en una población de 

pacientes referidos a CRM con la sospecha clínica de AC. De esta forma demuestra su 

potencial utilidad en un escenario clínico que asemeja la práctica habitual. Por otro lado, 

la determinación de los ratios de T1 con sangre y músculo esquelético mejoraron los 

resultados al minimizar la influencia de los diferentes factores de confusión relacionados 

con la cinética del contaste de gadolinio. 

 

2. T1 MAPPING EN LA DETERMINACIÓN NO INVASIVA DEL 

DEPÓSITO AMILOIDE EN EL MIOCARDIO 

 Los ratios de T1 miocárdico y endocárdico presentaron una asociación limitada a 

algunos marcadores no invasivos de carga de amiloide, como la presencia de bajo voltaje 

en el ECG y el espesor parietal de VI. Sin embargo, estos parámetros mostraron una 

correlación inversa significativa con la cuantificación del depósito amiloide en las 

muestras de BEM. Por tanto, este estudio constituye la primera demostración de la 

validación histológica del T1 mapping derivado de una secuencia estándar de Look-

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

PACIENTES CON AMILOIDOSIS CARDIACA 

 Cuando se analizó el impacto pronóstico de los parámetros de T1 mapping en los 

pacientes con infiltración miocárdica por amiloide no se evidenciaron diferencias 

significativas en la aparición de insuficiencia cardiaca o muerte. Limitaciones 

metodológicas del estudio podrían haber condicionado estos resultados, por lo que se 

precisan series más largas para comprobar la relevancia real de los ratios de T1 en la 

evolución de esta enfermedad. 
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