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Resumen

La Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) es el estandar de oro para evaluar la
morfologia, funcidn y la caracterizacion tisular miocardica in vivo. Sin embargo,
su complejidad y larga duraciéon han limitado su uso. Los avances metodolo-
gicos han permitido desarrollo de protocolos de RMC ultrarrapidos y mejorar la
cuantificaciéon de parametros fisiologicos como el estado de la vascularizacion
del tejido cardiaco. Estos avances en la adquisiciéon de RMC avanzada no solo
mejora el diagndstico, sino que se establece como una plataforma critica para
la investigacion traslacional. En este aspecto en este trabajo nos centramos en
una descripcidn de las técnicas y la impacto que estas han tenido en la compren-
sion del estado de la microcirculacién en enfermedad cardiovascular subclinica
y en la busqueda de nuevas terapias para reducir el impacto que los tratamientos
oncolégicos tienen en el corazdn.

Abstract

Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is the gold standard for evaluating
ventricular morphology, function and myocardial tissue characterization in vivo.
However, its complexity and long scan times have limited its use. Methodolo-
gical advances have enabled the development of ultra-fast CMR protocols and
improved the quantification of physiological parameters such as the vasculari-
zation status of cardiac tissue. These advances in advanced CMR acquisition not
only improve diagnosis but also establish it as a critical platform for translational
research. In this work, we focus on describing the techniques and their impact on
understanding the microcirculatory status in subclinical cardiovascular disease
and on the search for new therapies to reduce the impact of cancer treatments on
the heart.

INTRODUCCION

el desarrollo de metodologias avanzadas que
abordan estos desafios (1,2). En este trabajo se

describen algunos de los desarrollos realizados

La Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) es
considerada el patrén oro para la evaluaciéon
de la funcién ventricular y la caracterizaciéon
tisular miocdrdica in vivo. A pesar de su superio-
ridad diagnoéstica, la RMC ha enfrentado retos
importantes en términos de eficiencia de adquisi-
ciéon y la robustez de las técnicas cuantitativas.
La integracion de la RMC en la practica clinica
y la investigaciéon traslacional ha impulsado

para acelerar significativamente la adquisicion
de estudios de funcidn y caracterizacién tisular
del musculo cardiaco. Asimismo, se presentan
los avances dirigidos a mejorar la cuantificacion
de parametros como la perfusiéon miocardica,
destacando el impacto que estos tienen en una
mejor comprension de los riesgos cardiovascu-
lares subclinicos y la cardiotoxicidad por antraci-
clinas. (3-5).
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INNOVACIONES METODOLOGICAS DE LA RMC

Aunque la RMC es una de las técnicas de imagen
médica que proporciona un mayor rendimiento
diagndstico para la evaluacidn e investigacion de
las enfermedades cardiovasculares su uso sigue
principalmente restringido a centros altamente
especializados. Uno de los mayores retos que
limita su expansiéon es la complejidad tanto a
la adquisicién de imdagenes como a su posterior
interpretacidn.

1. Validacion Clinica del Protocolo 3D Ultra-
rrapido (UFast CMR)

Laadquisicion de estudios de RM cardiaca normal-
mente requiere la busqueda de las orientaciones
adecuadas para permitir una correcta evalua-
cién de la anatomia, la funcién y la caracteriza-
cién miocdardica. Este proceso requiere un conoci-
miento profundo de la anatomia cardiaca y la
colaboracidn por parte del paciente en la realiza-
cién de distintas apneas hasta permitir localizar
estas orientaciones. La necesidad de realizar
multiples apneas durante la adquisicién hace
que el paciente se fatigue, obligando a introducir
tiempos de recuperacién que prolongan signifi-
cativamente la duracién del estudio. Todo esto
conduce a que la realizacion de estudios de RM
cardiaca sea complicada y costosa en tiempos de
ocupacion de equipos de RM haciendo que su

realizaciéon se limite principalmente en centros
altamente especializados.

Esta dificultad abre el camino a explorar protocolos
rapidos de adquisicidon. En los ultimos anos se han
desarrollado técnicas que permiten la adquisicion
de volumenes 3D isotropicos en una sola apnea
(figura 1), eliminando la necesidad de buscar las
orientaciones del musculo cardiaco durante la
adquisicion. Esto simplifica drdsticamente tanto
los estudios de cine como los de realce tardio.
Estas técnicas se han validado en una cohorte
de mds de 120 pacientes de distintas patologias
cardiacas (3) y aodrticas (5) demostrando una
gran concordancia con la metodologia conven-
cional 2D en la cuantificacion de la fraccién de
eyeccidon tanto del ventriculo izquierdo (FEVI)
como del derecho y del volumen de escara en
estudios de realce tardio.

2. Optimizacion de la Cuantificacion Absoluta
de la Perfusion

Ademas del estudio de la anatomia y la funcién
cardiaca, en los dultimos afos la resonancia
magnética cardiaca ha evolucionado permitiendo
una mejor comprensiéon del estado del musculo
cardiaco mediante una mejor caracterizacion
tisular. Esta caracterizacion ha evolucionado desde
la medicion del tamafio de la cicatriz cardiaca,
mediante estudios de realce tardio, a métodos
cuantitativos para estimar mapas paramétricos

Protocolo CMR 3D
Ultrarrapido

Cine 3D
Isotrépico

2.4x2.6x2.6 mm3

Realce Tardio 3D
Isotrépico

2.2x2.2x2.2 mm3

Figura 1. Ejemplo de una adquisicion 3D con el protocolo ultrarrdpido incluyendo tanto la secuencia de cine iso-
trépica como el realce 3D isotrépico. En los laterales se puede ver las reconstrucciones en las distintas orientacio-
nes (axial, coronal y sagital) de ambos voliimenes. En estos detalles se puede apreciar sus capacidades de estas se-
cuencias de hacer reconstrucciones multi-planares manteniendo el detalle anatémico en todas las orientaciones.



como los valores de T1 y T2 miocardicos. Esta
rapida evolucion ha permitido que este tipo de
adquisiciones estén incluidas en la mayoria de las
exploraciones de RMC.

Junto a la caracterizacién y la evaluacion de la
funcién cardiaca y tejido miocardico, el estudio
de la microcirculacion también juega un papel
fundamental para una adecuada comprensién
del estado del musculo cardiaco. Aunque existen
distintas formas de medir la perfusion miocardica
por técnicas de medicina nuclear y tomografia
computarizada (6,7) la RMC ha demostrado que
tiene una buena correlacién con estas técnicas sin
necesidad de utilizar radiacién ionizante. Por otro
lado, también se ha demostrado lo no inferioridad
diagndstica compara con medidas invasivas (8).
La evaluacidn del estado de la microcirculacién en
estudios de perfusiéon miocardica mediante RMC
se basa en el seguimiento dindmico de un primer
paso de contraste intravenoso (bolo) a través de
cavidades y tejido miocdrdico. Para maximizar
la sensibilidad al efecto T1 del contraste, estas
imagenes se adquieren después de la aplicaciéon de
un pulso de saturaciéon que anula toda la senal;
a continuacién, la sefal se recupera de forma
exponencial con la relajaciéon T1 del tejido. Por
tanto, la sensibilidad de la secuencia a concen-
traciones de contraste se puede modular por el
tiempo que pasa entre la aplicacién del pulso
de saturacién y en tiempo de adquisiciéon de la
imagen de RM.

En la actualidad, si bien existen métodos pseudo
cuantitativos para analizar estos estudios
dindmicos para ver diferencias entre regiones
cardiacas, pierden sensibilidad cuando todos
los territorios coronarios estin afectados o para
distinguir de forma adecuada entre estados de
reposo o hiperemia (9). Por otro lado, para una
adecuada interpretaciéon de estos estudios es
necesario una gran experiencia limitando la
realizacion de estos estudios solamente a centros
de referencia en imagen cardiaca (10). Para atajar
estas limitaciones en los ultimos afios se han
propuesto metodologias de adquisicidon y andlisis
que permiten estimar el flujo sanguineo miocar-
dico (MBF de sus siglas en inglés, Myocardial
Blood Flow).

Para estimar con precisiéon el MBF es necesario
cuantificar la cantidad de contraste que le llega
al miocardio desde la aorta, a través del seno
coronario, y ponerlo en relaciéon con la captacién
del contraste en el tejido. Esta medida en la aorta
se utiliza para definir la funcién de entrada arterial
(AIF de sus siglas en inglés Arterial Input Function).
La diferencia de concentraciéon de contraste entre
la sangre que sale de la aorta y la sangre que
llega al musculo cardiaco, combinada con la no
linealidad de la senal de RMC con la concentra-
cién de contraste, hace complicado una evaluacién
precisa de las concentraciones en ambos territo-
rios utilizando la misma metodologia.

La primera aproximaciéon que se propuso es la
inyecciéon del contraste en dos bolos de distinta
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concentraciéon de forma consecutiva utilizando
un bolo diluido al principio, para estimar la AIF,
y otro bolo completo para estimar la llegada del
contraste al miocardio (9). Si bien esta metodo-
logia permite una adecuada estimacién de la
microcirculacién su preparacién en un entorno
clinico es complejo y su uso no se ha extendido
mas alld de centros de investigacion.

Otra alternativa para poder medir de forma
precisa en ambos territorios es realizando una
secuencia distinta para evaluar la informacién
de contraste en la aorta y el musculo cardiaco.
Como se ha comentado anteriormente, el tiempo
que transcurre entre la aplicacion del pulso y la
adquisicion de la imagen es denominado tiempo
de saturacion (TS) y permite modular la sensibi-
lidad de la sefial de RMC a la concentracién de
contraste. Si este tiempo es muy corto, la imagen
es poco sensible a pequefias variaciones de la
concentracion de contraste, pero por otro lado
hace que su sefial no esté saturada para altas
concentraciones de contraste. La adquisicién de
una imagen con un TS corto permite adquirir de
forma precisa la sefial de la aorta a pesar de su
alta concentracion de contraste. Por otro lado, con
TS mas largos la sefial es muy sensible a pequefias
variaciones de la senal convirtiéndola en un
método muy adecuado para estudiar la evoluciéon
del bolo de contraste en el miocardio (11). Esta
forma de adquirir la informacién tanto en la
aorta como en el musculo cardiaco se denomina
adquisicion de doble saturaciéon con bolo tnico y
no precisa de la inyeccion de distintos bolos de
contraste para obtener la informaciéon de la AIF y
del musculo cardiaco. En un trabajo experimental
se ha demostrado su buen comportamiento para
distintos valores de perfusién miocdardica tanto en
estudios en reposo como en estudios en hiperemia

(1).

IMPACTO DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA COMPREN-
SION DE LAS ENFERMEDADES CARDIACAS.

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la
primera causa de muerte por encima del cancer
siendo el infarto de miocardio la entidad clinica
mds comun. Por otro lado, en los ultimos afios
el éxito de los tratamientos oncoldgicos han
permitido una mayor supervivencia de los
pacientes. Este hecho ha puesto de manifiesto el
impacto que estos tratamientos tienen en otros
érganos como el corazén. Este efecto secundario
se conoce como cardiotoxicidad y su comprension
y manejo se han convertido en una entidad clinica
de relevancia (12) y en un campo muy activo de
investigaciéon. Gran parte de los tratamientos
oncolégicos incluyen el uso de las antraciclinas
y se estima que mas de un 5% de los pacientes
oncoldgicos supervivientes al cdncer sufrirdan
fallo cardiaco derivado del tratamiento con este
farmaco (13). Por lo tanto, el estudio del efecto
que este fdrmaco tiene en el corazén es un objetivo
fundamental para estudiar la cardioxicidad.
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Segun las guias europeas, los pardmetros de
imagen que definen criterios de cardiotoxicidad
son una caida absoluta de la FEVI de un 10%
0o mas respecto a la situacién inicial antes del
comienzo del tratamiento, o una caida entre un
5% y un 10% con una FEVI final por debajo del
50%. Por otro lado, también existen considera-
ciones de parametros serolégicos que estan mas
alla del objetivo de este articulo. Esta definicion de
cardiotoxicidad hace fundamentales los estudios
de funcion cardiaca para evaluar el impacto de
estos tratamientos en el corazdn. Siendo la RMC la
técnica mas precisa para medir la FEVI, la posibi-
lidad de tener protocolos ultrarripidos para la
estimacion de este pardmetro funcional abre las
puertas a que un mayor numero de pacientes se
beneficien.

En el campo de la cardiotoxicidad las técnicas
avanzadas de RMC han permitido el estudio de
los parametros que predicen de forma precoz
el impacto del tratamiento con antraciclinas.
Un estudio seriado de RM en modelos animales
durante la administracién del tratamiento oncolé-
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gico permiti6é establecer el aumento de T2 en el
corazén como parametro precoz y reversible,
anterior a la disfuncidén cardiaca. Este aumento del
T2 esta asociado, entre otros factores, al aumento
de liquido intersticial en el musculo cardiaco (2).
En este caso, los aumentos de T2 se correlacio-
naron con la apariciéon de vacuolas intracelulares
derivadas de la reparaciéon mitocondrial, resultado
del mecanismo de reparacién miocardica necesaria
después del dafio generado por el tratamiento con
antraciclinas (14). Al mismo tiempo, se confirmo
que si de forma precoz se retiraba la exposicién
a las antraciclinas esta vacuolizacién se revertia,
recuperando los valores de T2 del miocardio sin
tener un impacto de la funcién contractil del
corazon a corto plazo.

Por otro lado, la aparicién de nuevas técnicas de
imagen ha permitido tener una mejor compren-
siéon de las enfermedades cardiacas, permitiendo
entender mejor el impacto de las alteraciones de
la perfusiéon miocardica en estadios precoces de
la enfermedad cardiovascular. Un claro ejemplo
(figura 2) de esta sensibilidad es el trabajo donde

Realce Tardio

Figura 2. Ejemplo de los mapas de perfusion cuantitativa estrés(derecha) y reposo (centro) y la adquisicién del realce
tardio (izquierda) en 3 cortes distintos donde se puede apreciar claramente una falta de perfusion endocdrdica en el
estudio de estrés en los segmentos inferiores, inferoseptales y septales en los cortes basales, medios y apicales. Es defecto
es menos presente en el estudio de perfusion en reposo y todavia no existe zonas de escara en el estudio de realce tardio.



se estudiaron a 453 individuos asintomaticos de
mediana edad sin factores de riesgo cardiovas-
cular (4). Este estudio demostré que la funcién
microvascular coronaria (medida a través de la
reserva de flujo coronario por RM) estaba compro-
metida en individuos que tenian un mayor riesgo
cardiometabdlico. Esta disfuncién se correlaciond
inversamente con el numero y la severidad de
los factores de riesgo vascular tradicionales y se
asocié de manera independiente con la presencia
y la extensiéon de placas de ateroma en arterias
periféricas medidas, mediante imagen vascular 3D
por ultrasonido.

En el campo de la cardiotoxicidad la posibi-
lidad de medir la perfusién miocardica de forma
cuantitativa reveld6 que la microcirculacion se
veia danada de forma irreversible incluso en estos
estadios precoces del tratamiento (15). Ademds,
a medida que se aumentaba la exposiciéon a las
antraciclinas también aumentaba el dafio en la
microcirculacién del corazén. La sensibilidad de
esta técnica permitiéo obtener estas diferencias
incluso en estado de reposo sin someter al corazén
a situaciones de estrés, donde se requiere un
aumento de la perfusién miocardica para permitir
un mayor consumo de energia por parte del
corazdn. Estos hallazgos se confirmaron también
mediante técnicas histoldgicas estudiando la
presencia de microcapilares en el tejido cardiaco y
su endotelio. Este hallazgo es fundamental, ya que
sugiere que el dafio microvascular puede ser uno
de los mecanismos que expliquen el dafio a largo
plazo que los tratamientos oncoldgicos pueden
tener en el corazon con el posterior impacto en la
funcidén cardiaca.

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS: EL ENSAYO RESILIENCE

Dado el papel central de las mitocondrias en la
cardiotoxidad por antraciclinas, se han probado
varias intervenciones dirigidas a los procesos
mitocondriales, incluyendo antioxidantes,
quelantes de hierro y terapia celular; sin embargo,
a pesar de los prometedores resultados precli-
nicos, estos enfoques no han demostrado un
beneficio clinico (16).

El condicionamiento isquémico remoto (RIC de
sus siglas en inglés, remote ischemic conditioning)
es una intervencién no invasiva que consiste en
ciclos breves y controlados de isquemia/reperfu-
sién en una extremidad (generalmente el brazo).
Aunque no se conoce el mecanismo de forma
precisa, se ha demostrado que esta terapia tiene
un efecto cardioprotector sistémico, principal-
mente a través de la liberacion de mediadores
humorales. Uno de los potenciales mecanismos de
los beneficios de RIC es a través de la proteccion
de la mitocondria (17) y también se ha demostrado
la capacidad que esta terapia tiene en la protec-
cién del endotelio y la microcirculaciéon (18, 19).
Se ha demostrado la eficiencia de esta terapia
en modelos animales preservando la contracti-
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bilidad de las regiones expuestas a antraciclinas
comparado con un grupo control donde, estando
expuestos a antraciclinas, no se aplicéd la terapia
de RIC (20).

Tras estos estudios iniciales en el modelo animal
es necesaria una validacién de esta terapia en
un entorno mas real en pacientes que va a ser
tratados con antraciclinas. Con este objetivo se
ha disenado el estudio RESILIENCE (Rationale
and dEsign of the RESILIENCE trial: a prospec-
tive randomlzed cLinical trial evaluating remote
Ischemic conditioNing for the prEvention of anthra-
cycline cardiotoxicity), que es un ensayo clinico
de fase III, prospectivo, aleatorizado y multicén-
trico, disenado especificamente para validar una
intervencién no farmacolégica dirigida a mitigar
el dafio inicial de la cardiotoxicidad por antraci-
clinas (20). El objetivo primario de este estudio es
demostrar que el RIC puede reducir la incidencia
de la cardiotoxicidad por antraciclinas, definida
como la disminucién de la FEVI o la elevacidén de
biomarcadores (troponina).

Este ensayo se encuentra en fase de reclutamiento
y asigna aleatoriamente a pacientes con cancer que
inician terapia con antraciclinas a un grupo de RIC
activo o a un grupo simulado, donde los pacientes
se aplican la terapia de RIC pero el manguito no
aplica la presidn suficiente para generar isquemia
remota.

Para evaluar el efecto de la terapia se utiliza princi-
palmente pruebas de imagen seriadas basadas
en resonancia magnética cardiaca. El protocolo
basico del estudio permite estudiar la FEVI, las
variaciones de T1 y T2, la contractibilidad por
técnicas de marcado miocardico (tagging) y el
realce tardio con técnicas 2D convencionales.
Por otro lado, en un grupo limitado de centros,
el protocolo también incluye la posibilidad de
hacer técnicas mas avanzadas donde se adquiere
el protocolo ultrarrapido, el estudio de perfusion
cuantitativa por RM, asi como el estudio de
la contractibilidad miocardica por técnicas
avanzadas (22). Este ensayo representa un paso
clave en la medicina traslacional, aplicando el
conocimiento mecanicista sobre el dafilo mitocon-
drial y microvascular (revelado por RMC) para
guiar esta intervencion preventiva.

CONCLUSIONES

Los avances recientes han transformado la RMC
en una herramienta cuantitativa y eficiente, capaz
de realizar un protocolo completo (funcién,
viabilidad y perfusién) en un tiempo y con una
precision sin precedentes. Esta capacidad mejorada
ha puesto de relieve la disfunciéon microvascular
como un biomarcador de riesgo precoz siendo una
sefial temprana de la aterosclerosis subclinica en
individuos con riesgo cardio-metabolico y es el
primer signo de dafio irreversible en la cardiotoxi-
cidad por antraciclinas. El conocimiento derivado
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de la RMC esta impulsando directamente el
diseiio de intervenciones clinicas como el ensayo
RESILIENCE, cuyo objetivo es proteger el estado
de la mitocondria y la microcirculacién mediante
el condicionamiento isquémico remoto (RIC).
En ultima instancia, la RM cardiaca avanzada
no solo mejora el diagndstico, sino que también
sirve como una plataforma critica para la investi-
gacidn traslacional dirigida a la prevencién de la
enfermedad cardiovascular.
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