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Resumen

Introduccidn: |La amiloidosis con afectacion cardiaca es frecuentemente subdiagnosticada vy
tiene alta mortalidad. La resonancia magnética cardiaca (RMC) con Mapeo T1 nativo (sin medio
de contraste intravenoso) podria servir como marcador temprano de la enfermedad, pero se
desconoce su precision diagndstica en Colombia. Objetivos: Determinar el valor diagndstico
del Mapeo T1 nativo en pacientes con amiloidosis cardiaca de cadenas livianas (AL). Métodos:
Estudio de RMC como prueba diagndsticas en 8 pacientes con amiloidosis de cadenas livianas
(AL) con afectacion cardiaca y 18 individuos sanos. A todos los pacientes se les practicd RMC
simple 3T (Teslas) con secuencia de Mapeo T1 nativo (MOLLI, Modified Look-Locker Inversion-
recovery) e imagenes de cine longitudinales y en eje corto. Se estimd la media del Mapeo T1 con
IC 95% vy se calculd sensibilidad vy especificidad. Se evaludé concordancia inter e intraobservador.
Resultados: |_os pacientes con amiloidosis AL presentaron valores aumentados de Mapeo T1 Nativo
en comparacion con los sanos (1.415 ms + 69 vs. 1.214 ms + 44; p < 0,001). El valor del Mapeo T1
nativo en pacientes con amiloidosis AL varié entre 1.322 y 1.493 ms mientras que en los sanos
varié entre 1.098 y 1.285 ms. Un valor del Mapeo T1 nativo mayor de 1.357 ms (3,25 Desviaciones
Estandar) logra una sensibilidad (S) del 87,5%, una especificidad (E) del 100% y una precision en
la clasificacion de enfermos o sanos del 96,2 %. Conclusiones: La RMC con Mapeo T1 nativo tiene
adecuado rendimiento diagnostico y es una herramienta sensible y especifica para la identificacion
de pacientes con amiloidosis cardiaca AL.

Summary

Introduction: Amyloidosis with cardiac involvement is often underdiagnosed and has a high
mortality rate. Cardiac magnetic resonance imaging (MRI) with native T1 Mapping (without IV
contrast) could serve as an early marker of the disease, but its diagnostic accuracy in our setting
is unknown. Objectives: To determine the diagnostic value of native T1 Mapping in patients with
cardiac light chain (AL) amyloidosis. Methods: Evaluation of Cardiac MRI as a diagnostc test in
8 patients with light chain amyloidosis (AL) with cardiac involvement and 18 healthy individuals.
All patients underwent 3T (Tesla) CMR with native T1 Mapping sequence (MOLLI, Modified Look-
Locker Inversion-recovery) and longitudinal and short-axis cine images. The T1 mapping mean
with 95% Cl was estimated and sensitivity and specificity were calculated. Inter and intra-observer
agreement was evaluated. Results: Patients with AL amyloidosis demonstrated increased values of
Native T1 Mapping compared to healthy ones (1,415 ms + 69 vs. 1,214 ms + 44; p <0.001). The value
of the native T1 Mapping in patients with AL amyloidosis varied between 1,322 and 1,493 ms while
in the healthy it varied between 1,098 and 1,285 ms. A native T1 Mapping value greater than 1,357
ms (3.25 standard deviations) achieves a sensitivity (S) of 87.5%, a specificity (E) of 100 %, and an
accuracy in the classification of sick or healthy of 96.2 %. Conclusions: The native T1 Mapping CMR
has adequate diagnostic performance and is a sensitive and specific tool for identifying patients
with AL cardiac amyloidosis.

precursores amiloidogénicos; el prondstico depende
del 6rgano comprometido y del tipo de amiloide (1). Se
han identificado mas de 30 proteinas implicadas en la
patogénesis y puede afectar corazon, rifiones, sistema
nervioso central, piel, higado y tracto gastrointestinal;
sin embargo, la afeccion cardiaca se relaciona con un

Introduccién

La amiloidosis es una enfermedad heterogénea
caracterizada por alteracion en el plegamiento de pro-
teinas, en la cual uno o mas 6rganos estan infiltrados
por depdsitos proteinaceos de amiloide insolubles, los
cuales provienen de depdsitos derivados de multiples
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peor prondstico (1). Tiene una incidencia anual de 6-10 casos por cada
millon de personas en la poblacion mundial (2). La supervivencia de
pacientes con amiloidosis sistémica es variable, con un promedio de
12-18 meses en diferentes estudios. Esto depende del niimero de 6rganos
comprometidos y de la gravedad de la afeccion (3). Es una enfermedad
frecuentemente subdiagnosticada y, a pesar de los avances terapéuti-
cos, la frecuencia de muerte subita dentro de los 90 dias después del
diagnostico permanece entre un 25-30% (4).

En la amiloidosis cardiaca el espacio extracelular del corazon se
encuentra expandido por depoésitos de amiloide que producen un patron
restrictivo cardiaco en ambos ventriculos e infiltracion atrial que genera
disfuncion contractil atrial con afectacion valvular y perivascular (5).
Esto lleva a una cardiomiopatia infiltrativa y restrictiva con posterior
inicio de falla cardiaca, reduccion de la calidad de vida y muerte (6).
Se ha visto incluso que la supervivencia luego de inicio de la falla
cardiaca es en promedio de seis meses sin tratamiento; sin embargo,
los tratamientos actuales aumentan el periodo de remision y prolongan
la supervivencia (5).

Hay varias formas de amiloidosis, pero las dos mas frecuentes, con
un 95 % de los casos, son la amiloidosis de cadenas livianas (AL) y la
amiloidosis por transtirretina (ATTR) (7).

La amiloidosis de cadenas livianas (AL) es la que mas cominmente
afecta el corazon, hasta en un 50% (8), se da en personas con edad
promedio de 50 afos, no tiene predileccion por sexo y causa dafio mul-
tiorganico. Esta puede desarrollarse en pacientes con mieloma multiple
hasta en un 10-15% o en pacientes con gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS, por sus siglas en inglés) en un 9% (4).
La ATTR afecta el corazon con menor frecuencia en aproximadamente
8 y 10% y engloba en su mayoria amiloidosis sistémicas seniles o
hereditarias; es mas comiin en poblacién mayor de 60 afios de edad y
tiene marcada predileccion por hombres con una relacion de 15:1 (9).

La biopsia endomiocardica es el método estandar para el diagnos-
tico de la afeccion cardiaca por amiloidosis de cadenas livianas, con
sensibilidad y especificidad cercanas al 100% (6), pero es un proce-
dimiento invasivo con multiples efectos adversos que se presentan en
un 0,6-0,8 % de los casos (10), como hematoma en sitio de puncion,
bloqueo de rama derecha transitorio y arritmias transitorias (11). Esto
ha motivado el reemplazo de la biopsia con estudios imagenoldgicos,
de medicina nuclear y serologicos, los cuales junto a la sospecha clinica
soportan el diagnoéstico (5).

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es util en el diagndstico
y prondstico de los pacientes con esta entidad debido a que permite
evaluar anatomia, estructura, funcion y caracterizacion del tejido
miocardico, ademas detecta cambios que determinan progresion, re-
gresion y ajustes terapéuticos. Multiples estudios han mostrado su alto
rendimiento con una sensibilidad que alcanza hasta el 90 % (12). Més
recientemente se han venido desarrollando e implementando nuevas
herramientas diagnodsticas como el Mapeo T1 nativo (sin medio de
contraste intravenoso); con esta técnica se puede determinar el valor de
T1 de cada pixel del miocardio, sin administrar contraste intravenoso,
y posteriormente con un software de posproceso se le asigna un color
a cada valor de T1 y se genera un mapa de colores del miocardio. Los
valores del Mapeo T1 nativo dependen de factores del componente
extracelular e intracelular del miocardio y se encuentran muy ele-
vados en los pacientes con amiloidosis, por el aumento del espacio
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extracelular debido a la infiltracién de este por proteinas insolubles
de amiloide y por edema, al parecer este tltimo mas notorio en los
pacientes con amiloidosis AL, pues se sugiere que en estos pacientes
las proteinas amiloides producen efecto de toxicidad miocardica con
edema secundario (13).

El Mapeo T1 nativo ha demostrado en diferentes estudios tener una
precision diagndstica cercana al 92 %, con una sensibilidad de 92 %
y una especificidad del 91 % para amiloidosis, como lo informaron
Karamitsos et al. al comparar pacientes con amiloidosis cardiaca AL
comprobada o sospechada con pacientes sanos o con estenosis valvular
adrtica, en quienes se encontraron valores de Mapeo T1 nativo con RM
1.5 T en amiloidosis AL de 1140 ms + 61, en pacientes sanos 958 ms
+ 20 y con estenosis valvular aértica 979 ms = 51, con p<0,001) (14).

Adicionalmente, ha demostrado ser un marcador temprano de
enfermedad, muestra utilidad también en seguimiento, cuantificacion
y cambios en el tiempo, y tiene como ventajas que no requiere medio
de contraste y es reproducible en comparacion con otros métodos
diagnosticos (15).

En Colombia se desconoce la frecuencia precisa de la amiloidosis
cardiaca; sin embargo, se ha visto que su diagnostico generalmente
es tardio, cuando ya existen cambios y remodelacion en la estructura
cardiaca que generan sintomas y deterioro en la clase funcional. En
una encuesta realizada a pacientes con amiloidosis cardiaca AL, se
encontrd que en mas del 30% de las personas afectadas se tardé mas
de un afio para obtener el diagnostico preciso y pasaron por al menos
cinco médicos (3). Por lo tanto, dadas las ventajas de la RMC y los
resultados promisorios que ha mostrado la utilizacion del Mapeo T1
nativo (sin contraste intravenoso), es importante establecer los valores
cuantitativos para poblacion con amiloidosis cardiaca, que permitan
llegar al diagnostico de la afeccion cardiaca de forma mas temprana,
para asi realizar intervenciones que permitan mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Por esto, el principal objetivo del estudio es determi-
nar cual es el valor diagnostico del Mapeo T1 nativo en pacientes con
amiloidosis cardiaca AL en la institucion sede del estudio. Ademas, son
pocos los trabajos de investigacion publicados en los que se evaliien
pacientes con amiloidosis cardiaca AL con RMC 3 Teslas (3T) con
secuencia de Mapeo T1 nativo (MOLLI, por las iniciales de Modified
Look-Locker Inversion-recovery) y no se tiene conocimiento de que
haya alguna publicacion en la literatura médica de habla hispana que
mida el valor de la RMC 3T con Mapeo T1 nativo en pacientes con
amiloidosis AL.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio de pruebas diagnoésticas que incluyd recoleccion
ambispectiva de informacion de pacientes con diagnostico de amiloi-
dosis cardiaca AL que consultaron entre enero de 2017 y diciembre
de 2019 en un centro de imagenes diagnosticas de referencia, con mas
de diez afios de experiencia en imagen cardiovascular o a la consulta
privada de hematologia de otro centro médico. Se incluyeron pacientes
con diagnostico de amiloidosis con afeccion cardiaca a quienes se les
hubieran realizado estudios de RMC con o sin Mapeo T1 nativo en
el periodo descrito; a los pacientes que no tenian Mapeo T1 nativo
se les hizo el estudio en dicho centro diagnostico con previa firma de
consentimiento informado. Se excluyeron pacientes con claustrofobia,
intolerancia al dectbito por estado clinico y aquellos que tuvieran dis-
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positivos incompatibles con el resonador como marcapasos o cardiodes-
fibriladores. Adicionalmente, se seleccion6 de forma aleatoria un grupo
de individuos sanos de la base de datos del mismo centro diagnoéstico,
quienes aceptaron someterse al estudio de RMC con Mapeo T1 nativo
con el mismo equipo de RM y protocolo con previa verificacion del
cumplimiento de criterios de inclusion y exclusion (anexo 1).

Las imagenes de RMC se obtuvieron en equipo de 3-T (Skyra,
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). La adquisicion se hizo con
el paciente en posicion supino usando antena de corazon de 30 canales.
Se tomaron secuencias de cine Steady-State Free Precession (SSFP)
longitudinales, cuatro, tres y dos camaras, ademas de eje corto de los
ventriculos para valorar la funcion ventricular. E1 Mapeo T1 nativo
(sin medio de contraste intravenoso) se hizo con tres imagenes de eje
corto: basal, tercio medio y apical. Se utilizo la secuencia de Mapeo T1
MOLLI (Programa MyoMaps de siemens). El valor de Mapeo T1 se
calcul6 trazando un area de interés (ROI) en el eje corto de la region del
septo interventricular donde habia mayor grosor miocardico, sin incluir
el pool sanguineo ni la grasa epicardica para evitar falsos resultados.
El posproceso se desarrollo con un programa para posprocesos de ima-
gen cardiovascular (Circle cvi CMR 42, release 5.9.3-1130) haciendo
analisis de funcion y valores de Mapeo T1 nativo.

Las imagenes fueron evaluadas por dos radidlogos especialistas
en imagenes cardiacas con mas de diez afios de experiencia en el
campo, quienes interpretaron los estudios de pacientes con amiloidosis
cardiaca de forma individual e independiente en sus respectivas esta-

articulo original (]

ciones de trabajo y en caso de discordancia de los resultados se llegd
a consenso entre ellos. Posteriormente, cada uno, de forma individual
¢ independiente, cegados a la informacion de los pacientes y de forma
aleatoria calcularon nuevamente los valores del Mapeo T1 nativo en
los pacientes enfermos, para evaluar su validez y precision a través de
la concordancia inter e intraobservador.

Andlisis estadistico

Se describieron los datos de Mapeo T1 nativo mediante el rango y
media con desviacion estandar (DE) en cada poblacion. Se estimo el
intervalo de confianza (IC) para la media del Mapeo T1, debido a que los
valores siguieron una distribucion normal, de acuerdo con los valores
de la prueba Kolmogorov Smirnov. La comparacién de los valores de
Mapeo T1 nativo entre pacientes con amiloidosis cardiaca y pacientes
sanos se hizo con la prueba t de Student y la comparabilidad por sexo
se hizo con la prueba chi cuadrado.

Para determinar la concordancia inter e intraobservador se utilizo el
método de Bland y Altman y para la estimacion del rendimiento diagnostico
del Mapeo T1 nativo se utilizo la curva ROC (receiver operating curve,
por sus siglas en inglés) y se estimo el 4rea bajo la curva (AUC) con el
(IC 95%). La identificacion del punto de corte del Mapeo T1 nativo se
hizo con base en la maximizacion de la especificidad con el proposito de
confirmar el diagnostico de amiloidosis cardiaca.

Los analisis se realizaron en Stata 14.0 y en Epidat 4.1. Se utiliz6 un
valor de significacion bilateral de 0,05.

.

Figura 1. RMC en pacientes con amiloidosis cardiaca AL. a y b) Secuencias de cine SSFP longitudinal 4 camaras y eje corto con segmentacion de ventriculos
y auriculas. Marcada hipertrofia biventricular concéntrica, masa miocardica del VI indexada 148,7 g/m? (normal 47-93). ¢) Secuencia de Mapeo T1 MOLLI en
la que se muestra ROl en el septo interventricular con resultados elevados del tiempo de Mapeo T11.493 ms. d y e) Secuencias de cine SSFP longitudinal 4
camaras y eje corto con segmentacion de ventriculos y auriculas. Dilatacion ventricular izquierda y minima hipertrofia, masa miocardica del VI indexada 105
g/m? (normal 34-80) en comparacion con el caso del panel superior. f) Secuencia de Mapeo T1 MOLLI con resultados elevados del tiempo de Mapeo T11.357

ms, en menor proporcion al comparar con caso previo.
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Resultados

Lamuestra fue de 26 pacientes, que incluyeron 8 enfermos con amiloi-
dosis cardiaca tipo ALy 18 individuos sanos. Entre los pacientes enfermos,
5 fueron mujeres (62,5 %), la edad promedio fue de 66 afios (DE: 11) y el
diagnostico de amiloidosis sistémica se hizo mediante biopsia de diferentes
regiones y organos —grasa abdominal en 3 casos, estomago 2, renal 1,
hepatica 1, pulmonar 2, lengua 1 y ganglionar 1, algunos de los pacientes
con comprobacion de depdsito de amiloide hasta en 2 6rganos—, mientras
que el compromiso cardiaco se establecié mediante RMC en conjunto con
hallazgos clinicos para cada caso. La dilatacion o engrosamiento auricular
fue el hallazgo cardiaco mas frecuente 7 (87,5%). El tamafio auricular
izquierdo y derecho se evalué midiendo el area de las auriculas en la
proyeccion cuatro camaras, teniendo como area normal un valor menor de
20 cm’® para las dos auriculas y grosor de pared auricular menor de 3 mm.

Por otra parte, respecto al derrame pleural, el extracardiaco fue el
mas comun y ocurri6 en 5 individuos (62,5%) (tabla 1). Los individuos
sanos fueron 18, de los cuales 9 (50%) eran mujeres (p=0,683) y la edad
promedio fue 46 afos (SD: 13,6) (p=0,001).

En relacion con el valor del Mapeo T1 nativo se encontrd que en
pacientes con amiloidosis cardiaca AL, este valor vari6 entre 1322y 1493
ms (figura 1), mientras que en los individuos sanos vari6 entre 1098 y 1285
ms (figura 2). El promedio de Mapeo T1 en pacientes con amiloidosis AL
fue significativamente mayor al de personas sanas (1415 ms 69 vs. 1214
ms+44; p<0,001) (figura 3).

Para evaluar la validez del Mapeo T1 nativo en el diagnostico de ami-
loidosis cardiaca, la precision en el mismo radidlogo y entre dos diferentes
radidlogos se evalué a través de los graficos Bland Altman en la figura 2.
Ambos radidlogos tienen poca dispersion entre las lecturas que realizaron
del Mapeo T1 nativo y cuando se comparan los resultados entre ellos, son
atin menos dispersos, lo que indica la alta capacidad para detectar el valor
del Mapeo T1 nativo en forma independiente del operador (figura 4).

Para la identificacion del punto de corte del Mapeo T1 se utilizé la curva
ROC y se identifico que el valor de 1357 ms (3,25 Desviaciones estandar)
arrojo una sensibilidad (S) del 87,5 %, una especificidad (E) del 100 %, una
precision en la clasificacion de enfermos o sanos del 96,2 % y una AUC de
1,0, con valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo de
94% (figura 5). Adicionalmente, se encontré que un valor Mapeo T1 de
1269 ms (1,25 Desviaciones estandar) tiene un valor predictivo positivo
de 80% y un valor predictivo negativo de 100 %.

Figura 2. Secuencia de Mapeo T1 MOLLI en paciente sano, sin resultados
elevados del tiempo de Mapeo T11138 ms.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes con amiloidosis cardiaca. Medellin (2019)

Caracteristica Arn.iloidosis
cardiaca (n=8)
Sexo, n (%)
Femenino 5 (62,5)
Masculino 3(37,5)
Edad, afios
Media (DE) 65,9 (1)
Tiempo de diagndstico, n (%)
<2 4 (50,0)
=2 4(50,0)
Hallazgos cardiacos, n (%)*
Dilatacién o engrosamiento auricular 7 (87,5)
Hipertrofia ventricular 6 (75,0)
Derrame pericardico 6 (75,0)
Funcién ventricular normal 4 (50,0)
Funcién ventricular anormal 4 (50,0)
Engrosamiento septal 4 (50,0)
Hallazgos extracardiacos, n (%)*
Derrame pleural 5(62,5)
Atelectasias 2 (25,0)
Ninguno 3 (37,5
Comorbilidades, n (%)*
Hipertensidn arterial 7 (87,5)
Diabetes mellitus 1(12,5)
Enfermedad renal crénica 3(37,5)
Otras 4 (50,0)

* Los pacientes tenian mas de una afeccion y por ello la suma de porcen-
tajes es mayor a 100. DE: desviacion estandar.

1.250

1.000

Media e 1C35% MapeoT1

750

-
Enferma Sana

Grupo
A\ J

Figura 3. Resultados del Mapeo T1 nativo en pacientes con y sin amiloi-
dosis cardiaca. Medellin (2019). Los valores corresponden al IC 95% para
la media de Mapeo T1, IC: 1358-1473 para pacientes con amiloidosis y IC:
1192-1236 para sanos.
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Figura 5. Curva ROC del Mapeo T1 nativo en pacientes con amiloidosis
cardiaca AL. Medellin (2019). Capacidad para detectar amiloidosis cardiaca
con un valor de Mapeo T1 de 1357 ms (3,25 Desviaciones estandar) en
comparacién con pacientes sanos. AUC: Area Bajo la Curva. IC: Intervalo
de confianza

Discusion

Este es el primer trabajo en el pais y en la region que estudia el valor
del Mapeo T1 nativo en pacientes con amiloidosis AL con RMC 3T. Se
encontraron valores elevados del Mapeo T1 nativo con resonador 3T
(Skyra, Siemens) con secuencia MOLLI en pacientes con amiloidosis
cardiaca AL con respecto a los individuos sanos. El Mapeo T1 nativo
es una herramienta precisa y valida con adecuado rendimiento diagnos-
tico. Hallazgos que estan en concordancia con otros estudios que han
mostrado resultados similares al comparar estos grupos de pacientes y
que han encontrado diferencias significativas en valores del Mapeo T1.

Lin Lu et al. evaluaron 82 pacientes con amiloidosis cardiaca AL
(55,5 + 8,5 afos; 52 mujeres) y 20 individuos sanos (53,2 + 11,7 afios;
10 mujeres) con RM 3T (Siemens, SKYRA) con secuencia Mapeo T1
nativo (MOLLI). Estos autores encontraron elevacion de los valores de
Mapeo T1 nativo en los pacientes con amiloidosis AL en comparacion
con los individuos sanos (1438 & 120 ms vs. 1283 £ 46 ms, p=0,001)
(16). Asimismo, Cui et al. utilizando RM 3T (Phillips) evaluaron 9
pacientes con amiloidosis AL y 12 individuos sanos, y encontraron
también elevacion de los valores de Mapeo T1 nativo en los pacientes
con amiloidosis cardiaca AL (1497,34£22,0 ms vs. 1273,3+£30,1 ms) (17).
Esta tendencia y estos valores de Mapeo T1 nativo similares a los del
presente estudio indican que con el protocolo y secuencia aplicados en
este trabajo se pueden obtener resultados equivalentes a los descritos
en la literatura utilizando protocolos similares.

Es importante anotar que los valores de Mapeo T1 nativo son mas
elevados en los equipos de RM 3T en comparacion con los equipos de
1.5T (18). Fontana et al. compararon cuatros grupos de pacientes en
RM con equipo 1,5T (Avanto, Siemens) y secuencia ShIMOLLI (por sus
siglas en inglés de shortened modified look-locker inversion recovery)
y encontraron diferencias significativas en los valores del Mapeo T1
de los grupos de comparacion, con valores de 967 ms + 34 en indivi-
duos sanos y 1130 ms + 68 en amiloidosis AL con p< 0,0001 (9). De
manera similar, Banypersad et al., en RM 1.5 T (Avanto, Siemens) con
secuencia ShMOLLI, encontraron en 100 pacientes con amiloidosis
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tipo AL un valor de Mapeo T1 de 1080 + 87 ms en comparacion con
54 individuos voluntarios sanos con valores de 954 + 34 ms, p<0,001
(19), reflejando valores del Mapeo T1 menores a los obtenidos con
equipos de RM 3T como se evidencia en este estudio y en otros (16,17).
Lo anterior sugiere que los valores del Mapeo T1 dependen del equipo
de RM usado y, por lo tanto, se requiere validar localmente los valores
normales del Mapeo T1 nativo de acuerdo con el tipo de Resonador
(1.5 vs. 3T), el tipo de secuencia de Mapeo T1 nativo (por ejemplo:
MOLLI vs. ShAMOLLI), la poblacion y el protocolo, antes de utilizar
clinicamente esta herramienta diagndstica.

Se pueden entonces establecer rangos de valores de Mapeo T1
nativo normales propios de cada resonador validados clinicamente para
detectar y diferenciar los pacientes con amiloidosis cardiaca de aquellos
que no la tengan, lo que podria disminuir a futuro el uso de métodos
diagndsticos invasivos usados tradicionalmente como la biopsia en-
domiocardica que, ademas de tener la capacidad de producir eventos
adversos como los mencionados en la introduccion, requiere experiencia
especifica de los patdlogos para su rendimiento e interpretacion y en
muchos casos el diagndstico se retrasa (6).

En el presente estudio, con un valor de Mapeo T1 de 1357 ms
(3,25 Desviaciones estandar) se logra una sensibilidad (S) del 87,5 %,
una especificidad (E) del 100% y una precision en la clasificacion de
enfermos o sanos del 96,2 % y area bajo la curva AUC de 1, resultados
comparables con los que se han visto en estudios previos como el de
Karamitsos et al. cuando comparé pacientes con amiloidosis cardiaca
AL comprobada (n=28) o sospechada (r=11) con individuos sanos
(n=36) y con estenosis valvular aodrtica (n=17) con RM 1.5 T y se-
cuencia SAIMOLLI, en los que encontr6 una precision diagnostica con
valor de Mapeo T1 de 1020 ms (3,1 Desviaciones estandar) cercana
al 92 %, una sensibilidad de 92% y una especificidad del 91% con
area bajo la curva AUC de 0,97 (14). Estos datos soportan el papel del
Mapeo T1 nativo como una herramienta diagndstica sensible y espe-
cifica para la identificacion de amiloide en el tejido cardiaco, teniendo
como ventaja adicional que no requiere medios de contraste, dada la
relativa alta incidencia de enfermedad renal crénica en la poblacion
con amiloidosis (20).

Baggiano et al. recientemente en un estudio prospectivo con RM
1.5 T y secuencia MOLLI estudiaron 222 pacientes con amiloidosis
cardiaca AL (214 pacientes) y amiloidosis cardiaca ATTR (427 pacien-
tes) y 30 individuos sanos, y encontraron que un valor mayor a 1091
ms (1,7 Desviaciones estandar) tiene una alta precision diagnostica
con un valor predictivo positivo (VPP) de 87% y valor predictivo
negativo (VPN) de 85% y un area bajo la curva AUC de 0,93 (21). En
este trabajo se resalta la utilidad del Mapeo T1 nativo (sin medio de
contraste intravenoso) para el diagndstico de amiloidosis cardiaca en
pacientes con falla renal, comorbilidad frecuente en esta poblacion. De
acuerdo con estos autores, con el Mapeo T1 nativo se puede confirmar
el diagnostico de amiloidosis cardiaca tanto AL como ATTR con un
valor de Mapeo T1 mayor de 1164 ms equivalente a 3,5 Desviaciones
estandar con un VPP de 98 % y se puede descartar amiloidosis cardiaca
con Mapeo T1 nativo de 1036 equivalente a 0,4 Desviaciones estandar
con VPN de 98 %. También resaltan que hay una zona gris intermedia
de valores de Mapeo T1 nativo en la que no se puede descartar ni
confirmar amiloidosis cardiaca; en estos casos se debe considerar,
segun el balance riesgo/beneficio, tomar la RMC contrastada, con el
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fin de calcular el volumen extracelular (VEC) miocardico. De acuerdo
con este trabajo, un valor de VEC por RMC mayor de 37 % tiene alta
precision diagnodstica en este grupo con valores intermedios de Mapeo
T1 nativo (AUC:0,976). Este abordaje tiene un gran atractivo, pues
con la valoracion de Mapeo T1 nativo sin contrate se puede confirmar
o descartar el diagndstico de amiloidosis cardiaca en un 42 % de esta
cohorte con un protocolo corto de RMC de 15 minutos.

En el presente trabajo se encontr6 que un punto de corte del Mapeo
T1 nativo mayor de 1357 ms equivalente a 3,25 Desviaciones estandar
puede confirmar el diagnéstico de amiloidosis cardiaca AL con un
VPP del 100% y que con un valor Mapeo T1 de 1269 ms equivalente
a 1,25 Desviaciones estandar se puede descartar la afeccion cardiaca
con un VPN del 100 %. Los pacientes con valores de MapeoT1 nativo
entre 1269 ms 'y 1357 ms requieren, segun el balance riesgo-beneficio,
complemento con RMC con contrate intravenoso para calcular el VEC y
definir el diagnostico de amiloidosis cardiaca AL. Esto es de relevancia
clinica, ya que con estos valores se pueden crear algoritmos institu-
cionales que permitan hacer una aproximacion diagnostica adecuada,
usando las herramientas necesarias para cada paciente, evitando el uso
de contraste intravenoso o estudios de larga duracion innecesarios e
indicandolos cuando se requieran en cada caso.

Se encontrd que el Mapeo T1 es una herramienta valida y precisa
con adecuada concordancia interobservador e intraobservador, que
indica la alta capacidad para detectar el valor del Mapeo T1 indepen-
dientemente del operador. Hallazgos equiparables se encontraron en
estudios previos, como en Kai Lin et al., quienes encontraron buena
reproducibilidad con coeficientes de correlacion intraclase (ICCs) para
reproducibilidad intraobservador e interobservador de 0,988 y 0,899,
respectivamente (22). Esto muestra al Mapeo T1nativo sin contraste
intravenoso como un método confiable para hacer seguimiento, deter-
minar cuantificacion y cambios en el tiempo, lo cual, a su vez, ha sido
respaldado por el estudio de Aus dem Siepen et al., quienes encontraron
valores del Mapeo T1 y del VEC estables en el tiempo en pacientes
sanos, con Mapeo T1 basal 1017+24 ms vs. seguimiento 1015421 ms;
p=0,6 (estudio repetido a los 3,6+0,5 afos en las mismas condiciones y
el mismo protocolo) (23). Estas caracteristicas muestran ser promisorias
para la valoracion de pacientes con esta entidad, ya que podrian ser
determinantes para valorar el efecto de conductas y tratamientos en
esta poblacion, prondstico y diagndstico precoz (24,25).

Por tltimo, este trabajo demostré ademas los hallazgos cardiacos
morfoldgicos y funcionales mas comunes en esta entidad, lo cual con-
cuerda con lo expuesto en la literatura acerca de esta enfermedad (13).
Los hallazgos cardiacos prevalentes son la dilatacion y/o engrosamiento
de la pared auricular, seguido por la hipertrofia ventricular izquierda
(grosor miocardico mayor de 12 mm en eje corto al final de la dias-
tole) y el derrame pericardico; mientras que el hallazgo extracardiaco
mas comin fue el derrame pleural, por lo cual son elementos que en
un contexto clinico adecuado permiten sospechar esta entidad, lo que
disminuiria retrasos para llegar al diagnoéstico.

En el grupo de pacientes de este estudio, 3 (37,5 %) tenian enfer-
medad renal cronica. En el pasado se consideraba que en los pacientes
con amiloidosis el valor de Mapeo T1 nativo podria alterarse por co-
morbilidades subyacentes como falla renal, anemia o proteinuria. Sin
embargo, en el estudio de Baggiano et al. encontraron que el desempefio
del Mapeo T1 nativo no es diferente en los pacientes con amiloidosis y
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estas comorbilidades, y que la gravedad de las mismas tampoco altera
los resultados (21). En el presente estudio no habia suficiente poder
estadistico para hacer el analisis de este subgrupo.

Los autores reconocen que en este estudio hay algunas limitacio-
nes. Primero, es una muestra pequefia que solo explora ocho pacientes
con diagnostico de amiloidosis tipo AL; sin embargo, esta muestra es
confiable teniendo en cuenta que los resultados, en cuanto a valores
del Mapeo T1 nativo, son similares a los encontrados en dos estudios
recientes ejecutados en equipos de 3T en pacientes con amiloidosis AL,
con hallazgos descritos en la discusion (16,17). Segundo, en este estudio
no se evaluaron pacientes con amiloidosis ATTR y los resultados de
valores de Mapeo T1 no se pueden extrapolar a esta poblacion, pues
en esta ultima los valores de Mapeo T1 nativo suelen ser menores,
como lo describen Baggiano et al. con RM 1.5 T: Mapeo T1 nativo en
amiloidosis cardiaca AL 1,166 ms +/- 64, amiloidosis ATTR 1,133 ms
+/- 58, individuos sanos 1020 ms +/- 41 (21). Y por ultimo, los estudios
de imagen son de un solo centro diagndstico avanzado por imagenes,
con un equipo y protocolo determinado, por lo tanto la aplicabilidad de
los valores del Mapeo T1 a centros con otros equipos y protocolos es
limitada; sin embargo, se reconoce que esta es una limitacion inherente
a la técnica de Mapeo T1, ya que cada institucion debe conocer los
valores normales de su equipo antes de implementar esta herramienta.
En estudios previos se ha encontrado que los valores pueden cambiar
de acuerdo con estas variables. Dabir et al. encontraron valores del
Mapeo T1 en individuos sanos significativamente mas altos cuando
se realizaban en equipo de 3T vs. 1.5 T con valores promedio de 950
+ 21 ms (1.5T) y 1052 + 23 ms (3T) (18). Esto es un obstaculo para
la implementacion en la practica clinica, por lo que se espera que para
el futuro se estandaricen valores normales, protocolos, técnicas de
adquisicion y herramientas de analisis.

Conclusién

Este estudio muestra que el Mapeo T1 nativo tiene alta precision
diagnostica y que es una herramienta sensible y especifica para la
identificacion de pacientes con amiloidosis cardiaca AL, ademas de
ser un método confiable, seguro, rapido, reproducible, no invasivo y
sin el uso de medio de contraste intravenoso, lo que podria permitir su
aplicacion también en pacientes con falla renal.
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