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1.1 Insuficiencia Cardiaca.

1.1.1 El problema sanitario de la insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca constituye un problema de salud y de
gestion de los recursos sanitarios de primer orden. Se estima que
la prevalencia de insuficiencia cardiaca sintomatica en la
poblacién general europea oscila entre el 0.4-2%’. La prevalencia
de insuficiencia cardiaca se incrementa rapidamente con la edad?
lo que constituye una de las bases fundamentales para el
incremento de la enfermedad en las poblaciones cada vez mas
envejecidas de los paises desarrollados. Los datos de prevalencia
de insuficiencia cardiaca en la poblacién espafiola, aunque
escasos, estan en consonancia con los publicados en la poblacion
europea. La prevalencia de la enfermedad en nuestro entorno se
situa en el 5% en mayores de 40 afios, aumentando hasta el 18%

en los mayores de 80 afios®.

El pronéstico de la insuficiencia cardiaca es uniformemente malo,
si la causa subyacente no es corregida, el 50% de los pacientes
con diagndstico de insuficiencia cardiaca mueren en los primeros
cuatro afios desde el diagndstico®® y las tasas de hospitalizacion
crecen paulatinamente®. Varios estudios han confirmado el
pronéstico adverso de la insuficiencia cardiaca en seguimientos a

largo plazo®®, sin embargo, algunos estudios realizados sobre la
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tendencia del prondstico con el tiempo, han mostrado una mejoria
del prondstico en los pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca en los ultimos afios®'?, lo que puede indicar la efectividad

de la optimizacion del tratamiento en estos pacientes.

1.1.2 Entidades etiolégicas de mayor importancia
epidemiolégica.

En Europa la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca en
menores de 75 afos es la disfuncién miocardica secundaria a
infarto de miocardio o enfermedad arterial coronaria significativa'®.
En este contexto, la hipertension arterial concomitante es el factor
mas frecuentemente asociado al diagndstico de insuficiencia
cardiaca'. Con frecuencia en los pacientes mayores de 75 afios
las causas de insuficiencia cardiaca son menos investigadas y el
diagnéstico etioldgico preciso es muchas veces dificultado por
otros diagnosticos que pueden ocasionar sintomas similares a la
insuficiencia cardiaca’. La hipertensién arterial sistélica, la
hipertrofia y la fibrosis ventriculares parecen constituir causas
importantes de insuficiencia cardiaca en los ancianos, estas
entidades suelen manifestarse con mayor frecuencia en la forma

de disfuncién miocardica diastolica™.
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En Espana también se han identificado a la hipertension arterial y
a la enfermedad arterial coronaria como las dos causas mas
frecuentemente documentadas en los pacientes que ingresan en
el hospital con el diagnéstico de insuficiencia cardiaca, asi la
hipertension arterial aparecia, sola o acompafada, en el 59% de

los pacientes y la cardiopatia isquémica, en el 32%"".

Se considera que aproximadamente la mitad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo baja tienen un arbol coronario normal o casi normal. En
estos pacientes las enfermedades primarias del miocardio
constituyen la causa fundamental que origina el cuadro clinico de

insuficiencia cardiaca'®"®.

Este conjunto de miocardiopatias no
isquémicas en oposicion al conjunto de las miocardiopatias
isquémicas secundarias a enfermedad arterial coronaria
constituyen los dos grandes grupos diagnosticos de los pacientes

con insuficiencia cardiaca y disfuncion sistdlica.

1.1.3 El problema del diagnéstico etiolégico en la

practica clinica.

El diagndstico preciso del sindrome de insuficiencia cardiaca por
medios exclusivamente clinicos es dificultoso y muchas veces
inadecuado sobre todo en mujeres, ancianos y obesos®. En

general los sintomas y signos sugestivos de insuficiencia cardiaca
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alertan hacia la posible existencia de la enfermedad, aunque por
si solos tienen un bajo valor predictivo, ademas de una baja
reproducibilidad interobsevador. EIl electrocardiograma y Ia
radiografia de torax ayudan al diagnéstico de insuficiencia
cardiaca, aunque, su valor afadido a la evaluacion clinica no es
definitivo para poder establecer el diagnéstico. Todo esto hace
necesario recurrir a técnicas mas objetivas para establecer un

diagnostico preciso®.

Para mejorar el conocimiento epidemiolégico y prondstico de la
enfermedad, asi como para optimizar el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca es fundamental minimizar la
incertidumbre en el diagndstico. En un intento de mejorar la
exactitud diagnostica y esclarecer la etiologia de los pacientes con
insuficiencia cardiaca las guias actuales de practica clinica

recomiendan'®'®:

1.- Realizar una prueba de imagen cardiaca para documentar la
presencia o ausencia de disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo, preferiblemente una ecocardiografia por su

accesibilidad y bajo coste.

2.- Realizar una coronariografia para determinar la existencia y
grado de enfermedad coronaria, sobre todo en pacientes con

disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y con sintomas o
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signos sugestivos de enfermedad coronaria. También se
recomienda su uso para establecer un diagndstico definitivo de

miocardiopatia dilatada idiopatica.

Dada la alta prevalencia de enfermedad coronaria entre los
pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo, el estudio etiolégico se fundamenta en la
exclusion de enfermedad coronaria subyacente'®'. El flujo de
trabajo con estos pacientes se organiza para establecer su
clasificacion en dos grupos etiolégicos fundamentales: el grupo de
miocardiopatia isquémica secundaria a enfermedad arterial
coronaria significativa y el grupo de miocardiopatia no isquémica
sin enfermedad arterial coronaria significativa. En este ultimo
grupo la causa de la enfermedad es la mayoria de las veces
desconocida y se establece con propiedad el diagnostico de
miocardiopatia dilatada idiopatica.

La aplicacion de las actuales recomendaciones en este contexto
clinico se traducen en la practica diaria en la necesidad de realizar
una prueba de imagen cardiaca a todos los pacientes con
diagnostico clinico de novo de insuficiencia cardiaca, ademas de
realizar una coronariografia a todos aquellos pacientes en los que
se documente disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo sin una

clara justificacion.
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1.1.4 Diagnodstico etiolégico no invasivo mediante

técnicas de imagen.

La insuficiencia cardiaca asociada a miocardiopatia dilatada
idiopatica o a miocardiopatia isquémica puede ser clinicamente
indistinguible. Los sintomas de angina y los factores de riesgo
generalmente asociados a la enfermedad coronaria no son
exclusivos ni constantes, ademas, la frecuente asociaciéon de
bloqueo completo de rama izquierda en el electrocardiograma,
dificulta aun mas el diagndstico, ya que impide la deteccién de

ondas Q sugestivas de infarto de miocardio previo'®'%2".

El diagndstico definitivo de miocardiopatia isquémica se basa en
la documentacion de enfermedad coronaria obstructiva mediante
coronariografia. Aunque la coronariografia tiene un riesgo bajo de
complicaciones, estas pueden ser graveszz, por lo que puede ser
preferible una aproximacion no invasiva al diagndstico de
enfermedad coronaria, sobre todo en los pacientes que se

presentan sin sintomas sugestivos de isquemia miocardica.

Los datos EuroHeart Survey en insuficiencia cardiaca aguda,
indican que mas de un tercio de los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca no tienen historia previa de enfermedad y
aunque la enfermedad arterial coronaria sea la causa mas

frecuente de insuficiencia cardiaca de novo, s6lo es responsable
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de menos de la mitad de los casos®. Por ello una aproximacién no
invasiva al diagnostico de enfermedad coronaria en este escenario

clinico esta justificada.

Hasta el momento han sido multiples las técnicas de imagen vy
estrategias utilizadas en el diagnostico etiolégico no invasivo de la
miocardiopatia subyacente en pacientes con insuficiencia cardiaca
y disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo — incluyendo
ecocardiografia?*?°, ventriculografia isotépica®*!, imagen de
perfusién miocardica con estrés®**°, tomografia por emision de

positrones>®*

y tomografia computerizada por rayo de
electrones®®- el éxito de las diferentes aproximaciones ha sido
variable y como consecuencia de ello, la mayoria de las
aproximaciones diagnosticas no invasivas en este contexto no
permiten evitar la necesidad de realizar la coronariografia en estos

pacientes.

Por tanto el problema del diagnostico no invasivo de la etiologia
subyacente en pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca
con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, aun no ha sido
totalmente solucionado y la investigacion de nuevas técnicas y

estrategias diagndsticas en este contexto estaria justificada.
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1.2 Resonancia magnética

1.2.1 Las técnicas de resonancia magnética aplicadas
al estudio cardiaco. Bases. Secuencias de estudio

La aplicacién de la resonancia magnética al estudio de las
enfermedades cardiacas constituye una técnica en plena
expansion y aceptacion por parte de los profesionales que se
dedican al estudio de las enfermedades cardiovasculares. Los
argumentos que hacen que esta técnica goce de tanta aceptacion
son solidos: permite un alto contraste entre tejidos blandos,
permite obtener imagenes en cualquier orientacion espacial y
puede dar informacion morfolégica, funcional, dinamica vy

bioquimica®**°.

La resonancia magnética es un fendémeno fisico por el cual ciertas
particulas como los electrones, protones y los nucleos atémicos
con un numero impar de protones y/o un numero impar de
neutrones, tienen la propiedad de absorber selectivamente
energia de radiofrecuencia al ser colocados bajo un potente
campo magnético. En su aplicacion a la cardiologia el fendmeno
de la imagen de resonancia magnética se refiere Unicamente a la

que tiene su origen en los nucleos de hidrogeno, ya que ni los
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otros nucleos, ni la espectroscopia tienen por ahora aplicacion

practica clinica en este campo®.

Los nucleos de hidrogeno colocados bajo el potente campo
magnético creado por los sistemas de resonancia (0.2-3 Tesla)
son capaces de absorber energia de radiofrecuencia, cuando esta
ultima cesa, los nucleos de hidrogeno devuelven el exceso
energético mediante una liberacion de ondas de radiofrecuencia
en el proceso denominado “relajacién”. Esta liberacién energética
induce una sefial eléctrica en una antena receptora con la que se
puede codificar la imagen mediante la ayuda de una computadora.
Los sistemas de resonancia magnética son capaces de crear
gradientes magneéticos en las distintas direcciones del espacio por
medio de pares de bobinas, la manipulacion de estos gradientes
magnéticos permite obtener imagenes tomograficas directas en
cualquier direccion del espacio. La imagen de resonancia
magnética se construye, por tanto, a partir de la sefial obtenida
durante el proceso de relajacion energética de los nucleos de
hidrogeno. La génesis de esta sefal radica en el comportamiento
de los nucleos de hidrogeno bajo el campo magnético que viene
modulada por las propiedades de los tejidos que contienen dichos

ntcleos*'.

Las secuencias constituyen el conjunto de instrucciones que se
dan al sistema de resonancia magnética especificando

combinaciones, orden y magnitud de los pulsos de radiofrecuencia
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y de gradientes para obtener las imagenes especificas del
proceso que se desea estudiar. Las secuencias de estudio
constituyen pues las herramientas fundamentales que nos van a

permitir el estudio de los distintos procesos patologicos.

El numero y el tipo de secuencias utilizadas para los estudios
cardiolégicos es muy elevado debido a las multiples aplicaciones
de la técnica en este campo. Ademas, los distintos fabricantes de
sistemas de resonancia magnética utilizan nombres especificos
que también poseen caracteristicas especificas para aprovechar

las particularidades de sus sistemas.

La manifiesta utilidad de esta técnica, bien documentada en la
bibliografia, ha obligado a una revision de sus indicaciones
clinicas desde que estas se establecieran en los afios 90%
gquedando patente el marcado incremento de las indicaciones
clinicas clase | reflejadas en las ultimas recomendaciones del
Panel de Consenso de la Sociedad de Europea de Cardiologia®.
Actualmente las indicaciones clase | de resonancia magnética
para el estudio cardiovascular se extienden en practicamente

todos los grupos patoldgicos, incluyendo:

-La evaluacion inicial y seguimiento de las enfermedades

congeénitas cardiacas del adulto.
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-La evaluacion inicial y seguimiento de la patologia aodrtica y de
otras arterias.

-Cuantificacion de la funcién y masa ventricular izquierda y

derecha.

-Deteccion y extension del infarto de miocardio en fase aguda y

crénica

-Evaluacién de la viabilidad miocardica.

-Deteccién y caracterizacion de tumores cardiacos y pericardicos.
-Diagndstico y caracterizacion de miocardiopatia hipertréfica.

-Diagndstico y caracterizacion de displasia arritmogénica del

ventriculo derecho.

-Diagndstico y seguimiento de la infiltracion miocardica.

1.2.2 Técnica de realce tardio del gadolinio.

1.2.2.1 Descripcion

La técnica de realce tardio de gadolinio se basa en el uso de
contrastes paramagnéticos derivados del gadolinio, que difunden
rapidamente al espacio intersticial, pero no al espacio intracelular.

Esta caracteristica farmacocinética es aprovechada para
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aumentar la intensidad de senal del intersticio miocardico cuando

este se encuentra aumentado por distintos procesos patoldgicos.

La técnica de realce tardio de gadolinio se inicia con una inyeccién
de gadopentetato de dimeglumina (Gd-DTPA) a dosis de 0.1-0.2
mmol/kg de peso. Esta dosis consigue una sefal de contraste
adecuada y reduce el tiempo de lavado de la fraccion intravascular
de contraste®, si aumentamos la concentracion de contraste
aumenta la sefal pero solo hasta ciertos limites (triple de dosis)
tras lo cual aparece el efecto T2 y se puede oscurecer la imagen.
Las imagenes especificas se obtienen entre 5 y 30 minutos
después de la inyeccion del contraste. Para la adquisicion de las
imagenes se aplica una secuencia especifica de eco de gradiente
con pulso de recuperacion de la inversion para anular la sefial del
miocardio sano. El tiempo de inversién se modifica de forma
iterativa para finalmente seleccionar el tiempo que mejor suprime
la sefial del miocardio sano. La adquisicion de imagenes siguiendo
la técnica descrita permite visualizar procesos miocardicos que
llevan asociada en su fisiopatologia la expansiéon del espacio

extracelular.

1.2.2.2 Desarrollo

Las bases que han llevado al desarrollo de esta técnica surgen de

las observaciones realizadas en las décadas de los afios 80 y 90,
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en las cuales se observd que en las imagenes adquiridas con
potenciacién T1 'y sincronismo electrocardiografico, la
administracion de contraste paramagnético acortaba el T1
miocardico y la intensidad de la imagen aumentaba. Esto llevd a
varios investigadores a realizar la observacion de que en las
regiones en las que se sabia se estaba produciendo un infarto
agudo de miocardio la sefal era particularmente intensa en los

minutos que seguian a la administracion de contraste***2.

Las limitaciones en estos estudios emanaban de la necesidad de
largos periodos de adquisicién y de los artefactos asociados a los
movimientos respiratorios. La evolucion de la técnica ha llevado al
desarrollo de las actuales secuencias de adquisicion que permiten
adquisiciones rapidas, en una sola apnea y en el momento de la
diastole cuando el movimiento cardiaco es minimo®®. Ademas, el
ajuste del tiempo de inversién para anular el miocardio normal
asociado a secuencias de adquisicién especificas de inversion-
recuperacion segmentada de pulso (segmented IR turbo-Flash)
han aumentado el contraste entre miocardio normal y miocardio
necrotico en un 500%-1000% en relacion al aumento de contraste
de 50%-100% que se obtenia con las técnicas iniciales de spin-

eco™.
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1.2.2.3 Limitaciones. Aspectos técnicos de optimizaciéon

Ha existido cierto debate sobre la reproducibilidad de la técnica
para definir el tamafio del infarto de miocardio en relacién al
tiempo ideal de adquisicién de imagenes tras la administracion de
contraste. Algunos observadores han obtenido un cambio de
hasta un 28% en la extension de la zona de infarto dependiendo
del tiempo empleado en la adquisicion de imagenes tras la
inyeccion de contraste®™. Otros investigadores han mostrado que
la técnica es reproducible si la adquisicion de imagenes se realiza
en los 10-30 minutos que siguen a la inyeccion de contraste, si
bien es necesario ajustar adecuadamente la secuencia de
inversidn-recuperacion para optimizar el adecuado contraste de
las imagenes®®. Mahrholdt y colaboradores demostraron que la
técnica es altamente reproducible siguiendo estas premisas, en su
estudio llevado a cabo en 15 pacientes con infarto de miocardio
antiguo, se adquirieron imagenes miocardicas mediante técnica de
resonancia magnética con realce tardio de gadolinio y SPECT.
Los estudios se repitieron en el mismo dia y se observo que el
coeficiente de reproducibilidad para la masa miocardica infartada
mediante resonancia fue de *2.6% y mediante SPECT fue de

+4%

La clave para entender las discrepancias observadas entre los
distintos observadores radica en que los distintos estudios han
utilizado métodos distintos de adquisicidén en relacion con el
tiempo de inversion seleccionado. El tamafio de la region realzada

con gadolinio depende de la adecuada diferenciaciéon entre el
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borde de miocardio sano y el borde de miocardio infartado, para
conseguir el maximo contraste entre dichas regiones es necesario
“anular” la sefial del miocardio normal. El punto de anulacion del
miocardio normal cambia en funcién del tiempo de lavado del
contraste, por lo que se hace necesario ajustar el tiempo de
inversion para obtener el contraste ideal entre miocardio sano y
miocardio infartado. El ajuste del tiempo de inversidon se establece
como un punto clave en la optimizacion de las imagenes. En
manos expertas el procedimiento se puede realizar mediante la
adquisicion de una o dos imagenes de prueba al inicio de la
secuencia de inversidn-recuperacion, estas indicaran el grado de
prolongacién del tiempo de inversion en los siguientes minutos de

la secuencia para optimizar el resultado final.

Otros métodos para mejorar la calidad de la imagen y por lo tanto
la reproducibilidad de la técnica consiste en minimizar al maximo
los artefactos que puedan surgir como consecuencia del
movimiento cardiaco. Para solucionar al menos en parte este
problema, las imagenes de la secuencia deben ser capturadas en
la mesodiastole que es el periodo del ciclo cardiaco durante el
cual el corazdn esta mas estatico. Este periodo del ciclo cardiaco
se acorta cuando la frecuencia cardiaca aumenta, por lo que en
los pacientes con taquicardia sera necesario adquirir imagenes en
un mayor numero de ciclos cardiacos para poder reconstruir todo
el volumen cardiaco. Para evitar el artefacto de movimiento que
pueda producirse por el acto respiratorio es necesario hacer

apnea durante la adquisicion de imagenes. Con las nuevas
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secuencias de adquisicién rapida el periodo de apnea se ha
reducido a unos 15-20 segundos de duracion, esto las hace

practicables en la mayoria de los pacientes.

1.2.3 Aplicacién de realce tardio de gadolinio en el
estudio de las miocardiopatias.

La adquisicion de imagenes siguiendo la técnica descrita en el
apartado 1.2.2.1, permite visualizar procesos miocardicos que
llevan asociada en su fisiopatologia la expansion del espacio
extracelular. En el miocardio sano los sarcomeros miocardicos
estan completamente organizados en una estructura compacta y
el espacio intersticial entre los mismos es minimo, por lo que no
se producira el fenémeno de realce de gadolinio. Sin embargo en
el miocardio enfermo existen numerosos procesos que cursan con
expansion del espacio extracelular y que son potencialmente
detectables mediante técnicas de realce tardio de gadolinio, como
por ejemplo, el edema en la fase aguda del infarto de miocardio,
fibrosis en la fase cronica del infarto de miocardio o en otros
procesos patolégicos que también ocasionan fibrosis miocardica,
depodsito de sustancias extracelulares en las miocardiopatias
infiltrativas, desorganizacion de sarcomeros y fibrosis en la

miocardiopatia hipertrofica®®*.

32



La capacidad de la técnica de realce tardio de gadolinio para
detectar regiones de miocardio infartado ha sido validada en
multiples modelos animales y verificada en diversos contextos

clinicos que a continuacién se comentan.

1.2.3.1 Mecanismos de produccién en la miocardiopatia

isquémica

Los mecanismos implicados en el realce tardio de gadolinio de las
regiones miocardicas que sufren un infarto agudo de miocardio se
explican por las caracteristicas farmacocinéticas del contraste.
Tras la administracién intravenosa el gadolinio difunde
rapidamente desde el espacio intravasular al espacio extracelular,
el gadolinio es una molécula metabolitamente inerte que difunde
pasivamente de un espacio al otro®’. La presencia de gadolinio en
un determinado compartimento disminuye los tiempos de
relajacion longitudinal (T1) y relajacion transversa (T2) de los
protones del agua presentes en el tejido. El efecto que ocasiona
sobre el T1 es el que habitualmente se usa en las aplicaciones
clinicas para detectar las zonas infartadas. Los mecanismos por
los cuales el gadolinio se concentra en las regiones con lesiones
isquémicas agudas e irreversibles es debatido, pero esta
probablemente relacionado con la pérdida de la integridad de la
membrana sarcolémica en las fases agudas y con la estructura de
la matriz extracelular en los infartos de miocardio establecidos.

Las regiones de realce estan asociadas con la ruptura de la
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membrana sarcolémica cuando esta se observa mediante
microscopia electrénica®. Estos hallazgos sugieren que los
cambios observados en la cinética del contraste en las zonas
infartadas estan relacionadas con la ruptura de la membrana

sarcolémica®.

Los mecanismos implicados en la presencia de realce de gadolinio
en las zonas miocardicas con un infarto crénico no han sido
totalmente dilucidados. La explicacién que se propone es que la
matriz colagena en el area de infarto de miocardio presenta mayor
espacio intersticial que el espacio intersticial existente entre las
fibras miocardicas densamente compactadas del miocardio
normal, este hecho aumentaria el volumen de distribucién del
gadolinio en las zonas de miocardio con infarto crénico que por lo

tanto resultarian realzadas®® (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de produccién del fenémeno de
realce tardio de gadolinio en el infarto de miocardio.

Miocardio normal Infarto Agudo Cicatriz
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Figura 1. Imagen extraida del articulo de Thomson LE y colaboradores™.
El volumen de distribuciéon del gadolinio aumenta cuando se pierde la
estructura de las fibras miocardicas densamente compactadas del

miocardio normal tras un infarto de miocardio.
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1.2.3.2 Evidencia en la fase aguda del infarto de

miocardio.

En modelos animales de infarto de miocardio agudo un numeroso
grupo de investigadores han demostrado que las regiones
miocardicas que estan sufriendo un infarto agudo de miocardio se
visualizan realzadas en secuencias potenciadas en T1 tras varios
minutos después de la administracion de contraste

paramagnético®’ %2 E|

area de realce de gadolinio se
correlaciona con la presencia de necrosis miocardica determinada
por medios histolégicos tras la lesiébn isquémica aguda
reperfundida o no reperfundida. La adquisicién de imagenes de
alta resolucién ha permitido su comparacion directa con cortes
histolégicos tratados con cloruro ftrifeniltetrazolio que es un
marcador histologico de necrosis. Kim y colaboradores utilizaron
este método en un modelo animal de infarto en perros, la
correlaciéon espacial de las imagenes obtenidas con resonancia

magnética y las imagenes histoldgicas fue excelente (figura 2)%.
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Figura 2. Imagenes de correlacion histolégica de
necrosis miocardica isquémica con el realce tardio de

gadolinio.

Figura 2. Imagenes extraidas del trabajo de Kim RJ y colaboradores®.
Tejido miocardico de perro obtenido 3 dias después de la produccion
experimental de infarto de miocardio. Comparacion de cortes histolégicos
tefiidos con cloruro de trifeniltetrazolio e imagenes de realce tardio de
gadolinio en cortes correspondientes. Obsérvese la evidente correlacion

espacial entre el area de necrosis y el area de realce tardio de gadolinio.
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La extension de las areas de realce tras un infarto agudo de
miocardio disminuye con el tiempo después del episodio agud063.
Este hecho se explica por la propia fisiopatologia del proceso
isquémico agudo, en los primeros momentos del infarto de
miocardio la zona de edema aumenta como consecuencia de la
inflamacién y destruccion celular, este proceso expande el espacio
extracelular y por lo tanto la concentracion de gadolinio. El edema
intersticial a medida que pasa el tiempo tiende a disminuir y es
sustituido por la cicatriz de colageno que ocupa relativamente

menos extension de miocardio®*.

Otra caracteristica de la distribucién tardia de gadolinio en la fase
aguda del infarto agudo de miocardio la constituye la visualizacion
de zonas hiporrealzadas en el seno de areas hiperrealzadas como
consecuencia del infarto de miocardio. Estas areas de hiporrealce
relativo se ha visto que constituyen zonas con dafio
microcirculatorio que explican el fenédmeno de no reflujo tras la

6085 Esta obstruccién microvascular

apertura del vaso obstruido
seria la causa de la falta de distribucion de gadolinio en las areas
hiporrealzadas. Eventualmente el realce de gadolinio se acumula
progresivamente en estas regiones que lentamente se tornan

hiperrealzadas.

Todos estos hallazgos realizados en modelos animales de infarto
agudo de miocardio han sido confirmados en numerosos estudios

clinicos en humanos*®®2%75 | a extension transmural del infarto
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agudo de miocardio definida mediante técnicas de realce tardio de
gadolinio predice la recuperacion funcional miocardica tanto a

nivel segmentario como de la funcién sistdlica ventricular global76.

1.2.3.3 Evidencia en fase cronica del infarto de

miocardio.

La existencia de realce tardio de gadolinio en zonas de miocardio
con infartos en fase crénica ha sido demostrada en numerosos
estudios clinicos. En los estudios iniciales realizados en este
contexto se indicd que las zonas con infarto de miocardio en fase
cronica no resultaban realzadas con técnicas de realce
tardio®®®’’. Estudios posteriores sugirieron que esta conclusién
era incorrecta y mostraron que los pacientes con historia previa de
enfermedad arterial coronaria e infarto de miocardio presentaban

areas de realce tardio de gadolinio’®"®

(Figura 2). En estudios
longitudinales de seguimiento de pacientes con una historia
inequivoca de infarto de miocardio, la presencia de realce tardio
de gadolinio en las areas infartadas ha quedado totalmente
establecida y se ha visto, ademas, que estas areas se
corresponden con el territorio de la arteria relacionada con el
infarto®. Finalmente, la extensién de las areas de realce
indicadoras de tejido cicatricial muestran una excelente capacidad
predictiva de la recuperacién de la funcion ventricular tras la

revascularizacion quirtrgica miocardica®’.
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1.2.3.4 Patrones de distribucion. Evidencia en el estudio

de las miocardiopatias no isquémicas.

La distribucién del realce de gadolinio en el seno del miocardio
muestra unos patrones tipicos que permiten definir la etiologia del
proceso subyacente. En el caso de la etiologia isquémica es tipica
una distribucién afectando al subendocardio con una prolongacién
transmural mas o menos extensa dependiendo del grado de

necrosis que ocasiono el infarto agudo®.

La aplicacion de la técnica de realce tardio de gadolinio no solo se
aplica al estudio de la miocardiopatia isquémica, existe una amplia
actividad investigadora para la aplicacion de la técnica al estudio
de la miocardiopatias no isquémicas®. La expansion del espacio
extracelular es un fendbmeno que ocurre en la mayoria de las
miocardioapatias no isquémicas, bien sea asociado a procesos de
fibrosis, necrosis o depdsito de sustancias. Este proceso las hace
potencialmente detectables mediante técnicas de realce tardio de
gadolinio, ademés, permite determinar el grado de afectacion
miocardica secundario, lo que habitualmente se correlaciona con

el pronéstico de la enfermedad subyacente®.

Se han descrito varios patrones de distribucion de realce de

gadolinio en el contexto de las miocardiopatias no isquémicas que
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permiten su diferenciaciéon respecto al patron de realce tipico de la

miocardiopatia isquémica (Figura 3)%2

Son muchos los estudios en los que se ha aplicado la técnica de
realce tardio de gadolinio al estudio de miocardiopatias

especificas como en el caso de la miocardiopatia hipertréfica®®°,

micarditis®®’, enfermedad de Chagas®®, sarcoidosis®®?’,
enfermedad de Anderson-Fabry®, amiloidosis®, glucogenosis®, y

distrofia muscular de Becker®.
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Figura 3. Patrones de realce tardio de gadolinio en las
diferentes miocardiopatias.

Patrones de Realce de Gadolinio

Isquémico No Isquémico
Infarto Subendocardico Distribucion Intramural

*Miocardiopatia *Miocardiopatia  + Sarcoidosis

dilatada hipertrofica * Miocarditis

*Miocarditis * Hipertension « E de Fabry
pulmonar « E de Chagas

Distribucién Epicardica

Infarto Transmural

N .
v

Sarcoidosis, Miocarditis, E Anderson-Fabry, E Chagas

Distribucién Global

Amiloidosis, Esclerosis sistémica, Post-trasplante cardiaco

Figura 3. modificada del trabajo de Mahrholdt y colaboradores®. Se
muestran los diversos patrones de distribucion de realce tardio de

gadolinio en las distintas miocardiopatias.

42



1.2.3.5 Diferenciacion entre miocardiopatia isquémica y

miocardiopatia no isquémica.

Una de las primeras cuestiones que se plantea el clinico cuando
se enfrenta a un paciente con disfuncion sistodlica ventricular
izquierda es si la etiologia del proceso es de origen isquémico o
no isquémico. En la mayoria de los centros y de acuerdo a las

1619 esta cuestion se resuelve

actuales guias de practica clinica
mediante la realizacién de una coronariografia. Esta diferenciacién
es clinicamente muy importante ya que la etiologia isquémica se
asocia a un peor pronostico que la etiologia no isquémica®®.
Ademas, la actitud terapéutica puede variar significativamente ya
que los pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda de
origen isquémico pueden beneficiarse de  farmacoterapia
especifica en prevencidon secundaria, adecuado control de los
factores de riesgo de arteriosclerosis y procedimientos de

revascularizacién miocardica'®'°.

Wu y colaboradores®, fueron los primeros que en un contexto
clinico mostraron las posibilidades de la técnica de realce de
gadolinio para detectar areas de realce de distribucion
endocardica en un grupo de pacientes con antecedente
documentado de infarto de miocardio. En este estudio todos los
pacientes que tenian el antecedente de infarto de miocardio,
mostraron realce de gadolinio endocardico y/o transmural. Se

incluy6 en este estudio un grupo control de sujetos normales y un
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grupo de pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica en los

que no se detectaron areas de realce tardio de gadolinio.

Bello y colaboradores®, evaluaron la técnica en una cohorte de
pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién sistélica
ventricular izquierda severa. En este estudio se encontré que el
100% de los pacientes clasificados dentro del grupo de
miocardiopatia isquémica mostraban realce de gadolinio
endocardico, por el contrario, solo el 12% de los pacientes con

miocardiopatia dilatada idiopatica mostraron realce de gadolinio.

McCrohon y colaboradores®, llevaron a cabo un estudio en 90
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo. La etiologia de la disfuncion
sistdlica ventricular izquierda fue considerada isquémica o no
isquémica por criterios coronariograficos y por el antecedente de
infarto de miocardio. Todos los pacientes finalmente clasificados
en el grupo de etiologia isquémica (n = 27) tenian antecedente
documentado de infarto de miocardio. En este estudio se vio que
el 100% de los pacientes clasificados en el grupo de etiologia
isquémica mostraban realce tardio de gadolinio endocardico. Este
patron de distribucion del realce de gadolinio también se encontro
en el 13% de los pacientes clasificados en el grupo de etiologia no
isquémica. En este estudio, ademas, se describieron otros

patrones de distribucién de gadolinio sin afectacién del endocardio
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que se encontraron en el 28% de los pacientes del grupo de

etiologia no isquémica.

En un estudio mas reciente, Casolo y colaboradores®, estudiaron
la capacidad diagnostica de la técnica en una poblacion
ambulatoria de pacientes controlados en una unidad de
insuficiencia cardiaca (n = 60). La etiologia isquémica se definié
mediante criterios coronariograficos y la técnica de realce tardio
de gadolinio permitié la diferenciacion de la etiologia en la gran
mayoria de los casos (sensibilidad 98%, especificidad 84%,

precision global 93%).

Toda esta evidencia parece corroborar la excelente capacidad de
la técnica para identificar a los pacientes con enfermedad
coronaria de entre aquellos con insuficiencia cardiaca. No
obstante, no todo han sido resultados positivos ya que un estudio
reciente llevado a cabo en una pequefia poblacién (n = 26) de
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, solo ha encontrado
realce tardio de gadolinio endocardico en 2 de los 5 pacientes del
grupo con enfermedad coronaria'®. Si bien cabe sefialar que
tanto la poblacidn global del estudio como la incluida en el grupo
con enfermedad coronaria es muy escasa para generalizar los

resultados.
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1.2.3.6 Otras aplicaciones clinicas del realce tardio de
gadolinio

El campo de investigacion con la resonancia magnética
cardiovascular en el caso concreto de la técnica de realce tardio
de gadolinio esta en plena expansion. La aplicacion clinica de la
técnica no solo se utiliza para dilucidar cuestiones diagnosticas,
ademas, se puede utilizar para obtener informacion adicional en
relacion al pronostico y tratamiento de los pacientes con

insuficiencia cardiaca®.

El valor prondstico de la deteccidn de realce de gadolinio
intramiocardico en pacientes con miocardiopatia dilatada
idiopatica ha sido demostrado en un estudio reciente llevado a
cabo por Asomull RG y colaboradores''. En este estudio se
realiz6 un seguimiento evolutivo a 101 pacientes con el
diagnostico de miocardiopatia dilatada idiopatica durante un
periodo de 658+355 dias. A todos los pacientes se les realizd
resonancia magnética con realce tardio de gadolinio y se observo
que la deteccion de realce de gadolinio de distribucion
intramiocardica resulto un factor predictivo independiente de los
eventos combinados de muerte/hospitalizacion y muerte

subita/taquicardia ventricular durante el seguimiento.
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El valor pronostico de la deteccidn de realce de gadolinio
endocardico en pacientes con enfermedad arterial coronaria

también ha sido demostrado recientemente’%1%3,

Kwong RY vy
colaboradores'®?, estudiaron con resonancia magnética y realce
tardio de gadolinio a 195 pacientes con la sospecha clinica de
enfermedad arterial coronaria. Los resultados mostraron que la
presencia de realce tardio de gadolinio endocardico fue el
predictor mas potente del evento combinado principal (muerte
cardiaca, nuevo infarto de miocardio, angina inestable que
requiere hospitalizacién, ingreso por insuficiencia cardiaca y
descarga apropiada de desfibrilador automatico implantable) por
encima de las variables clinicas y angiograficas habituales. Por
otra parte, en el estudio de Bello D y colaboradores'®, se estudio
con resonancia magnética y realce tardio de gadolinio a 48
pacientes con enfermedad arterial coronaria conocida y disfuncién
sistolica del ventriculo izquierdo que habian sido seleccionados
para la realizacion de estudio electrofisiolégico para determinar la
inducibilidad de arritmias ventriculares. La extension del realce de
gadolinio se correlacion6 positivamente con la inducibilidad de
taquicardia ventricular con mejor ajuste estadistico que la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo. Aunque se requieren mas
estudios para corroborar estos resultados, se puede concluir que
el realce tardio de gadolinio es util como marcador de riesgo de
eventos cardivasculares adversos en pacientes con
miocardiopatia dilatada, y la presencia de cicatrices isquémicas y
su extension en el miocardio es un marcador de riesgo de eventos
cardiovasculares adversos, incluyendo la inducibilidad de arritmias

malignas y la muerte subita cardiaca.
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La determinacién de la existencia y extensién de realce tardio de
gadolinio puede tener utilidad a la hora de guiar la efectividad del
tratamiento. En el estudio llevado a cabo por Bello D vy
colaboradores®, en un grupo de 46 pacientes con insuficiencia
cardiaca y depresion severa de la funcién sistélica se observo una
relacion inversa entre la transmuralidad de la cicatriz isquémica y
la probabilidad de mejoria de la funcién contractil tras el

tratamiento betabloqueante.

En el estudio ya clasico de Kim y colaboradores®', se sentaron las
bases para la utilizacion de la resonancia magnética cardiaca
como instrumento de medida del grado de viabilidad miocardica
en pacientes con miocardiopatia isquémica. Se estudiaron
mediante resonancia magnética cardiaca y realce tardio de
gadolinio a 50 pacientes con disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo que habian sido seleccionados para un procedimiento
de revascularizacibn miocardica quirdrgica o percutanea. La
transmuralidad de la cicatriz isquémica se correlaciono
positivamente con la irreversibilidad de la disfuncién contractil tras

la revascularizacion miocardica.

Varios estudios han mostrado la utilidad de la localizacion y
extension del realce tardio de gadolinio como predictor de una
mala respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca'®'%. En

el estudio llevado a cabo por White JA y colaboradores'®, sobre
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28 pacientes seleccionados para terapia de resincronizacion
cardiaca, se observo una relacion inversa entre la extension de la
cicatriz y la respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca.
Aunque el patron de distribucion de realce tardio de gadolinio
isquémico fue mas frecuente que el no isquémico ambos patrones
de redistribucion se analizaron en grupo por lo que la relacion
significativa obtenida se aplicaba a ambos. En el estudio de
Bleeker GB y colaboradores'®, llevado a cabo sobre 40 pacientes
seleccionados para terapia de resincronizacion cardiaca, se
observd que la presencia de cicatriz en los segmentos
posterolaterales era un predictor potente de ausencia de

respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca.

En resumen, en los ultimos afos la evidencia respecto a la utilidad
del realce tardio de gadolinio se extiende mas alla de su
aplicacion diagnostica. El realce tardio de gadolinio es un
marcador de mal prondstico clinico en general con diversas
implicaciones en la evolucion clinica como son el elevado riesgo
arritmico, la deficiente respuesta al tratamiento médico,
revascularizacién miocardica y de la terapia de resincronizacion

cardiaca 81,97,101-109.
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2. HIPOTESIS.
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2.1 Fundamentos

La técnica de realce tardio de gadolinio con resonancia magnética
permite detectar areas de necrosis miocardica con un patrén de
distribucion con afectacion del endocardio que es tipico del infarto

de miocardio de origen isquémico.

Los estudios patolégicos han demostrado que practicamente
todos los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y
enfermedad arterial coronaria significativa asociada presentan
cicatrices secundarias a infartos antiguos en la autopsia, incluso
en aquellos sujetos que no tenian documentado un antecedente
de infarto de miocardio, angina o ondas Q en el
electrocardiograma'’®. Por el contrario en los pacientes con
diagnostico de miocardiopatia dilatada idiopatica las cicatrices
visibles en la autopsia son un hallazgo poco frecuente como
demostré el estudio de Roberts y colaboradores que solo encontrd
cicatriz visible en el 14% de los sujetos con miocardiopatia

dilatada idiopatica’".
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2.2 Hipétesis

La deteccion de areas de necrosis miocardica mediante
resonancia magnética con realce tardio de gadolinio en pacientes
con insuficiencia cardiaca y disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo puede identificar a los pacientes con enfermedad arterial

coronaria significativa.
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Los objetivos concretos de nuestro estudio fueron:

1. Conocer si la deteccion de areas de realce de gadolinio
subendocardicas en pacientes con insuficiencia cardiaca y
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo se asocia a
enfermedad arterial coronaria subyacente determinada

mediante coronariografia.

2. Evaluar la capacidad de la técnica para predecir la
existencia de miocardiopatia isquémica, definida esta

mediante criterios coronariograficos estandarizados.

3. Evaluar la capacidad de la técnica para detectar
enfermedad arterial coronaria en pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncién sistdlica sin
antecedentes de infarto de miocardio o datos clinicos que
hagan sospechar la existencia de enfermedad arterial
coronaria (pacientes con baja probabilidad clinica de

enfermedad arterial coronaria subyacente).
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4. MATERIAL Y METODOS.
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4.1 Poblacion estudiada.

El estudio se realizoé en el Servicio de Cardiologia del Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia que atiende las
necesidades de asistencia sanitaria publica especializada
hospitalaria de un area metropolitana (Departamento de salud de
Valencia-Hospital General) de 372.138 habitantes.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados desde
la planta de hospitalizacion de cardiologia y/o desde la unidad de
insuficiencia cardiaca del Hospital General Universitario de
Valencia. Los pacientes fueron seleccionados para el estudio de
forma prospectiva entre el 1 de Abril y el 30 de septiembre de
2004. El proyecto recibié aprobacion del Comité Etico de la

institucion y los pacientes dieron su consentimiento informado.

Los criterios de seleccion de los pacientes fueron:

1. Evidencia clinica de insuficiencia cardiaca segun las
recomendaciones de las guias de practica clinica

vigentes'®"?.

2. Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (fraccion de
eyeccion < 50%) objetivada mediante estudio
ecocardiografico con aumento de la dimensién
telediastélica del ventriculo izquierdo (> percentil 95%

corregido por la talla)'"2.
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Los criterios de exclusion de los pacientes fueron:

1. Sindrome coronario agudo (infarto agudo de miocardio y/o
angina inestable) en los 3 meses previos al momento en el
gue se planteo la seleccion para el estudio.

2. Causas secundarias de insuficiencia cardiaca, que
incluyeron la enfermedad valvular primaria significativa y la
pericarditis constrictiva.

3. Entidades patologicas que pudieran asociar realce tardio
de gadolinio, como la miocardiopatia hipertréfica, las
miocardiopatias restrictivas y las miocarditis.

4. Contraindicaciones para la realizacion de la resonancia

magnética.

Ciento cuarenta pacientes cumplieron los criterios de seleccion del
estudio. Se excluyeron 12 pacientes por cumplir el criterio de
exclusién nuamero 1, 3 pacientes por cumplir el criterio de
exclusion numero 2 (dos insuficiencias mitrales severas y una
insuficiencia adrtica severa) y 2 pacientes por cumplir el criterio
de exclusidon numero 3 (dos pacientes con miocardiopatia

hipertréfica).

Ciento veintitrés pacientes fueron finalmente seleccionados vy
estudiados mediante resonancia magnética cardiovascular con
realce tardio de gadolinio y coronariografia (Figura 4). Ninguno de

los pacientes seleccionados ingresé o presento clinica sugestiva
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de infarto de miocardio entre la realizacion de la coronariografia y

la resonancia magnética. Todos los datos clinicos pertinentes al

estudio se extrajeron de las correspondientes historias clinicas.

Figura 4. Poblacién de estudio.

Criterios Selecciéon Positivos

Insuficiencia Cardiaca
Disfuncioén sistélica del VI (Eco).

Sujetos de estudio

Coronariografia + RM

Criterios Exclusion Positivos
n=17

12 SCA.
2 IM severas.
1 IAO severa.
2 MH.

Definicion de Miocardiopatia
isquémica.

Criterios de Felker (clinicos y
coronariograficos).

Grupo Miocardiopatia
Isquémica
n=37

Grupo Miocardiopatia
No Isquémica

n=86

Figura 4. Abreviaciones. Eco, ecocardiograma. IAQO, insuficiencia adrtica.
IM, insuficiencia mitral. MH, miocardiopatia hipertréfica. SCA, sindrome
coronario agudo. Los criterios de Felker son los referidos en el apartado

4.3.3 (referencia 96).
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4.2 Resonancia Magnética

4.2.1 Sistema

Las imagenes de resonancia magnética, funcionales y con realce
tardio de gadolinio se obtuvieron con un sistema de 1.5 Teslas

(Magnetom Sonata; Siemens, Erlangen, Alemania).

El sistema de resonancia magnética esta ubicado en las
instalaciones que la empresa Eresa dispone en el Hospital
General Universitario de Valencia. La realizacion de todos los
estudios cardiacos estan supervisados e informados por un

cardiélogo con dedicacién exclusiva.

El sistema incorpora el hardware y software especifico para
aplicaciones cardiacas lo que permite estudio cardiacos
morfoldgicos, funcionales, de viabilidad, realce tardio de gadolinio,

perfusién y angiografia.

En el anexo Il (pagina 130) se incluye una tabla de

especificaciones técnicas del sistema y una imagen del mismo.
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4.2.2 Estudio funcional

El estudio morfolégico y funcional (secuencias cine) se obtuvo con
sincronismo electrocardiografico y en apnea utilizando secuencias
de precesion libre en estado estacionario. Se adquirieron
imagenes de todo el volumen cardiaco en los ejes largos
cardiacos de 2, 3 y 4 cavidades asi como en los ejes cortos con
un grosor tipico de corte de 8 mm con separaciéon de 3 mm entre

los distintos cortes.

Las secuencias funcionales (secuencias cine) de eje corto se
utilizaron para el calculo de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo empleando un software especifico para el andlisis
cardiaco (Argus ©, Siemens). Sobre los cortes generados en el
plano transversal y con la ayuda del software especifico que
facilita la deteccion automatica de los bordes epicardico vy
endocardico del miocardio, es posible trazar dichos bordes
durante la sistole y diastole cardiacas en todos los cortes de eje
corto desde el anillo mitral hasta el apex cardiaco. Aplicando el
método de Simpson se determino la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo'®. Todas las imagenes obtenidas se
archivaron en formato DICOM y se almacenaron en discos 6pticos
CD-R.
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4.2.3 Realce tardio de gadolinio

4.2.3.1 Contraste

El contraste utilizado en el presente estudio fue el gadopentetato
de dimeglumina (Gd-DTPA; Schering AG, Germany) se trata de un
agente extracelular e inespecifico que en la circulacion se une
escasamente a las proteinas plasmaticas y difunde con facilidad al
espacio extracelular sin tener apetencia especifica por ningun
tejido. No atraviesa la barrera hematoencefalica y se elimina
practicamente inalterado por via renal. La vida media plasmatica

es de aproximadamente 20 minutos.

4.2.3.2 Seguridad

El perfil de seguridad general para el uso de los contrastes
paramagnéticos de distribucidn extracelular derivados del
gadolinio es bueno. La incidencia global de reacciones adversas
es de 0.9%-2.4% la cual es relativamente baja comparada con la
reportada por lo contrastes iodados (3% para los no idnicos y
12.6% para los ionicos). El perfil de seguridad global de los

contrastes de uso clinico en resonancia cardiaca ha sido
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especificamente estudiado por Runge, sus resultados muestran
que estos agentes producen reacciones adversas leves en la
mayoria de los casos que incluyen nauseas (1%-2%) y urticaria
(<1%) y concluyen que son seguros y bien tolerados tanto en

poblacion adulta como pediatrica’*'"°.

Se ha documentado un riesgo bajo de fracaso renal agudo tras la
administracion de contrastes derivados del gadolinio en pacientes
con insuficiencia renal crénica avanzada, los principales factores
de riesgo para su desarrollo son la edad avanzada y la nefropatia
diabética'®. Se ha descrito recientemente la posible relacion
causal entre la exposicion al gadolinio y el desarrollo de fibrosis
sistémica nefrogénica en pacientes con insuficiencia renal
terminal, esta relacion no esta totalmente establecida, ni esta claro
que la exposicion al gadolinio sea el unico factor implicado en el

desarrollo de esta entidad'""'"8,

4.2.3.3 Secuencia de estudio

Las imagenes de realce tardio de gadolinio, en los distintos cortes
de eje corto, se obtuvieron a los 10 minutos de la administracién
del contraste (0.1 mmol/Kg Gd-DTPA; Schering AG, Germany)
mediante secuencias de inversidn-recuperacion tridimensionales
rapidas eco de gradiente (tiempo de repeticién / tiempo de eco

500/1.43 ms, angulo de declinacién 10°, campo de vision de 360 a
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400 mm). Se adquirieron cortes de eje corto de todo el volumen
cardiaco desde anillo mitral hasta apex cardiaco. El tiempo de
inversion se ajusto de forma iterativa con diferentes valores en el
rango de 175-340 ms para seleccionar el valor que mejor anulaba

la sefal del miocardio normal.

4.2.3.4 Analisis de los datos

Para la segmentacion de los cortes de eje corto y la valoracion de
la extensién del realce tardio de gadolinio se utilizd un modelo
estandar de 17 segmentos'”. La valoracién de la extensién y
distribucién del realce tardio de gadolinio se realizé por acuerdo
entre dos observadores. El conjunto de imagenes de eje corto con
realce de gadolinio que constituyeron todo el volumen cardiaco
desde el anillo mitral hasta el apex cardiaco, (habitualmente 12
por estudio) fueron divididas en tres grupos para evaluar la
extension de realce de gadolinio en las regiones ventriculares
basales, mediales y apicales (habitualmente 4 cortes por region).
Los cortes de eje corto de cada grupo fueron segmentados

siguiendo el modelo recomendado'"®

y el porcentaje de extension
transmural del realce de gadolinio en cada segmento fue
determinado visualmente, sin disponer de los resultados
coronariograficos, segun la siguiente escala semicuantitativa: 0 =
ausencia de realce, 1= 1% a 25%, 2 = 26% a 50%, 3 = 51% a
75%, 4 = 76% a 100% de extension transmural del realce de

gadolinio. La puntuacion final de realce de gadolinio asignada a
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cada segmento del modelo de 17 segmentos fue simplificada
teniendo en cuenta solo el valor maximo del grupo de imagenes
de eje corto correspondientes a las regiones ventriculares basal,
medial y apical. Las puntaciones obtenidas de los 17 segmentos
en cada paciente fueron sumadas, obteniendo una puntacion de la
extension del realce de gadolinio en cada paciente con un rango
de 0 a 68. Se adjunta la planilla de recogida de datos en el anexo
IV (pagina 132) . Todas las imagenes obtenidas se archivaron en

formato DICOM y se almacenaron en discos 6pticos CD-R.

4.3 Coronariografia

4.3.1 Sistema

Para el estudio de la anatomia coronaria de los pacientes se
utilizaron las instalaciones de hemodinamica ubicadas en el
Hospital General Universitario de Valencia para este propoésito,
siguiendo el protocolo habitual y recomendaciones para este tipo

de estudios?.

La instalacion de hemodinamica en la que se analizaron los
estudios (Coroskop Plus, Siemens) permitié el analisis digital de
las imagenes coronariograficas que fueron archivadas en formato

DICOM y almacenadas en discos opticos CD-R.
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4.3.2 Analisis de los datos

Se determind visualmente el grado de estenosis coronaria por un
observador experto que no disponia de los resultados de la
resonancia magnética cardiaca. Las lesiones coronarias fueron
clasificadas segun el porcentaje de disminucion del diametro

luminal angiogréfico siguiendo la siguiente escala ordinal: 0=

arteria coronaria normal, 1 = estenosis entre 1% y 49%, 2

estenosis entre 50% y 74%, 3 = estenosis entre 75% y 94%, 4
estenosis entre 95 y 100%. . La extensién de la enfermedad
coronaria se caracteriz6 contabilizando en numero total de
estenosis coronarias 250% (enfermedad arterial coronaria
obstructiva) y mediante el Coronary Artery Disease Prognostic
Index. ElI Coronary Artery Disease Prognostic Index ha sido
validado en varios estudios aportando informacion prondstica en
pacientes con disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo asociada
a enfermedad arterial coronaria’®. Se adjunta en el anexo V
(pagina 133) la tabla que permite el calculo del Coronary Artery

Disease Prognostic Index descrito por Felker y colaboradores®.

4.3.3 Definicidn de miocardiopatia isquémica

En funcién de los resultados de la coronariografia y el antecedente

documentado de infarto de miocardio y/o procedimiento de
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revascularizacion miocardica, se defini6 la existencia de
miocardiopatia isquémica si los pacientes cumplian alguno de los

siguientes criterios:

1. Antecedente de infarto de miocardio o revascularizacién
miocardica.

2. Estenosis 275 % en el tronco principal o en la arteria
coronaria descendente anterior antes de la salida de la
primera arteria diagonal.

3. Dos o mas estenosis en arterias coronarias principales
275%.

La utilizacion de este criterio mejora desde un punto de vista
prondstico la clasificacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo asociada a
enfermedad coronaria subyacente y pretende estandarizar la

clasificacion etioldgica de estos pacientes®.

4.4 Electrocardiograma

A todos los pacientes se les realizé un electrocardiograma en el
momento de la inclusién que fue analizado por un cardidlogo para
definir la caracteristicas de normalidad, bloqueo completo de rama

izquierda, bloqueo de rama derecha, deficiente progresion de
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onda R en precordiales, cambios inespecificos de repolarizacion y
de onda T y ondas Q significativas de necrosis miocardica. Todas
estas caracteristicas fueron analizadas siguiendo los criterios
establecidos'', para el andlisis de la significacion de las ondas Q

se siguieron las recomendaciones estandarizadas'*.

4.5 Ecocardiograma

El ecocardiograma que de forma rutinaria se realiza a todos los
pacientes con diagndstico clinico de insuficiencia cardiaca se
utilizo para definir la presencia de disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo (definida esta como fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo <50%) y el aumento patoloégico de la
dimensién telediastolica del ventriculo izquierdo (> percentil 95%

)''2. Esto determiné qué pacientes eran

corregido por la talla
susceptibles de ser seleccionados para el estudio. El calculo de la
fraccion de eyeccion y las dimensiones del ventriculo izquierdo se
realizo siguiendo las recomendaciones de cuantificacion

ecocardiografica’.
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4.6 Metodologia estadistica

Las variables continuas se expresaron como media+ desviacion
tipica, mientras que las variables cualitativas se expresaron como

frecuencias absolutas y porcentajes.

Los pacientes se clasificaron teniendo en cuenta los resultados de
la coronariografia y el antecedente de infarto de miocardio previo
0 revascularizacion miocardica en dos grupos en funcion de la
presencia o ausencia de miocardiopatia isquémica tal y como se
defini6 en el apartado 4.3.3. Tomando como estandar de
referencia el antecedente clinico de infarto de miocardio
documentado y los resultados coronariograficos, se calcularon la
sensibilidad, la especificidad y la precision que la deteccién de
realce tardio de gadolinio subendocardico tuvo para el diagnostico
de miocardiopatia isquémica. La comparacién de las variables
continuas en ambos grupos se realizé6 mediante el test t no
pareado, mientras que la comparacion de las variables cualitativas
se realizé mediante el test x> o mediante la prueba exacta de
Fisher cuando fue necesario. Para la significacion estadistica se
considerd una p<0.05 bilateral. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con la ayuda del paquete estadistico SPSS para

Windows, version 11 (SPSS inc, Chicago, lllinois).
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5.1 Clasificacion de los pacientes. Caracteristicas
angiograficas

Segun las caracteristicas angiograficas y los antecedentes
documentados de infarto de miocardio o revascularizacién
miocardica se dividié a los pacientes en dos grupos en funcion de
si tenian criterios de miocardiopatia isquémica o no los cumplian,
segun lo expuesto en el apartado 4.3.3. De los 123 pacientes
seleccionados para el estudio 37/123 (30%) cumplieron algun
criterio para ser clasificados en el grupo de miocardiopatia
isquémica, el resto de los pacientes, 86/123 (70%) fueron
clasificados en el grupo de miocardiopatia no isquémica (Figura
4).

Los resultados coronariograficos se muestran en la Tabla 1. En 28
de 37 pacientes del grupo de miocardiopatia isquémica 28/37
(76%) se documento enfermedad coronaria obstructiva multivaso.
En 13 de los 86 pacientes del grupo de miocardiopatia no
isquémica 13/86 (15%), se documento enfermedad coronaria
obstructiva de un vaso sin llegar a cumplir criterios de

miocardipatia isquémica.
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Tabla 1. Caracteristicas angiograficas de los pacientes.

MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPATIA

CARACTERISTICA ISQUEMICA NO ISQUEMICA

(N=37) (N=86)
CAD prognostic index* 54121 419
EAC obstructivat 37 (100) 13 (15)
Enfermedad de 1 vaso 8 (22) 13 (15)
Enfermedad de 2 vasos 7 (19) -
Enfermedad de 3 vasos 21 (57) -
Enfermedad de tronco 4(11) )
coronario principal
Enfermedad proximal de )
ADA 17 (46)

Tabla 1. Todos los valores se expresan como nimero (%) de pacientes o
como media + desviacion tipica.

Abreviaciones: CAD, coronary artery disease. EAC, enfermedad arterial
coronaria. ADA, arteria descendente anterior

* El CAD prognostic index se obtuvo en cada paciente tal y como se
especifica en las referencias 116 y 96. Ver anexo V (pagina 133).

T Se definid la enfermedad arterial coronaria obstructiva como la
estenosis de una arteria coronaria epicardica = 50%.

78



5.2 Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la
Tabla 2. Los pacientes del grupo de miocardiopatia isquémica
eran de mayor edad y tenian un mayor numero de factores de
riesgo cardiovascular. No hubo diferencias significativas en
relacion al género, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
clase funcional de la New York Heart Association, tiempo de
evolucion de la enfermedad, ni en el intervalo de tiempo
transcurrido entre la realizacion de las pruebas. Las
caracteristicas electrocardiograficas fueron similares en ambos
grupos con excepcion de la ondas Q significativas que fueron mas

frecuentes en el grupo de miocardiopatia isquémica (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes.

CARACTERISTICA

Edad en anos

Género: H, n (%)/M,
n (%)

IMC (Kg/m®)

FEVI (%) mediante
RM

Puntuacion NYHA
Duracién de
sintomas de IC
(meses)

IM previo, n (%)
Angina tipica, n (%)

Factores de riesgo:
n (%)

Hipertension
Dislipemia
Diabetes
Fumador
Exfumador

N°. de factores de
riesgo

Intervalo temporal

RM), meses

entre pruebas (CG y

GRUPO
COMPLETO

(N=123)

60+13

99 (80)/24(20)

275

28+10

2.6+0.6

14426

15 (12)

21 (17)

57 (46)
37 (30)
32 (26)
36 (29)

35 (28)

1.6+1

512

MIOCARI?IOPATiA
ISQUEMICA

(N=37)

64+12

31(84)/6(16)

2714

28+7

2.5+0.6

13423

15 (40)

6 (16)

18 (49)
20 (54)
16 (43)
13 (35)

12 (32)

2.1+1

MIOCARDIQPATiA
NO ISQUEMICA

(N=86)

58+13

68(79)/18(21)

15 (17)

39 (45)
17 (20)
16 (19)
23 (27)

23 (27)

1.4+1

513

0.01

0.54

0.69

0.76

0.44

0.82

0.86

0.73

<0.001

0.004

0.34

0.52

0.001

0.71

Tabla 2. Todos los valores se expresan como nimero (%) de pacientes o
media + desviacion tipica.
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Todos los valores P surgen de la comparacion de los grupos de
miocardiopatia isquémica y miocardiopatia no isquémica. Todos los
valores de P se obtuvieron usando el test t de Student para las variables
continuas o el test X2 si no se indica lo contrario. Los valores de P en
negrita indican una P < 0.05.

Abreviaciones: CG, coronariografia. FEVI, fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo. H, hombres. IC, Insuficiencia cardiaca. IM, infarto
de miocardio. IMC, indice de masa corporal, M, mujeres. NYHA, New
York Heart Asociation. RM, resonancia magnética.
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Tabla 3. Caracteristicas electrocardiograficas de los

pacientes.

GRUPO MIOCARpIOPATiA MIOCARDIQPATiA
CARACTERISTICAS COMPLETO ISQUEMICA NO ISQUEMICA
ECG: N (%)

(N=123) (N=37) (N=86)
Fibrilacion auricular 32 (26) 7(19) 25 (29) 0.23
BCRIHH 38 (31) 9 (24) 29 (34) 0.30
BCRDHH 12 (10) 3(8) 9 (10) 1*
Alteraciones onda T 45 (36) 17 (46) 28 (32) 0.15
Déficit progresion
onda R 42 (34) 15 (40) 27 (31) 0.32
Onda Q significativa 8 (6) 7 (19) 1(1) 0.001*
ECG normal 2(2) 0 (0) 2(2) 1*

Tabla 3. Todos los valores se expresan como nimero (%) de pacientes o
media + desviacion tipica.

Todos los valores P surgen de la comparacion de los grupos de
miocardiopatia isquémica y miocardiopatia no isquémica. Todos los
valores de P se obtuvieron usando el test t de Student para las variables
continuas o el test X2 si no se indica lo contrario. Los valores de P en
negrita indican una P < 0.05.

Abreviaciones: BCRIHH ,bloqueo completo de rama izquierda del haz de
His. BCRDHH, bloqueo completo de rama derecha del haz de His. CG,
coronariografia. ECG, electrocardiograficas / electrocardiograma.

* Prueba exacta de Fisher’s
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5.3 Distribucion y extension del realce tardio de

gadolinio

Las caracteristicas de distribucion y extension del realce tardio de
gadolinio se muestran en la Tabla 4. Se objetivo realce tardio de
gadolinio de distribucion endocardica en 35/37 (94%) de los
pacientes en el grupo de miocardiopatia isquémica, mientras que
solo 12/86 (14%) tuvo realce tardio de gadolinio de distribucion
endocardica en el grupo de miocardiopatia no isquémica
(p<0.001). En todos los pacientes con antecedente de infarto de
miocardio se detecto realce tardio de gadolinio endocardico, 15/15
(100%).

La extension del realce tardio de gadolinio fue significativamente
superior en el grupo de miocardiopatia isquémica. El numero de
segmentos miocardicos con realce tardio de gadolinio endocardico
y la puntacion de realce de gadolinio endocardico fue
significativamente mayor en el grupo de miocardiopatia isquémica
(5¢3 vs 0.3x0.9, P<0.001 y 13%10 vs 0.6+2, P<0.001,

respectivamente).
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Tabla 4. Distribucién y extensiéon del realce tardio de

gadolinio.
MIOCARI?IOPATiA MIOCARDIQPATiA
(N=37) (N=86)
I?)TG endocardico, n 35 (94) 12 (14) <0.001
(%)
Promedio de
segmentos con RTG 513 0.31£0.9 <0.001
endocardico
Promedio puntacion
RTG endocardico 1310 0.6£2 <0.001
Puntacion RTG
endocardico, n (% de
pacientes)
0 2 (5) 74 (86) -
1-7 9 (24) 10 (12) -
8-14 13 (35) 2(2) -
15-21 8 (22) 0 -
>21 5(14) 0 -

Tabla 4. Todos los valores se expresan como nimero (%) de pacientes o
media + desviacion tipica.

Todos los valores de P se obtuvieron usando el test t de Student para las
variables continuas o el test XZ. Los numeros en negrita indican una P <
0.05.

Abreviaciones: RTG = realce tardio de gadolinio.
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Se incluyen en el anexo VIl (pagina 147) imagenes de resonancia

magnética de pacientes caracteristicos:

Ejemplo 1. Enfermedad arterial coronaria extensa y realce tardio

de gadolinio extenso de distribuciéon endocardica.

Ejemplo 2. Arterias coronarias normales y ausencia de realce

tardio de gadolinio.

Ejemplo 3. Enfermedad arterial coronaria obstructiva no

significativa y ausencia de realce tardio de gadolinio.

Ejemplo 4. Enfermedad arterial coronaria extensa y realce tardio

de gadolinio extenso de distribucién endocardica.
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5.4 Precision diagnéstica del realce tardio de gadolinio

Los parametros de eficiencia que la deteccion de realce tardio de
gadolinio endocardico tuvo para el diagndstico de miocardiopatia
isquémica o de alguna estenosis coronaria 250% se muestran en
la Tabla 5.

La determinacion de realce tardio de gadolinio subendocardico
tuvo una sensibilidad de 94% (IC 95% 86-100), una especificidad
de 86% (IC 95% 79-93) y una precision global de 89% (IC 95%

84-94) para el diagnéstico de miocardiopatia isquémica.
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Tabla 5. Diagnéstico de miocardiopatia isquémica o

enfermedad arterial

coronaria obstructiva mediante

resonancia magnética con realce tardio de gadolinio.

SENS
Miocardiopatia &
isquémica* (86-100)
EAC =
obstructiva’ (67-89)

ESPEC

86

(79-93)

89

(82-96)

VPP

74

(62-86)

83

(72-94)

VPN

97

(93-100)

85

(77-93)

PRECISION
GLOBAL

89

(84-94)

84

(78-90)

Tabla 5. Todos los valores se expresan como % (intervalo de confianza

del 95%).

* Miocardipatia isquémica fue definida como la presencia de alguno de

los siguientes criterios: 1.

Infarto de miocardio y/o revascularizacion

micardica, 2. Estenosis coronaria = 75% del tronco arterial coronario
comun o segmento proximal de arteria coronaria descendente anterior, 3.
Estenosis coronaria = 75% en dos o0 mas arterias coronarias epicardicas.

T Enfermedad arterial coronaria obstructiva fue definida como alguna

estenosis = 50%.en una arteria coronaria epicardica.

Abreviaciones: EAC, enfermedad
especificidad. SENS, sensibilidad. VPP, valor predictivo positivo. VPN,

valor predictivo negativo.
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5.5 Analisis del subgrupo con baja probabilidad clinica
de enfermedad arterial coronaria.

Se analizé el subgrupo de pacientes con una baja probabilidad
clinica de enfermedad arterial coronaria significativa. Se analizé
este subgrupo de pacientes por ser el que a priori obtendria un
mayor beneficio de una actitud diagndstica no invasiva'®'®,
evitando la realizacion de coronariografia si el resultado de la
prueba diagnéstica no invasiva no sugiere enfermedad arterial
coronaria significativa. Este subgrupo incluy6 a los pacientes sin
antecedentes de angina, revascularizacion miocardica o infarto de
miocardio previos, ondas Q en el electrocardiograma o elevacién
de marcadores de necrosis miocardica con criterios de
significacion'®. Los datos de este subgrupo han sido publicados

con anterioridad'®.

En 71 pacientes (71/123, 58%) se cumplieron los criterios de baja
probabilidad de enfermedad arterial coronaria. A pesar de esto 26
pacientes (26/71, 37%) tuvo al menos una estenosis arterial
coronaria = 70%, el resto de los pacientes (45/71, 63%) no mostré
enfermedad arterial coronaria obstructiva. Se valoro la capacidad
de la deteccion de realce tardio de gadolinio endocardico para
diferenciar a los pacientes con alguna estenosis coronaria > 70%,
obteniendo el siguiente resultado: 21/26 (81%) pacientes con
alguna estenosis coronaria > 70%, tuvo realce tardio de gadolinio
endocardico, mientras que solo 4/45 pacientes sin enfermedad

arterial coronaria obstructiva mostro realce tardio de gadolinio

88



endocardico (P<0.001). La presencia de realce tardio de gadolinio
endocardico fue significativamente mayor en los pacientes con
enfermedad arterial coronaria obstructiva. La deteccion de realce
tardio de gadolinio tuvo una sensibilidad de 81%, una
especificidad de 91% y una precision global de 87% para
determinar la existencia de enfermedad arterial coronaria

obstructiva.
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Como se demuestra en el presente estudio la deteccion de realce
tardio de gadolinio endocardico mediante resonancia magnética
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién
sistolica del ventriculo izquierdo constituye un excelente indicador

de enfermedad arterial coronaria subyacente.

En ausencia de realce tardio de gadolinio endocardico la
existencia de miocardiopatia isquémica fue altamente improbable.
En nuestro estudio solo en 2 pacientes clasificados en el grupo de
miocardiopatia isquémica no se detectd realce tardio de gadolinio
de distribucién endocardica (valor predictivo negativo de 97%, IC
95% (93-100)), ambos pacientes presentaron enfermedad
obstructiva de 2 vasos sin afectar ninguna de estas lesiones al
tronco arterial coronario comun o el segmento proximal de la
arteria coronaria descendente anterior. En los dos pacientes se
obtuvo un Coronary Artery Disease Prognostic Index de grado
bajo-intermedio (37 en ambos pacientes). Teniendo en cuenta
estos resultados se confirma nuestra hipétesis de que cuando la
enfermedad coronaria esta relacionada con la disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo la necrdsis miocardica esta presente en la

mayoria de los casos.

En nuestro estudio, 12/86 (14%) pacientes no cumplieron los
criterios para ser clasificados en el grupo de miocardiopatia

isquémica aunque se detectaron areas de realce tardio de
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gadolinio endocardico. En estos pacientes no se pudo documentar
historia previa de infarto de miocardio a pesar de tener areas de
realce de gadolinio endocardico indistinguibles de las que tuvieron
los pacientes con historia documentada de infarto de miocardio.
La posibilidad de la ocurrencia de infarto de miocardio silente en
ausencia de enfermedad coronaria es bien conocida'®*'®. En 5/12
(42%) de estos pacientes objetivamos algun grado de enfermedad
coronaria y la extension del realce tardio de gadolinio
subendocardico fue escasa (media de segmentos con realce de
gadolinio subendocardico de 2.2+1, puntuacion de gadolinio media
de 4.7+3.3) a pesar de tener severa depresién de la funcion
sistélica (fraccién de eyeccion media de 2119), por lo tanto, el
grado de disfuncién sistdlica en estos pacientes fue
desproporcionado respecto al grado de enfermedad coronaria y
necrosis miocardica subyacentes, lo que puede sugerir que la
enfermedad coronaria no seria el Unico factor implicado en la
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo que presentaban estos

pacientes.

La existencia de areas de realce de gadolinio subendocardico en
pacientes con insuficiencia cardiaca en ausencia de historia de
infarto de micardio previo oscila alrededor del 10-15% segun los
pocos estudios realizados hasta la fecha®®°. Teniendo en cuenta
solo los datos coronariograficos, estos pacientes serian
clasificados en el grupo de miocardiopatia no isquemica a pesar
de tener areas de necrosis miocardica tipicas de Ila

miocardiopatia isquémica.
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En 11/50 (22%) pacientes no se detecto realce tardio de gadolinio
subendocardico a pesar de tener enfermedad coronaria
obstructiva (alguna estenosis coronaria 250%), esta situacion solo
se dio en pacientes con grados de extensién de enfermedad
coronaria ligeros: 9/11 (82%) pacientes con enfermedad de 1 vaso
y en 2/11 (18%) pacientes con enfermedad de 2 vasos, todos ellos
sin afectacion del tronco coronario principal y/o del segmento

proximal de la arteria coronaria descendente anterior.

La ausencia de realce tardio de gadolinio discriminé a la gran
mayoria de los pacientes que desde un punto de vista prondstico
se comportarian como miocardiopatias no isquémicas (disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo con ausencia de enfermedad
coronaria o enfermedad coronaria obstructiva exclusiva de 1 vaso
sin afectacion del tronco coronario principal y/o del segmento

proximal de la arteria coronaria descendente anterior)*®"'%°.

La capacidad de la técnica para detectar a los pacientes con
enfermedad arterial coronaria obstructiva dentro del subgrupo de
baja probabilidad clinica de cardiopatia isquémica subyacente, fue
buena (sensibilidad de 81%, una especificidad de 91% y una
precision global de 87%). Es en este subgrupo de pacientes en los
que la actitud diagnodstica respecto a la realizacion de la
coronariografia en pacientes con insuficiencia cardiaca vy
disfuncién sistdlica es controvertida', donde la resonancia
magnética, dado su elevado valor predictivo negativo podria

obviar la necesidad del estudio invasivo coronariografico.
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En la Tabla 6 se resumen los datos de eficiencia diagndstica de la
técnica de realce tardio de gadolinio obtenidos en otros estudios

realizados sobre pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Tabla 6. Comparacion de los indices diagnésticos
obtenidos en otros estudios.

AUTOR N MNI/MI S E VPP VPN PG

McCrohon, 90  63/27 27/27 55/63 27/35 55/55 91%

2003 100% 87% 77% 100%

Bello, 45  17/28 28/28 15/17 28/30 15/15 95%
2003 100% 88% 93% 100%

Casolo, 60  19/41 40/41 16/19 40/43 16/17 93%
2006 98% 84% 93% 94%
Schietinger, 26  21/5 2/5 21/21 2/2 21/24 88%
2007 40% 100% 100% 88%

Assomull, 120 91/29 29/29 87/91 29/33 87/87 97%
2011 100% 96% 88% 100%

Total 341 217/130 126/130 194/211 126/143 194/198 92%

97% 92% 88% 98%

Tabla 6. Abreviaciones: MNI, miocardiopatia no isquémica. MCI,
miocardiopatia isquémica. S, sensibilidad. E, especificidad. VPP,
valor predictivo positivo. VPN, valor predictivo negativo. PG,
precision global.
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Nuestros resultados en relacion a la eficiencia diagndstica de la
técnica de realce tardio de gadolinio son comparables a los
obtenidos por otros investigadores. La sensibilidad para identificar
a los pacientes con miocardiopatia isquémica fue del 94% IC 95%
(86-100), la especificidad fue del 86% IC 95% (79-93) y el valor
predictivo negativo del 97 % IC 95% (93-100).

Las fluctuaciones en los distintos indicadores diagnésticos pueden
ser amplias en funcién de la poblacién de pacientes seleccionada
para su estudio. Cuando el criterio para definir la miocardiopatia
isquémica se hace mas restrictivo, como es el caso del criterio
utilizado en nuestro estudio que requiere un grado de enfermedad
coronaria lo suficientemente extensa como para tener
implicaciones prondsticas®, la sensibilidad de la técnica aumenta,
por el contrario cuando el criterio es menos restrictivo, la
sensibilidad de la prueba disminuye. Esto sucede en nuestro
estudio cuando valoramos la técnica en su capacidad para
identificar la presencia de enfermedad arterial coronaria
obstructiva (alguna estenosis arterial coronaria = 50%) que hizo
que la sensibilidad de la prueba se redujera de 94% (C 95% 86-
100) a 78% (IC 95% 67-89). Consecuentemente, también en
nuestro grupo de pacientes con baja probabilidad clinica de
cardiopatia isquémica en los que el criterio utilizado para clasificar
a los pacientes en el grupo isquémico fue menos restrictivo
(alguna estenosis arterial coronaria = 70%), la sensibilidad

obtenida fue menor'®.
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En algunos estudios se ha obtenido una sensibilidad del 100%°"%

, es decir todos los pacientes clasificados en el grupo isquémico
mostraban areas de realce tardio de gadolinio de distribucién
subendocardica. En el estudio de McCrohon y colaboradores este
dato se puede explicar por el hecho de que todos los pacientes
incluidos en el grupo isquémico tenian un antecedente
documentado de infarto de miocardio. Este hecho hace que la
técnica de realce tardio de gadolinio (que permite detectar las
areas de necrosis miocardica con una alta sensibilidad) permita
identificar a todos los pacientes con este antecedente. De hecho
en nuestro estudio en todos los pacientes con un antecedente
documentado de infarto de miocardio se detecto realce de
gadolinio endocardico (15/15, 100%), por lo que la sensibilidad del
realce tardio de gadolinio obtenida por nosotros en este subgrupo
también fue de 100%.

En el estudio de Bello y colaboradores®, también se obtuvo una
sensibilidad del 100%. En este caso todos los pacientes del grupo
isquémico no tenian un antecedente documentado de infarto de
miocardio, sin embargo, todos los pacientes seleccionados para el
estudio tenian insuficiencia cardiaca cronica, disfuncion severa del
ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion < 35%) y volimenes
ventriculares elevados (133456 ml/m?). Cuando el tiempo de
evolucion de la enfermedad es largo, la disfuncién sistélica es
severa y se han producido fenémenos de remodelado ventricular
con dilatacion ventricular es l6gico pensar que si la etiologia de la
disfuncion sistélica es de origen isquémico el mecanismo

fisiopatoldgico implicado haya sido un infarto de miocardio con
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remodelado ventricular secundario'®. Esto podria explicar la
existencia de areas de necrosis en todos los pacientes

clasificados en el grupo isquémico de este estudio.

Casolo y colaboradores®™, estudiaron una poblacién de 60
pacientes ambulatorios controlados en una unidad de insuficiencia
cardiaca. Los pacientes del grupo isquémico tenian una fraccion
de eyeccién deprimida (33.1%%9%) y también tenian volimenes
dilatados. Los resultados como se puede comprobar en la Tabla 6
son comparables a los obtenidos por nosotros y por el resto de

estudios.

El Unico resultado discordante en relacion a la capacidad de la
técnica para identificar a los pacientes con insuficiencia cardiaca
relacionada con enfermedad coronaria subyacente ha sido
publicado recientemente por Schietinger y colaboradores'®. En
este estudio se selecciond una muestra de 26 pacientes con
insuficiencia cardiaca de novo (sintomas de insuficiencia cardiaca
48130 dias) y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo. Se
excluyéd a los pacientes con sindrome coronario agudo y a
aquellos con elevacion de troponina (troponina | > 1 ng/ml). A
todos los pacientes se les realizdé estudio coronariografico y
resonancia magnética con realce tardio de gadolinio. En 5
pacientes se documenté enfermedad arterial coronaria (estenosis
arterial coronaria > 50%) y solo se documento realce tardio de
gadolinio endocardico y/o transmural en 2 de los pacientes 2/5,
(40%). Todos los pacientes del grupo isquémico en los que no se

detectd realce tardio de gadolinio tenian enfermedad arterial
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coronaria obstructiva de multiples vasos. Los resultados de este
estudio deben ser tomados con cautela dado el escaso numero de
pacientes estudiado. La diferencia fundamental, que podria
explicar la discordancia de resultados con el resto de estudios,
radica en que en este estudio se incluyd especificamente una
muestra de pacientes con insuficiencia cardiaca de debut y por lo
tanto con poco tiempo de evolucién de la enfermedad. Se podria
argumentar que en estos pacientes cuando existe enfermedad
arterial coronaria obstructiva la necrosis miocardica es menos
frecuente y por lo tanto no detectable con la técnica de realce
tardio de gadolinio. Estos resultados discordantes requieren

investigaciones adicionales en esta poblacion.

Nuestro grupo también ha estudiado en trabajo posterior el valor
de la resonancia cardiaca con realce tardio de gadolinio en el
subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca de novo'?’. En
este trabajo se estudiaron de forma consecutiva a 100 pacientes
con debut de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
documentada <40%, sin datos clinicos y electrocardiograficos
adicionales sugestivos de enfermedad arterial coronaria
obstructiva. La deteccion de realce tardio de gadolinio en al
menos un segmento miocardico tuvo una sensibilidad de 85% (IC
95%, 80-91%), una especificidad de 92% (IC 95%, 87-96%) y un
valor predictivo negativo de 96% (IC 95% 90-99%) para la
asociacion con enfermedad arterial coronaria obstructiva
(estenosis > 70% en una arteria coronaria principal). El punto de
corte optimo en la extension del realce tardio de gadolinio

endocardico tambien fue evaluado en este estudio mediante
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analisis de curva caracteristica operativa del receptor,
estableciendose en 1 (presencia en al menos 1 segmento) con un
area bajo la curva caracteristica del receptor de 0.906 (IC 95%,
0.814-0.998). Por lo tanto el valor diagnostico de la técnica
también ha resultado excelente en el subgrupo de pacientes con
insuficiencia cardiaca de debut, no confirmando los resultados

previos obtenidos por Schietinger y colaboradores'®.

Muy recientemente Assomaull y colaboradores'?® han retomado el
estudio del valor de la resonancia cardiaca con realce tardio de
gadolinio como test no invasivo previo a la realizacion de la
coronariografia invasiva en pacientes con insuficiencia cardiaca de
reciente comienzo y etiologia incierta. Los resultados obtenidos en
la precision diagndstica global de la técnica son comparables a los
nuestros (97% vs 89%), confirmando la utilidad de la técnica como
primer test diagndstico en este contexto y permitiendo evitar la
realizacién de la coronariografia a un buen nimero de pacientes
(87/120 (72%) de los pacientes del estudio de Assomull y
colaboradores). Al igual que en nuestro estudio estos autores no
encontraron ningun paciente con enfermedad coronaria
obstructiva severa a nivel proximal y sin necrosis miocardica. Esto
confirma que aunque esta posibilidad de presentacion de los
pacientes con insuficiencia cardiaca es tedricamente posible en la
practica es extremadamente rara. Estos autores realizaron
también un estudio de la viabilidad econémica de esta estrategia
diagnodstica inicial en pacientes con insuficiencia cardiaca de
etiologia incierta, obteniendo con las coronariografias

potencialmente evitables un ahorro neto de 655 £ por paciente y
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un ahorro total del 26% con el uso aislado de la coronariografia en

este contexto.

6.1 Implicaciones clinicas

La resonancia magnética con realce tardio de gadolinio es una
nueva herramienta de diagndstico no invasivo de la cardiopatia
isquémica en pacientes con insuficiencia cardiaca y puede ser de
extraordinaria utilidad en la evaluacion inicial de la insuficiencia
cardiaca con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo de

etiologia incierta.

La ausencia de realce tardio de gadolinio de distribucién
endocardica excluye la presencia de enfermedad coronaria
significativa en estos pacientes, haciendo innecesaria la practica
de técnicas diagnosticas invasivas. Esto evitaria la coronariografia
en un numero considerable de pacientes quedando esta técnica
limitada a aquellos pacientes que presentan realce tardio de
gadolinio a nivel endocardico. Ademas, la resonancia magnética
con realce tardio de gadolinio permite detectar a los pacientes con
infarto de miocardio silente, lo que aporta informacion adicional
que permite diagnosticar como isquémicos a estos pacientes que
de otro modo habrian sido incorrectamente clasificados como no
isquémicos mediante la utilizacion exclusiva de datos clinicos y
angiograficos (9% de los pacientes en nuestra serie), con las

implicaciones prondsticas y terapeuticas que pueden derivarse.
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6.2 Limitaciones

Los mecanismos mediante los cuales la enfermedad coronaria
puede ocasionar disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo son
multiples, habiendo sido implicados procesos de necrosis
miocardica secundaria a infarto de miocardio'®'?°, de isquemia
aguda y miocardio aturdido tras episodios de isquemia

transitoria’, de miocardio hibernado'"'*?

y de disfuncion
endotelial™®*'®*, La deteccién de realce tardio de gadolinio solo
objetiva directamente la existencia de &reas de necrosis
secundarias a infarto de miocardio, el resto de procesos no
pueden ser detectados mediante esta técnica, lo que constituye la
principal limitacion de la misma. No obstante, cuando la
enfermedad coronaria asociada a disfuncion sistdlica del
ventriculo izquierdo es extensa la prevalencia de infarto de
miocardio es previsible que sea alta, como de hecho sucedi6 en la
gran mayoria de los pacientes de nuestro estudio, este hecho
permite la asociacion de la enfermedad arterial coronaria con la
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo mediante la deteccion

de areas de necrosis con la técnica de realce tardio de gadolinio.

Otras entidades distintas de la miocardiopatia isquémica pueden

asociar realce tardio de gadolinio®®°

pero su prevalencia es baja
en relacion a la miocardiopatia isquémica o a la miocardiopatia
dilatada idiopatica y en general el escenario clinico de

presentacion permite su diferenciacion.
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El problema de la distincion entre la miocardiopatia isquémica y la
miocardiopatia dilatada idiopatica en los pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
ha sido abordado mediante otras técnicas de imagen- incluyendo
ecocardiografia?*?°, ventriculografia isotopica®*?!, imagen de
perfusién miocardica con estrés®**°, tomografia por emision de
positrones®***’ tomografia computarizada por rayo de electrones®®
y tomografia computarizada con caracterizacion tisular miocardica

136 _ el éxito de las diferentes

mediante realce tardio de yodo
aproximaciones ha sido variable. Nuestros resultados para
diferenciar la etiologia isquémica (sensibilidad de 94%,
especificidad 86% y precision global de 89%) son comparables
con los mejores resultados obtenidos por otras técnicas utilizadas

con este propdsito.

Otra posible limitacién de nuestro estudio es el intervalo de tiempo
relativamente largo transcurrido entre la realizacion de la
coronariografia y el estudio de resonancia magnética. De hecho,
la ocurrencia de un infarto de miocardio tras la realizacién de la
coronariografia podria haber causado una tedrica sobreestimacion
de el diagndstico de miocardiopatia isquémica tras la realizacion
de la resonancia magnética. Sin embargo, teniendo en cuenta que
ningun paciente en nuestro estudio fue hospitalizado o mostro
clinica sugestiva de infarto de miocardio, todas las posibles areas
de necrosis detectadas por la resonancia magnética tras la
realizacién de la coronariografia, podrian explicarse por la
ocurrencia de infartos de miocardio silentes, lo que constituye, de

hecho, una ventaja de la técnica.
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7. CONCLUSIONES
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1. La presencia de realce tardio de gadolinio determinado
mediante resonancia magnética, en pacientes con insuficiencia
cardiaca y disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, constituye
un excelente indicador de enfermedad arterial coronaria
significativa (enfermedad arterial coronaria obstructiva o
miocardiopatia isquémica definida mediante criterios

estandarizados).

2. La ausencia de realce tardio de gadolinio determinado mediante
resonancia magnética, en pacientes con insuficiencia cardiaca y
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, permite la distincion
de un subgrupo de pacientes sin enfermedad arterial coronaria o

con enfermedad arterial coronaria de bajo grado de gravedad.

3. La técnica de realce tardio de gadolinio mantiene una buena
capacidad discriminativa de enfermedad arterial coronaria en
pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo con wuna baja probabilidad clinica de

cardiopatia isquémica subyacente.

4. La ausencia de realce tardio de gadolinio de distribucion
subendocardica practicamente excluye la presencia de
enfermedad coronaria significativa en estos pacientes, haciendo
innecesaria la practica de técnicas diagnosticas invasivas como

es la coronariografia en un numero considerable de pacientes en
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este contexto clinico- disfuncion ventricular izquierda y baja

probabilidad clinica de cardiopatia isquémica subyacente-.

5. La resonancia magnética con realce tardio de gadolinio permite
detectar a los pacientes con infarto de miocardio silente lo que
aporta informacion adicional y mejora la correcta clasificacion de
los pacientes que serian clasificados como no isquémicos
mediante la utilizacion exclusiva de datos clinicos vy

coronariograficos.
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Anexo I: Relacion de figuras y tablas.

Figura o Titulo
Tabla
Figura 1 Mecanismos de produccién del

fendmeno de realce tardio de gadolinio
en el infarto de miocardio.

Figura 2 Imagenes de correlacion histologica de
necrosis miocardica isquémica con el
realce tardio de gadolinio.

Figura 3 Patrones de realce tardio de gadolinio
en las diferentes miocardiopatias.

Figura 4 Poblacion de estudio.

Tabla 1 Caracteristicas angiograficas de los
pacientes.

Tabla 2 Caracteristicas basales de los
pacientes.

Tabla 3 Caracteristicas electrocardiograficas
de los pacientes.

Tabla 4 Distribucion y extension del realce
tardio de gadolinio.

Tabla 5 Diagnostico de miocardiopatia

isquémica o enfermedad arterial
coronaria obstructiva mediante
resonancia magnética con realce tardio
de gadolinio.

Tabla 6 Comparacion de los indices
diagnodsticos obtenidos en otros
estudios.
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Anexo |l:

MAGNETOM SONATA®

Especificaciones técnicas del sistema

de

resosnacia magnética Magnetom Sonata®.

INFORMACION Y ESPECIFICACIONES TECNICAS

APLICACIONES CLINICAS
CONFIGURACION

BOVINAS DE SUPERFICIE

ESPECTROSCOPIA
SINCRONIZACION

SECUENCIAS DE PULSO

MODOS DE IMAGEN
TR

TE

SIMPLE//MULTI CORTE
FOV

GROSOR DE CORTE
MATRIZ
VISUALIZACION
MATRIiZ DE MEDICION
RESOLUCION ESPACIAL
TIPO DE IMAN

PESO DEL IMAN
DIMENSIONES
REQUERIMIENTO
ENERGETICO

CAMPO MAGNETICO

DE

Cuerpo entero

Compacta

Cuerpo, cabeza, médula espinal, rodilla, cuello,
torax, extremidades, cabeza, mama, hombro,
otros

Si

Electrocardiografica y respiratoria

GRE, IR, FIR, STIR, TruelR/FISP, FSE, FLAIR,
MT, SS-FSE, MT-SE, MTC, MSE, EPI, 3D
DESS//CISS/PSIF, GMR

Simple, multicorte, volumétrica, multiangulo

1.5 mseg / 256 matriz

0.58 mseg / 256 matriz

178 imagenes / seg (256 x 256 /100% FOV)
0.5cm-40cm

Minimo 2D/3D: 0.1/0.05 mm
Pantalla completa 1024 x 1024

64 x 64 hasta 1024 x 1024

10 micrémetros en el plano
Superconductor, criogenizado simple
4050kg, 5500kg en funcionamiento
236 x 215 x 160 cm

380/400/420/440/480 V

15T
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Anexo lll: Sistema de resonancia magnética. Magnetom
Sonata®.
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Anexo IV: Planilla utilizada para obtener la puntuaciéon
de la distribucion y extensién del realce tardio de

gadolinio.

amee “{\//n?’/,\./wwm‘

e
\\/t)‘w/\

] p—

rrercoa

o

arturateral

Mid-Cavity

1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal ptal 8. mid 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 18. apical lateral
5. basal 1. mid i 17. apex
Vertical 6. basal 12. mid
Long Axis (VLA)

Basal 1 2 3 4 5 6

Medial 7 8 9 10 1 12

Apical 13 14 15 16

Apex 17

I Ne.- N2 RM.- Ne Cate.- Puntuacién RTG =
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Anexo V: Tabla de obtenciéon del Coronary Artery
Disease index.

The Coronary Artery Disease (CAD) Index
The CAD prognostic index is a hierarchical scoring system to describe
the extent of CAD on a continuous scale from 1 to 100
Prognostic Weight

Extent of CAD (0 to 100)
No CAD =50% 0
One-VD 50% to 74% 19
One-VD 50% to 74% 23
One-VD 75% 23
One-VD = 95% 32
Two-VD 37
Two-VD (both = 95%) 42
One-VD = 95%, proximal (LAD) 48
Two-VD = 95% LAD 48
Two-VD = 95% proximal LAD 56
Three-VD 56
Three-VD = 95% in at least one vessel 63
Three-VD 75% proximal LAD 67
Three-VD = 95% proximal LAD 74
Left main (75%) 82
Left main (=95%) 100
CAD = coronary artery discase; LAD = left anterior descending coronary artery;
VD = vessel disease.

Figura extraida del trabajo de Felker MG y colaboradores®®.
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Noninvasive Diagnosis of Coronary Artery Disease

in Patients With Heart Failure and Systolic

Dystunction of Uncertain Etiology, Using Late
Gadolinium-Enhanced Cardiovascular Magnetic Resonance

Carlos J. Soriano, MD,* Francisco Ridocci, MD, PHD, FESC,* Jordi Estornell, MD,t Javier Jimenez, MD,*

Vicente Martinez, MD, PHD,t José A. De Velasco, MD, PHD*

Valencia, Spain

OBJECTIVES

BACKGROUND
METHODS

RESULTS

CONCLUSIONS

We cvaluated the feasibility of using late gadolinium-enhanced (LGE) cardiovascular
magnetic resonance (CMR) to distinguish left ventricular (LV) systolic dysfunction related or
not to coronary artery disease (CAD) in patients with heart failure (HF) but without clinical
suspicion of CAD as the underlying cause.

In patients with known CAD, LGE-CMR is capable of distinguishing LV systolic
dysfunction related to CAD from dilated cardiomyopathy.

Seventy-one patients with HF and LV systolic dysfunction, without a previous history of
myocardial infarction, with neither Q waves nor clinical data suggesting CAD, underwent
both LGE-CMR and coronary angiography.

Twenty-six patients (37%) had angiographically proven CAD (=70% stenosis of a major
epicardial vessel) (angio [+] group), and 45 (63%) had unobstructed coronary arteries (angio [—]
group). Twenty-one patients in the angio (+) group (21 of 26, 81%) showed subendocardial
and/or transmural enbancement, whereas only 4 (9%) of 45 in the angio (—) group showed it (p
< 0.001). In 7 patients (7 of 71, 10%), we found a different pattern of mid-wall enhancement—
namely, 3 of 26 patients in the angio (+) group and 4 of 45 in the angio () group (11% vs. 9%,
p = 0.7). Mid-wall enhancement in the angio (+) group was distributed in segments other than
those which had subendocardial enhancement.

In patients with HF and LV systolic dysfunction without clinical suspicion of CAD,
LGE-CMR is an excellent tool for classifying patients in relation to the presence or absence
of underlying CAD. Thus, CMR might offer a valid alternative to coronary angiography for
the detection of CAD in these patients. (] Am Coll Cardiol 2005;45:743-8) © 2005 by the

American College of Cardiology Foundation

Coronary artery disease (CAD) constitutes the main cause
of heart failure (HF) with left ventricular (LV) systolic
dysfunction, both in the U.S. (1,2) and Europe (3,4). In
clinical practice, patients are classified as having HF of
ischemic or nonischemic etiology based on a history of
myocardial infarction (MI) or angiographic evidence of
CAD. This differentiation is important because ischemic
etiology has been shown to be independently associated
with a worse long-term outcome (5-7). In addition, patients
with ischemic cardiomyopathy may benefit from coronary
revascularization (8) and adequate secondary preventive mea-
sures. According to current practice guidelines, coronary an-
giography should be performed in HF patients with LV
systolic dysfunction and previous CAD, whether with current
angina or without it, but having areas of myocardial viability on
noninvasive testing. However, it is unclear how to evaluate HF
patients without a history of CAD who do not produce any
findings suggesting an underlying ischemic cause (2,9).
Cardiovascular magnetic resonance (CMR) is emerging
as a useful technique for evaluating HF patients, as it allows

From the *Servicio de Cardiologia, Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia, and tUnidad de TC y RM, ERESA, Valencia, Spain.

Manuscript received July 13, 2004; revised manuscript received October 24, 2004,
accepted November 1, 2004.

a precise and noninvasive measurement of LV function and
good correlation with other cardiac imaging techniques
(10-12). Moreover, it may be an aid in diagnosing secondary
causes of heart failure (13-16). Late gadolinium-enhanced
(LGE)-CMR is a technique that visualizes both transmural
and subendocardial scarring caused by a previous MI (17-20),
and a previous study suggests that enhancement does not
appear in nonischemic cardiomyopathy (18). In a recent study,
LGE has been shown to be a powerful technique to distinguish
LV systolic dysfunction related to CAD from dilated cardio-
myopathy (19). In the present study, we evaluated whether
LGE can distinguish LV systolic dysfunction related or not to
CAD in HF patients without a history of previous MI or
clinical data suggesting CAD.

METHODS

Study population. The study was approved by our Insti-
tutional Medical Ethics Committee, and written, informed
consent was obtained from all subjects. The study popula-
tion was prospectively enrolled from our cardiology depart-
ment either at hospital admission or during scheduled visits
to our HF clinic. We thus enrolled 71 consecutive patients
with HF and LV systolic dysfunction but without a previous
history of MI, Q_waves satisfying standard electrocardio-
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Abbreviations and Acronyms
CAD = coronary artery disease
CMR = cardiovascular magnetic resonance
ECG = clectrocardiographic
HF = heart fuilure

LGE = late gadolinium enhancement/enhanced
LV eft ventricle/ventricular
MI = myocardial infarction

graphic (ECG) criteria of infarction (21), or clinical data
suggesting CAD (angina or enzymatic criteria of MI [21] or
previous revascularization). All patients had symptoms of HF
and had echocardiographically documented LV systolic dys-
function with enlarged end-diastolic LV dimension (>95%
percentile, corrected by height) (22). Patients were excluded if
they had contraindications to CMR, primary valvular disease,
constrictive, hypertrophic, or infiltrative cardiomyopathy, or a
history of myocarditis. All patients underwent coronary an-
giography to determine the presence of obstructive CAD
(=70% stenosis of a major epicardial vessel). They also under-
went LGE-CMR. No patient was excluded because of tech-
nical limitations or poor image quality on CMR. Patients were
classified in two groups based on results from coronary angiog-
raphy: LV systolic dysfunction with obstructive CAD (angio
[+] group) and LV systolic dysfunction without obstructive
CAD (angio [—] group).

CMR. The CMR images were obtained with a 1.5-T
system (Magnetom Sonata; Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany). First, long-axis and short-axis cine
images of the whole LV myocardium were obtained
using ECG-gated, steady-state, free-precession pulse se-
quence (8-mm slice thickness with a 3-mm gap between

Table 1. Baseline Characteristics of Patients

JACC Vol. 45, No. 5, 2005
March 1, 2005:743-8

short-axis slices). The LGE images were acquired 10 min
after intravenous injection (0.1 mmol/kg gadolinium
DTPA; Schering AG, Berlin, Germany) with a segmented
inversion-recovery, three-dimensional, turbo-fast, gradient-
echo pulse sequence (repetition time/echo time 500/1.43
ms, flip angle 10°, field of view 360 to 400 mm) along 12
short-axis and long-axis planes (23). The resulting voxel size
was 1.9 X 1.4 X 4 mm. The inversion time was adjusted
iteratively with different values ranging from 240 to 340 ms
in order to null normal myocardium.

Data analysis. Short-axis cine images were used to calcu-
late LV volumes and LV ejection fractions by dedicated
analysis software (Argus; Siemens Medical Solutions). Pre-
viously reported normal CMR ventricular function param-
eters were used as a reference (24,25). A standard 17-
segment cardiac model (26) was used for short-axis slice
segmentation and assessing the extent of LGE. The com-
plete set of short-axis, delayed-enhancement images from the
atrioventricular ring to the apex were divided into three groups
for assessing the extent of LGE in basal, mid-cavity, and apical
segments, respectively. The short-axis slices of each group were
segmented following the model (26), and the extent of LGE in
each segment was assessed blindly to the coronary angio-
graphic results on the following semiquantitative rating scale: 0
= no enhancement; 1 = <50% or subendocardial; 2 = =50%
or transmural. If late enhancement of mid-wall distribution
was found, it was classified in each segment as present or
absent. The final enhancement score assigned to each segment
of the 17-segment model was simplified by taking into account
only the maximum score obtained from all the corresponding
segments of the basal, mid-cavity, and apical short-axis slices
groups (usually four for each). The coronary angiogram was

Characteristic Entire Group Angio (+) Group Angio (—) Group p Value
No. of patients (%) 71 (100) 26 (37) 45 (63) —
Age (yrs) 57.5+133 62.6 + 133 54.6 + 124 0.01
Gender, M/F 58 (82)/13 (18) 24(92)/2 (8) 34 (76)/11 (24) 011°
BMI (kg/m?) 261+ 4.4 260 +3.2 26.1+5.0 091
NYHA score 27%07 28+06 26+07 035
Risk factors
Hypertension 31 (44) 14(54) 17 (38) 0.19
Dyslipidemia 24 (34) 13 (50) 11 (24) 0.03
Diabetes 16 (22) 9(35) 7(15) 0.06
Smoker 21 (30) 10 (38) 11 (24) 021
Ex-smoker 23(32) 8(31) 15 (33) 0.82
No. of risk factors 16+ 11 20+ 11 13+11 0.01
ECG characteristics
Atrial fibrillation 19 27) 6(23) 13 (29) 059
Left bundle branch block 18 (25) 8 (31) 10 (22) 0.42
Right bundle branch block 6(8) 2(8) 409) 1
Minor T-wave changes 32 (45) 11 (42) 21 (47) 0.72
Poor R-wave progression 25 (35) 10 (38) 15 (33) 0.66
Normal ECG 2(<1) 0 2(<1) 0.52*
Interval CA to CMR (months) 19+36 17+35 20+37 0.79

“Fisher exact test. Data are presented as the number (%) of patients or mean value * SD. All p values compare A and B groups. The p values were obtained using the two-tailed

Student ¢ test for continuous variables or the chi-square test for categorical variables (unless otherwise ing
BMI = body mass index; CA = coronary angiography; CMR = cardiovascular magnetic resonance; EC

Heart Association.

Numbers in boldface indicate p values <0.
- cmmardmgmpmc or electrocardiogram; NYHA = New York
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Table 2. Cardi ular Magnetic R ce Findings: Left Ventricular Functional Parameters and Late Gadolinium Enhancement
Distribution
Entire Group Angio (+) Group  Angio (-) Group
Characteristic Normal Range (n=71) (n = 26) (n = 45) p Value

CMR LVEDVI (ml/m?) 69 = 11 129 = 44 133 =31 126 = 50 0.54
CMR LVESVI (ml/m?) 23+5 97 =43 101 = 30 94 + 49 0.53
CMR EF (%) 67 %5 27+10 26+8 28+ 11 0.37
Enhancement distribution

Subendocardial (<50% wall extent) — 18 (25) 15 (58) 3(7) <0.0001

Transmural (=50% wall extent) — 16 (22) 13 (50) 3(7) <0.0001

Subendocardial and/or transmural — 25 (35) 21 (81) 4(9) <0.0001

Mid-wall — 7(10) 3(11) 4(9) 0.70

All data are expressed as the number (%) or mean value = SD. Normal ranges are for males. The p values compare A and B groups. The p values were obtained using the

two-tailed Student # test for continuous variables or the two-tailed Fisher exact test for categorica
ular magnetic resonance; EF = ¢jection fraction; LVEDVI = left ventricular end-diastolic volume index (indexation to body surface area); LVESVI =

CMR = cardiov:
left ventricular end-systolic volume index (indexation to body surface area).

read by a single cardiologist who was blinded to the CMR
results.

Statistical analysis. The distribution of continuous vari-
ables was characterized by reporting the mean value * SD,
whereas the distribution of categorical variables was ex-
pressed as frequencies. Comparisons between groups were
made, where appropriate, with the two-sample ¢ test for
continuous data and chi-square or Fisher exact test for
discrete data. A level of two-tailed p < 0.05 was used to
indicate statistical significance.

RESULTS

Baseline characteristics. Based on angiographic findings,
26 patients (26/71, 37%) showed CAD (angio [+] group)
and 45 did not (45 of 71, 63%) (angio [—] group). The
characteristics of the study population are summarized in
Table 1. The angio [—] group was younger and with fewer
risk factors than the angio (+) group. The interval between
tests (angiography to CMR) was similar in both groups.
Eleven patients in the angio (+) group (11 of 26, 429%) had

V4

1 variables. Numbers in boldface indicate p values <0.05.

obstructive multivessel disease. Table 2 shows the results of
CMR. There were no significant differences in LV param-
eters between groups.

The presence of LGE was significantly higher in patients
with CAD. Twenty-one patients (21 of 26, 81%) in the
angio (+) group had subendocardial and/or transmural
enhancement, whereas only 4 (9%) of 45 patients in the
angio [—] group had subendocardial and/or transmural
enhancement (p < 0.001) (Table 2, Figs. 1and 2). The five
patients in the angio (+) group who showed no subendo-
cardial or transmural enhancement had obstructive stenosis
in nonproximal segments of the right coronary artery or left
circumflex coronary artery, but severe LV dysfunction. In 7
patients (7 of 71, 10%), we found a different pattern of
mid-wall enhancement; 3 of 26 patients in the angio (+)
group and 4 of 45 in the angio (—) group (11% vs. 9%, p =
0.7) (Table 2) had late enhancement of mid-wall distribu-
tion. All three patients in the angio (+) group who showed
mid-wall enhancement had one-vessel disease. In addition,
in two of three patients in the angio (+) group, both

Figure 1. A patient with three-vessel coronary artery disease and severe left ventricular dysfunction (angio [+] group), with a mulisegmentary pattern of

I and I late gadolini

(LGE) suggesting previous

transmural LGE pattern in anterior and apical segments in the left anterior descending coror

yocardial infarction. (A) Long-axis two-chamber view showing a
nary artery territory (black arrows), as well as a subendocardial LGE

pattern in the basal inferior segment in the right coronary artery territory (white arrow). (B) Short-axis mid-cavity view showing a transmural LGE pattern in
mid-anterolateral and inferolateral segments affecting the anterolateral papillary muscle, as well as a subendocardial LGE pattern in mid-inferior segment (white
arrows). (C) Short-axis apical view showing a transmural LGE pattern in apical anterior and septal segments (white arrows).
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/]

Figure 2. One patient with severe left ventricular dysfunction without
coronary artery disease (angio [~] group) and no late gadolinium enhance-
ment (LGE). (A) Long-axis two-chamber view. (B) Long-axis four-
chamber view. (C) Short-axis mid-cavity view. Note no LGE in the
suppressed myocardium.

patterns coexisted, with the mid-wall distribution located in
different segments than the subendocardial enhancement

(Fig. 3).

DISCUSSION

We evaluated the capability of LGE-CMR to distinguish
LV systolic dysfunction related or not to CAD in HF
patients without a previous history of MI or clinical data
suggesting CAD. We found an overall sensitivity of 81%,
specificity of 91%, and diagnostic accuracy of 87% in
determining the presence of obstructive CAD in our pa-
tients using angiography as a diagnostic standard. Our
findings are consistent with previous studies that evaluated
patients with known CAD (18-20), suggesting that LGE-
CMR may be useful in distinguishing LV systolic dysfunc-
tion related or not to CAD. As we have shown, this

JACC Vol. 45, No. 5, 2005
March 1, 2005:743-8

differentiation is also feasible in HF patients without clinical
suspicion of CAD as the underlying cause.

In our study, 5 (19%) of 26 patients did not show suben-
docardial or transmural LGE despite the presence of obstruc-
tive coronary lesions. As patients in our angio (+) group did
not have a previous history of MI, the presence of CAD might
not be associated with myocardial necrosis, thus hindering the
detection of scarred tissue by LGE. Regional ventricular
dysfunction without late enhancement in patients with isch-
emic heart disease has been observed previously (17,18). On
the other hand, the presence of CAD in these patients could
not be the cause of LV systolic dysfunction, particularly in the
absence of proximal stenosis of a major coronary artery, and
therefore with little capacity to provoke large areas of myocar-
dial hibernation (27,28). In our study, taking into account
angiographic data, the sole presence of CAD would not
explain the severity of LV dysfunction that showed patients in
the angio (+) group without LGE.

Four (9%) of the 45 patients without coronary artery
stenosis showed a pattern of subendocardial and/or trans-
mural LGE that was indistinguishable from the patients
with CAD. Similar findings have been reported previously
by McCrohon et al. (19) and Bello et al. (20), with 8 (13%)
of 63 patients and 2 (12%) of 17 patients, respectively. The
explanation of this finding might be either a previous MI
without significant CAD (29,30) or the occurrence of a
silent MI between the coronary angiogram and CMR.
There is little possibility of the latter in our study, consid-
ering the short time between both tests (1.7 = 3.5 months
in the angio [+] group).

In our study, late mid-wall gadolinium enhancement
distribution was only found in 4 (9%) of 45 patients in the
angio [—] group, and therefore it was a nonsensitive method
for the diagnosis of idiopathic dilated cardiomyopathy. More-
over, the fact that mid-wall enhancement coexisted with
subendocardial enhancement in 2 (9%) of 21 patients in the
angio (+) group (Fig. 3) suggests that dilated cardiomyopathy
and CAD can coexist. The pattern of late mid-wall gadolinium
enhancement has been recently described in patients with
dilated cardiomyopathy (19), as well as in other conditions,
such a hypertrophic cardiomyopathy (31~34) and infiltrative
disease (35,36). The clinical significance of this finding, pre-
sumably related to interstitial fibrosis, has not yet been estab-
lished and warrants further investigation.

Late gadolinium enhancement may add useful informa-
tion in two ways to the etiologic classification of HF with
LV systolic dysfunction: 1) patients with subendocardial or
transmural scarring and unobstructed coronary arteries may
have LV systolic dysfunction due to a silent previous MI, as
suggested by McCrohon et al. (19); and 2) patients without
scarring and with one-vessel disease with no proximal
stenosis of a major coronary artery should be considered as
having nonischemic cardiomyopathy from a diagnostic and
prognostic point of view (7).

Clinical implications. Coronary angiography is routinely
performed to exclude the presence of CAD in patients with
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Figure 3. Two patients with significant one-vessel disease (angio [+] group) showing

dial and/or 1 with mid-wall late

of
gadolinium enhancement (LGE) patterns. Patient #1 (A, B, and C) and Patient #2 (D). (A) Lonl_ axis two-chamber view showing one patchy foci of
mid-wall LGE distribution enhancement in the basal anterolateral segment (white arrow) coexisting with subendocardial LGE in basal inferior and apical
inferior segments and with transmural LGE in the apex segment (black arrows). (B) Short-axis basal view showing patchy foci of mid-wall distribution
in the basal antcrolateral segment (white arrow) and subendocardial LGE in the basal inferior segment (black arrow). (C) Short-axis apical view showing
subendocardial LGE in the apical inferior segment and transmural LGE in apical septal and apical lateral segments (white arrow). (D) Short-axis
mid-cavity view of another patient showing longitudinal striac of mid-wall distribution LGE in mid-anteroseptal and mid-inferoseptal segments (white

arrows) coexisting with transmural LGE in the mid-inferior segment (black arrow).

HF and LV systolic dysfunction without a history of MI or
angina, because perfusion defects and segmental wall mo-
tion abnormalities detected by noninvasive tests suggest
CAD, but these signs are frequently also seen in patients
with nonischemic cardiomyopathy (2). In our group of
patients with LV systolic dysfunction and a low probability
of CAD, the detection of LGE with CMR was a powerful
diagnostic tool for classifying the underlying cause of
cardiomyopathy. In our experience, it improved information
obtained from angiographic data that may have important
prognostic and therapeutic implications. In particular, as the
absence of LGE excludes the presence of infarction or
severe CAD, it may be unnecessary to perform diagnostic
coronary angiography routinely in this setting.

Study limitations. It can be argued that large areas of
hibernating myocardium without necrosis can lead to severe
ischemic LV systolic dysfunction without showing LGE

(27,28). However, this scenario is very uncommon, partic-
ularly if there is no clinical angina. Indeed, no patient in our
study presented with this condition. On the other hand,
other forms of nonischemic heart disease can cause LGE
(13,16,31-36). Nevertheless, the prevalence of these other
disorders is rather low compared with CAD, and their
clinical presentation is often different and leads to a correct
diagnosis.

Conclusions. Late gadolinium enhancement using CMR
is a useful tool for classifying patients with HF and LV
systolic dysfunction in relation to the presence or absence of
underlying CAD. It improves on the information obtained
from angiographic data. In our patients with HF and LV
systolic dysfunction but without clinical suspicion of CAD,
LGE-CMR allowed us to rule out the presence of signifi-
cant CAD. Thus, this technique may become a valid
noninvasive imaging alternative to coronary angiography.
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Abstract

Background: Definition of ischemic cardiomyopathy (IC) is not always obvious, which is why new criteria based on prognosis and the extent
of the coronary artery disease (CAD) have been proposed. In the present study, we assess the capability of late gadolinium-enhanced
i magnetic (CMR) for predicting IC as determined by standardized criteria previously reported.
Methods and resulis: 123 patients with heart failure (HF) and left ventricular (LV) systolic dysfunction, underwent both late gadolinium-
enhanced CMR and coronary angiography 37/123 (30%) of patients were assigned to the IC group and 86/123 (70%) to the non-IC group.
bendocardial late gadolinium enk (LGE) was found in 35/37 (94%) of patients in the IC group, whereas only 12/86 (14%) had
this distribution in the non-IC group (p<0.001). There was a significant positive correlation between the extent of subendocardial LGE and
that of the CAD as determined by the CAD Prognostic Index (»=0.78, p<0.01), the number of coronary stenoses > 50% (+=0.76, p<0.01)
and the number of coronary stenoses of any percentage (+=0.70, p<0.01).
Conclusion: In patients with HF and LV systolic dysfunction presence of subendocardial LGE makes an excellent indicator of underlying
significant CAD, and the extent of the LGE correlates with the severity of the discase. It is therefore appealing as a method for diagnosing IC.
© 2006 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Cardiovascular magnetic resonance; Heart failure; Ischemic cardiomyopathy

1. Introduction pathy may be clinically indistinguishable from that caused

by ischemic cardiomyopathy (IC). The angina symptoms

Because of the high rate of coronary disease in patients
suffering from heart failure (HF) and left ventricular (LV)
systolic dysfunction, the etiological analysis is based on
excluding underlying coronary artery disease (CAD) [1-3].
Heart failure associated with idiopathic dilated cardiomyo-
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and risk factors generally associated with CAD are not
sufficient as exclusion criteria nor are they invariable.
Furthermore the frequent association with complete left
bundle branch block in the ECG makes diagnosis even more
difficult, since it impedes the detection of Q waves
suggestive of a previous myocardial infarction [4].

The final diagnosis of IC depends on documenting
obstructive CAD by means of coronary angiography, but
even with the observational information about the coronary
anatomy, the determination of IC is not always simple or
obvious, which is why new criteria based on prognosis and
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the extent of the disease have been proposed [5,6]. Although
coronary angiography carries little risk of complications,
those complications can be serious [7], and a noninvasive
diagnostic approximation may therefore be preferable,
especially in patients who present without any chest pain.

It has been shown recently that using late gadolinium-

I d lar magnetic r (CMR) to
detect areas of necrotic tissue in the myocardium of patients
with HF makes it possible to identify those with underlying
CAD [8], even in patients without a history of myocardial
infarction or clinical findings suggestive of CAD [9].

In the present study, we adopt the hypothesis that areas of
subendocardial myocardial necrosis are highly prevalent in
patients suffering from HF with LV systolic dysfunction due
to CAD. We assess the capability of late gadolinium
enhancement (LGE) for predicting IC as determined by
standardized criteria previously reported [6].

.
cardio

2. Methods
2.1. Patient population

‘We prospectively selected the patients from our cardiol-
ogy department either at hospital admission or during
scheduled visits to our HF clinic. The selection criteria
were the following: 1. clinical evidence of HF; 2. LV systolic
dysfunction documented by echocardiograms as LV ejection
fraction <50%. The exclusion criteria were: 1. acute
myocardial infarction and/or unstable angina in the previous
three months; 2. secondary causes of HF, including
significant primary valve disease and constrictive pericardi-
tis; 3. conditions that might associate with LGE, such as
hypertrophic cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy
and myocarditis; 4. contraindications for performing CMR.
One hundred twenty-three patients were thus recruited and
were studied by means of late gadolinium-enhanced CMR
and coronary angiography. None of these patients were
hospitalized or showed clinical signs of myocardial infarc-
tion between the coronary angiography and the CMR. The
study was approved by our Institutional Medical Ethics
Committee, and written, informed consent was obtained
from all patients.

2.2. CMR

The CMR images were obtained with a 1.5 T system
(Magnetom Sonata, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany) following the methodology described elsewhere
[9]. Briefly, an ECG-gated steady-state free-precession pulse
sequence was used to obtain the LV short-axis slices, and
with these the LV functional parameters were calculated
using specific software (Argus, Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany). The LGE images in the various short-
axis slices (usually 12 for patient) were acquired 10 min after
intravenous injection of 0.1 mmol/kg gadolinium DTPA
(Schering AG, Germany) by using an inversion-recovery
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three-dimensional turbo fast gradient echo pulse sequence.
The inversion time was adjusted iteratively in order to null
normal myocardium.

2.3. Gadolinium enhancement analysis

The short-axis slices were segmented, and the extent of the
LGE was assessed, using a standard 17-segment model [10].
In the present study we only analysed the LGE that had the
subendocardial distribution typical of ischemic myocardial
necrosis [11]. For assessment of the extent and distribution of
LGE we required agreement between two observers. The
complete set of short-axis delayed enhancement images from
the atrioventricular ring to the apex was divided into three
groups for assessing the extent of LGE in basal, mid-cavity
and apical segments respectively. The short-axis slices of
each group were segmented following the model [10]; the
average segmental transmural extent of LGE in each segment
was assessed visually, and blind to the coronary angiography
results, on the following semiquantitative rating scale: 0=no
enhancement, 1=1-25%, 2=26-50%, 3=51-75%, 4=76—
100% enhancement extent. The final enhancement score
assigned to each segment of the 17-segment model was
simplified by taking into account only the maximum score
obtained from all the corresponding segments of the basal,
mid-cavity and apical short-axis slices groups (usually 4 for
each). The scores obtained from the 17 segments in each
patient were summed, yielding a range of 0 to 68.

2.4. Coronary angiography

The degree of coronary artery stenosis was assessed
visually by an expert examiner who was blind to the CMR
results. The coronary lesions were classified according to the
percentage of narrowing in the angiographic luminal
diameter. The following scale was used: 0=normal coronary
artery; 1=1-49% stenosis; 2=50-74% stenosis; 3=75—
94% stenosis; 4=95-100% stenosis. The extent of CAD was
characterized in each patient by calculating the total number
of coronary lesions (whatever their degree of stenosis), the
number of stenoses =>50%, and applying the Coronary
Artery Disease Prognostic Index. This index has been
validated by several studies of prognostic information in
patients with LV systolic dysfunction related to CAD [5,6].

2.5. Definition of ischemic cardiomyopathy

Based on the coronary angiography results and the
medical history of patients, the criterion for determining IC
covered: 1. history of myocardial infarction and/or coronary
revascularization; 2. stenosis = 75% in the left main coronary
artery and/or in the anterior descending coronary artery
before the first diagonal branch; 3. two or more stenoses
>75% in epicardial coronary arteries. From the prognosis
standpoint, this criterion improves the classification of
patients with heart failure related to underlying CAD [6].
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Table 1

Baseline characteristics of patients with ischemic pathy and nonischemic cardiomyop

Characteristic Entire group (1=123)  Ischemic (n=37) (n=86)  p value

Age in years 60+13 6412 58+13 0.01

Gender: M, n (%)/F, n (%) 99 (80)/24 (20) 31(84)/6 (16) 68 (79)/18 (21) 0.54

BMI (kg/m?) 2745 2744 275 0.69

LVEF (%) 2810 2847 27211 0.76

NYHA score 2.6+0.6 25+0.6 2606 0.44

Duration of HF symptoms (months) 1426 13223 1428 0.82

Previous ML n (%) 15 (12) 15 (40) -

Previous revascularization, n (%) 2(<1) 2(5) -

Typical angina, 1 (%) 21(17) 6(16) 15 (17) 0.86

Risk factors: n (%)
Hypertension 57 (46) 18 (49) 39 (45) 0.73
Dyslipemia 37.(30) 20 (54) 17 20) <0.001
Diabetes 32.26) 16 (43) 16 (19) 0.004
Smoker 36(29) 13 (35) 2327 0.34
Ex-smoker 35(28) 12 (32) 2327 0.52
No. of risk factors 161 211 141 0.001

ECG characteristics: n (%)
Atrial fibrillation 3226) 7(19) 25 (29) 0.23
LBBB 38 31) 9(24) 29 (34) 0.30
RBBB 12 (10) 38 9 (10) 1%
Minor T-wave changes 45 (36) 17 (46) 28(32) 0.15
Poor R-wave progression 42.(34) 15 (40) 2731) 0.32
Significant Q wave 8(6) 7(19) 1(1) 0.001%
Normal ECG 20 0(0) 20 1
Interval CA to CMR, months 5412 411 5213 0.71

All values are expressed as the number and percentage, 7 (%), of patients or mean value=SD. All p values compare ischemic cardiomyopathy and nonischemic
cardiomyopathy groups. The p values were obtained using the two-tailed Student / test for continuous variables or the chi-square test for categorical variables
(unless otherwise indicated). Numbers in bold face indicate p values<0.05.

Abbreviations: BMI = body mass index, CA = coronary angiography, CMR = cardiovascular magnetic resonance, ECG = electrocardiographic or

electrocardiogram, F = female, HF = heart failure, LBBB = left bundle-branch block, LVEF = left ventricular ejection fraction, M = male, MI = myocardial

infarction, NYHA = New York Heart RBBB = right bundle-branch block.
* Fisher’s exact test.
2.6. Statistical analysis 3. Results

All continuous variables were expressed as mean=SD,
while the qualitative variables were expressed as absolute
frequencies and as percentages. Patients were divided as
above into two groups (those with and those without IC),
taking as benchmarks their histories of myocardial infarction
and/or coronary revascularization, and the coronary angio-
gram results. Then, we calculated the sensitivity, specificity

Based on clinical histories and the results from coronary
angiography, 37/123 (30%) of patients were assigned to
the IC group and 86/123 (70%) to the nonischemic cardio-

Table 2
Angiographic characteristics of patients

Characteristic Ischemic Nonischemic
and overall accuracy of late gadolinium-enhanced CMR for
the diagnosis of IC. We analysed intraobserver and inter- (n=37) (n=86)
observer agreement to determine the location and the extent of CAD Prognostic Index " 54421 429
LGE in 10 random studies (170 segments) in patients assigned Obstructive CAD® 37 (100) 13 (15)
to the IC group, and we rated it by means of Cohen’s kappa 1VD 8(22) 13.(15)
index (interobserver agreement k=0.72; intraobserver 1 g Xg ;]“?7 B
agreement k=0.78; intraobserver 2 agreement k=0.81). LMCA 4 (]( 1)) B
Comparison of the continuous variables in both groups was Proximal LAD 17 (46) -

performed by means of the unpaired ¢ test, while the
qualitative variables were compared using the % test, or by
the Fisher exact test when necessary. The correlation between
the parameters ‘extent of subendocardial LGE’ and ‘extent of
CAD’ was rated by calculating the Spearman r coefficient. A
2-tailed level p<0.05 was used to determine statistical
significance. All statistical analysis was performed with
SPSS for Windows, version 11 (SPSS inc, Chicago, Illinois).

All values are expressed as the number and percentage, 7 (%), of patients or
mean value:+SD.
Abbreviations: CAD = coronary artery disease, LAD = left anterior
descending coronary artery, LMCA = left main coronary artery, VD = vessel
disease.

* CAD Prognostic Index was obtained in each patient as specified in
Refs. [5,6].

® Obstructive CAD was defined as the presence of any epicardial
coronary vessel with =50% stenosis.
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Table 3
Distribution and extent of late gadolinium enhancement
Characteristic Ischemic Nonischemic p value
cardiomyopathy cardiomyopathy
(n=37) (n=86)
Endocardial LGE, n (%) 35 (94) 12 (14) <0.001
Average number of segments  5+3 0309 <0.001
with endocardial LGE
Average endocardial LGE 13£10 0.6£2 <0.001
score
Endocardial LGE score,
1 (% of patients)
0 205 74 (86) -
1-7 9(24) 10 (12) -
8-14 13 (35) 2(2)
15-21 8(22) 0 -
>21 5(14) 0 -

All values are expressed as the number and percentage, 1 (%), of patients or
mean value=SD. All p values compare ischemic cardiomyopathy and
nonischemic cardiomyopathy groups. The p values were obtained using the
two-tailed Student ¢ test for continuous variables or the chi-square test for
categorical variables. Numbers in bold face indicate p values<0.05.

s: LGE = late

myopathy group. The baseline characteristics of the patients
in both groups are shown in Table 1. The patients in the IC
group were older and had more risk factors. There were no
significant differences in gender, nor in the LV ejection
fraction, New York Heart Association functional class,
progress of the disease over time, and the length of the
interval between tests. The ECG characteristics were similar
in both groups except for the significant Q waves, which
were more frequent in the IC group. Table 2 gives the
coronary angiograph features of both groups.

The LGE distribution and extent data are given in Table 3.
Subendocardial distribution of LGE was found in 35/37
(94%) of patients in the IC group, whereas only 12/86 (14%)
had this distribution in the non-IC group (p<0.001).
Subendocardial LGE was found in all patients with previous
history of myocardial infarction, 15/15 (100%). Table 4
shows the efficiency parameters of subendocardial LGE
detection for diagnosing IC or any coronary lesion = 50%.
Determining the presence of subendocardial LGE was 94%
(IC 95% 86-100) sensitive, 86% (IC 95% 79-93) specific
and 89% (IC 95% 84-94) precise overall for diagnosing IC.
There was a significant positive correlation between the

Table 4

Table 5
Correlation analysis between ial late
and extent of coronary artery discase
Characteristic Segments with LGE score
subendocardial
LGE
r p value r p value
CAD Prognostic Index* 0.78 <0.01 0.78 <0.01
Coronary stenosis >50%" 0.77 <0.01 0.76 <0.01
Any coronary stenosis® 0.71 <0.01 0.70 <0.01

The 7 and p values were obtained using the Spearman correlation analysis.
Numbers in bold face indicate p values <0.05.
Abbreviations: CAD = coronary artery disease, LGE = late gadolinium
enhancement.

® The CAD prognostic index was obtained in each patient as specified in
Refs. [5,6].

® Only >50% coronary artery diameter stenosis was quantified in each
patient.

extent of subendocardial LGE and that of the coronary
disease as determined by the CAD Prognostic Index, the
number of coronary stenoses = 50% and the total number of
coronary stenoses of any percentage (see Table 5). This
positive correlation became more evident when the criteria
used for determining the extent of the disease were
augmented to take into account not only the number of
lesions but also their severity and location (a better
correlation with the CAD Prognostic Index).

4. Discussion

The present study demonstrates that the presence of
subendocardial LGE found by CMR in patients with HF and
LV systolic dysfunction is an excellent indicator for
predicting IC as determined by standardized criteria
previously reported [6]. If subendocardial LGE is absent,
then IC is very improbable. In our study, subendocardial
LGE was not observed in only two patients who were
classified in the IC group (negative predictive value 97%, IC
95% 93-100), and they both presented with obstructive
disease of two vessels rating low-intermediate on the CAD
Prognostic Index (37 in both patients). These results confirm
our hypothesis that when CAD is associated with HF and LV
systolic dysfunction, myocardial necrosis is present in most
cases. Furthermore, the positive correlation between the

Diagnosis of ischemic cardiomyopathy and obstructive CAD using late gadolinium-cnhanced CMR

SENS SPEC PPV NPV Overall accuracy
Ischemic cardiomyopathy * 94 (86-100) 86 (79-93) 74 (62-86) 97 (93-100) 89 (84-94)
Obstructive CAD" 78 (67-89) 89 (82-96) 83 (72-94) 85 (77-93) 84 (78-90)

All values are expr
Abbreviations: CA
SENS

sensibility, SPEC = specificity.

sed as the number and percentage, n (%), (95% confidence interval).
oronary artery disease, CMR = cardiovascular magnetic resonance, NPV = negative predictive value, PPV = positive predictive value,

* Ischemic cardiomyopathy was defined as the presence of previous myocardial infarction and/or previous coronary revascularization and/or >75% stenosis
of left main or proximal left anterior descending coronary artery and/or > 75% stenosis of two or more epicardial vessels.
® Obstructive CAD was defined as the presence of any epicardial coronary vessel with =50% stenosis.
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extent of the subendocardial LGE and the degree of severity
of the underlying CAD makes it highly unlikely that
subendocardial LGE will go undetected if the disease is
extensive — and in fact it did not happen in any of the
patients in the study who had a CAD Prognostic Index of
>37.

Areas of subendocardial LGE were observed in 12/86
(14%) of our patients without their meeting the criteria for
classification in the IC group. There was no reported history
of myocardial infarction in those patients, even though they
had areas of LGE that were indistinguishable from those in
patients who did have a history. It is well known that there
can be silent myocardial infarction without obstructive
CAD [12,13]. 5/12 (42%) of the above patients showed
some degree of CAD, but the extent of the LGE was very
limited (average number of segments with subendocardial
LGE 2.2+1, average gadolinium score 4.7+3.3) in spite of
their having severely depressed LV systolic function (LV
ejection fraction average 21+9). Hence the degree of
systolic dysfunction in these patients was disproportionate
to the degree of underlying CAD and myocardial necrosis.
It suggests that CAD may not have been the only factor
involved in the LV systolic dysfunction of these patients.
Presence of subendocardial LGE in HF patients with no
history of myocardial infarction varies between 10-15%
according to our previous work [9], and a few related
studies done so far [8,14]. If no more than their coronary
angiographic data were considered, these patients would be
assigned to the non-IC group even though LGE would show
areas of myocardial necrosis. It is unknown what the
prognosis value is of these necrotic areas with subendo-
cardial involvement which are sometimes found in heart
failure patients whose etiology is uncertain. This is
therefore a topic for further research.

Subendocardial LGE was not observed in 11/50 (22%) of
patients who nevertheless had obstructive coronary disease
with a stenosis >50%. All the same, since there is a
significant positive correlation between the extent of
subendocardial LGE and of the CAD, this situation was
only produced in patients whose disease was of slight extent:
9/11 (82%) patients with a single diseased vessel and 2/11
(18%) in patients with two diseased vessels, all of these cases
not involving the left main coronary artery and/or the
proximal segment of the anterior descending coronary artery.
Absence of subendocardial LGE differentiated the great
majority of patients whose behaviour would have indicated
them as non-IC from a prognostic viewpoint (LV systolic
dysfunction with no coronary disease, or disease in only one
vessel without affecting the main coronary artery or the
proximal segment of the anterior descending coronary
artery) [5,6].

Other noninvasive methods have been used to distinguish
among ischemic and idiopathic cardiomyopathy, including
echocardiography [15-20], radionuclide ventriculography
[21,22], stress myocardial perfusion imaging [23-26],
positron emission tomography [27,28] and electron beam

computer tomography [29]. The success of these different
approaches to distinguish between both etiologies of
cardiomyopathy has been variable. Our results for differ-
entiating among ischemic and nonischemic cardiomyopathy
using CMR (94% sensitivity, 86% specificity and 89%
overall accuracy) are comparable with the best results
obtained by other techniques for this purpose.

Coronary artery disease can cause LV systolic dysfunc-
tion by various mechanisms: those implicated are processes
of infarction-induced myocardial necrosis [30,31], severe
ischemia and myocardial stunning following episodes of
transitory ischemia [32], myocardial hibernation [33,34] and
endothelial dysfunction [35-37]. Discovering subendocar-
dial LGE only points directly to the presence of subsidiary
necrosis following infarction; the rest of the processes are not
discoverable by this technique, and that is its main limitation.
However, if the CAD associated with systolic dysfunction is
extensive then one can predict that myocardial infarction is
highly prevalent. This is borne out by what we found in the
great majority of the patients in our study, and it enables us to
associate CAD with LV systolic dysfunction when areas of
necrosis are detected by means of subendocardial LGE.

Another limitation of the present study is the relatively
long interval time between coronary angiography and CMR.
Therefore, the occurrence of myocardial infarction after
coronary angiography might cause an overestimation of
ischemic cardiomyopathy diagnosis using CMR. However,
taking into account that no patient in our study was
hospitalized or showed clinical signs of myocardial infarc-
tion between both tests, all possible new areas of scarred
tissue (subendocardial/transmural distribution) detected by
CMR, after coronary angiogram was performed, could be
explained by occurrence of silent clinically unrecognized
myocardial infarction, which is in fact a potential diagnostic
advantage of CMR.

Other types of cardiomyopathy may be associated with
LGE [38-46], but their incidence is relatively low, and
usually the clinical scenario makes it possible to differentiate
them.

To sum up, we conclude that in patients with HF and LV
systolic dysfunction: 1. absence of subendocardial LGE
distinguishes a subgroup of patients with little or no level of
CAD; 2. presence of subendocardial LGE makes an
excellent indicator of underlying significant CAD leading
to identify IC as determined by standardized criteria
previously reported. [6], and because the extent of LGE
correlates with the severity of the disease assessed by means
of CAD index subendocardial LGE could be a marker of
prognostic significance which warrants further investigation;
3. if only clinical and coronary angiographic data are used
for diagnosing IC, there is a risk of overlooking patients with
silent myocardial infarction that is potentially identifiable by
detection of subendocardial LGE, and this may have
negative clinical consequences.

Detection of subendocardial LGE by cardiovascular CMR
is a minimally invasive and highly replicable procedure. It is
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therefore appealing as a method for diagnosing IC and merits
multi-centre studies to verify it.
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Anexo VIl. Ejemplos de imagenes de resonancia
magnética en pacientes caracteristicos.

Ejemplo 1. Enfermedad arterial coronaria extensa y
realce tardio de gadolinio extenso.
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Ejemplo 1. Paciente del grupo de miocardiopatia isquémica con
enfermedad arterial coronaria obstructiva de tres vasos vy
disfuncién sistélica severa del ventriculo izquierdo. Patron de
distribucion multisegmentario de realce tardio de gadolinio
endocardico y transmural. A: vision de eje largo y de dos camaras
mostrando realce de gadolinio transmural en segmentos
anteriores y apicales del territorio de la arteria coronaria
descendente aterior (flechas negras), y realce de gadolinio
endocardico en el segmento basal inferior en el territorio de la
arteria coronaria derecha (flecha blanca). B: visidon de eje corto a
nivel cavitario medial mostrando realce de gadolinio transmural en
segmentos anterolateral e inferolaterales mediales afectando al
musculo papilar anterolateral (flecha blanca). Realce de gadolinio
endocardico en segmento inferior medial (flecha blanca). C: vision
de eje corto a nivel apical mostrando realce de gadolinio

transmural en segmentos anteriores y septales apicales.
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Ejemplo 2. Coronariografia normal y ausencia de realce
tardio de gadolinio.
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Ejemplo 2. Paciente del grupo de miocardiopatia no isquémica
con arterias coronarias normales en la coronariografia y que no
mostré realce tardio de gadolinio. A: vision de eje largo y dos
camaras. B: visidon de eje largo y cuatro camaras. C: vision de eje

corto a nivel cavitario medial.
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Ejemplo 3. Enfermedad arterial coronaria no obstructiva
y ausencia de realce tardio de gadolinio.
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Ejemplo 3. Paciente del grupo de miocardiopatia no isquémica en
el que se detectd una lesion no obstructiva en el segmento medio
de la arteria coronaria circunfleja. La disfuncién sistolica del
ventriculo izquierdo era severa (Fraccién de eyeccion 28%). No se
detecto realce tardio de gadolinio. A. Imagen de eje largo y cuatro
camaras. B. Imagen de eje corto a nivel cavitario medial. C.

Imagen de eje largo de dos camaras.
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Ejemplo 4. Enfermedad arterial coronaria severa con
realce tardio de gadolinio endocardico.
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Ejemplo 4. Paciente del grupo de miocardiopatia isquémica con
obstruccién del 100% del segmento proximal de la arteria
coronaria descendente anterior y obstrucciéon del 70% de
segmento proximal de la arteria coronaria derecha. Se visualiza
realce tardio de gadolinio endocardico extenso en los segmentos
apicales. A. Vision de eje largo y cuatro camaras. B. Imagen de

eje corto a nivel apical.
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