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RESUMEN

Esta revision de alcance, basada en la metodologia PRISMA-ScR, mapea la evidencia cientifica disponible
sobre parametros alterados en la resonancia magnética cardiaca (RMC) asociados con miocarditis inducida
por inhibidores del punto de control inmunitario (ICI-M). Se analizaron veinte estudios publicados entre
2019 y 2025, destacando alteraciones en la funcién ventricular izquierda (FEVI), edema miocardico
detectado por secuencias ponderadas en T2 y fibrosis identificada como realce tardio de gadolinio (RTG).
Los principales criterios diagndsticos incluyeron parametros como volumen extracelular (VEC) elevado,
strain longitudinal global (SLG) alterado y tiempos de relajacién T1/T2 anormales. Del total de estudios
revisados, la mayoria fueron retrospectivos, seguidos por informes de casos y estudios prospectivos. Las
terapias mas frecuentemente asociadas con ICI-M involucraron combinaciones de agentes anti-PD1 y
anti-CTLA4. La RMC ha demostrado ser una herramienta altamente sensible y no invasiva para detectar
la afectacién miocardica, incluso en ausencia de alteraciones significativas en biomarcadores en algunos
casos reportados. Se destaca la importancia de utilizar herramientas avanzadas como la RMC para evaluar
las complicaciones cardiovasculares asociadas con la miocarditis. Parametros como la FEVI, el SLG, el RTG
y el VEC proporcionan informacion valiosa sobre la funcion ventricular y las alteraciones estructurales
relacionadas con la miocarditis. Estos hallazgos nos permiten identificar lagunas en el conocimiento y
orientar la investigacién futura sobre el uso de la RMC en la miocarditis.

Palabras clave: Cardiooncologia; Biomarcadores; Inmunoterapia Activa; Diagnéstico por Imagen
(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Cardiac magnetic resonance parameters associated with
myocarditis in patients treated with immunotherapy: a
scoping review

This scoping review, conducted in accordance with the PRISMA-ScR methodology, maps the available scientific
evidence on cardiac magnetic resonance (CMR) abnormalities associated with immune checkpoint inhibitor-
induced myocarditis (ICI-M). Twenty studies published between 2019 and 2025 were analysed, highlighting
alterations in left ventricular function (left ventricular ejection fraction [LVEF]), myocardial oedema detected by
T2-weighted sequences, and fibrosis identified as late gadolinium enhancement (LGE). Key diagnostic criteria
included elevated extracellular volume (ECV), impaired global longitudinal strain (GLS), and abnormal T1 and
T2 relaxation times. Of the included studies, most were retrospective, followed by case reports and prospective
studies. The therapies most frequently associated with ICI-M involved combinations of anti-PD1 and anti-
CTLA4 agents. Cardiac magnetic resonance (CMR) has proven to be a highly sensitive, non-invasive tool for
detecting myocardial involvement, even before the elevation of biomarkers such as troponins. The importance
of using advanced tools like CMR to assess cardiovascular complications associated with myocarditis is
highlighted. Parameters such as LVEF, GLS, LGE, and ECV provide valuable information on ventricular function
and structural alterations related to myocarditis. These findings allow us to identify knowledge gaps and guide
future research on the use of CMR in myocarditis.

Keywords: Cardio-Oncology; Biomarkers; Immunotherapy; Diagnostic Imaging (Source: MeSH-NLM).
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Introduccion

La miocarditis asociada con inmunoterapia, particularmente con
inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl), representa un
evento adverso grave con una incidencia reportada del 0,06 al
2,4% segun estudios multicéntricos . A medida que el nimero
de pacientes que reciben terapias con ICI aumenta cada afo,
también lo hace el riesgo de complicaciones graves. La mayoria de
los pacientes tratados con ICl presentan algtn grado de toxicidad
inmunorrelacionada, que puede afectar practicamente cualquier
organo. En terapias combinadas de PD-1/CTLA-4, los eventos
adversos ocurren en casi todos los pacientes y las toxicidades
graves (grado > 3) se presentan en aproximadamente un 40-50%,
mientras que con monoterapia anti-PD-1 las toxicidades severas
afectan alrededor de un 20% y los eventos leves o moderados
ocurren en el 60-70% de los casos ©. La fisiopatologia subyacente
implica una pérdida de la tolerancia inmunoldgica, donde las
células T activadas por los ICl atacan no solo a las células tumorales,
sino también a tejidos sanos como el miocardio. Se caracteriza por
una infiltracion miocérdica predominantemente linfocitica, con
participacion de células T CD8+, CD4+ y macréfagos PD-L1+. Este
infiltrado puede desencadenar arritmias, insuficiencia cardiaca y
muerte subita ©. Esto subraya la importancia de un diagnéstico
temprano y un manejo adecuado.

La presentacién clinica es altamente variable, desde formas
asintométicas detectadas por alteraciones en electrocardiogramas
hasta cuadros graves con dolor toracico, disnea o insuficiencia
cardiaca aguda. También puede manifestarse mediante arritmias,
sincope o incluso muerte subita. El diagndstico se basa en la
sospecha clinica apoyada por pruebas como electrocardiograma,
andlisis de biomarcadores (troponina, NT-proBNP) y ecocardiografia,
aunque la biopsia endomiocardica sigue siendo el estandar para
confirmar inflamacién y necrosis no isquémica “.

En este contexto, la resonancia magnética cardiaca (RMC) ha
emergido como una herramienta diagnéstica no invasiva clave.
La RMC permite evaluar de manera integral la estructura y funcién
cardiaca, asi como realizar una adecuada caracterizacion tisular,
detectando areas de inflamacién y fibrosis miocardica . Para ello,
se utilizan varias secuencias y parametros especificos, entre ellos
el edema miocardico (T2); la presencia de edema, indicada por un
aumento de la intensidad de sefal en secuencias potenciadas en
T2 como la STIR y mapas T2, sugiere inflamacion y es un marcador
temprano de miocarditis. Ademas, el realce tardio de gadolinio
(RTG) permite identificar areas de fibrosis de reemplazo o necrosis
miocardica, que aparecen como zonas de aumento de intensidad
de sefal miocardica en estas secuencias ©. El patron de realce
puede ayudar a diferenciar la miocarditis de otras cardiopatias.
Otro parametro es el volumen extracelular (VEC) que cuantifica la
expansion del espacio extracelular, el cual puede estar aumentado
en casos deinflamacion o fibrosis. Este parametro es particularmente
util para evaluar cambios sutiles en la matriz extracelular ©.

Ademds de su utilidad diagndstica, la RMC también
cumple una funcién crucial en el seguimiento de los pacientes,
permitiendo monitorizar la respuesta al tratamiento y la evolucién
de la enfermedad. A pesar de sus ventajas, la RMC presenta

algunas limitaciones, como la baja disponibilidad en algunos
centros médicos, el tiempo de adquisicién y el costo elevado, la
claustrofobia, ademas de la necesidad de personal especializado
para su adquisicion e interpretacion. Igualmente, en pacientes con
dispositivos cardiacos implantados o contraindicaciones para el uso
de gadolinio, su aplicacién puede verse restringida .

Eichhorn et al. @ mencionan que la miocarditis se evalda
mediante RMC e incluye dimensiones y funcién de las cdmaras
cardiacas, imagenes ponderadas en T2, realce tardio de gadolinio,
mapeo de T1y T2 y célculo de la fraccion del volumen extracelular.
Técnicas modernas como el feature-tracking de RMC, el andlisis de
textura y la inteligencia artificial estan surgiendo para mejorar el
diagnéstico y el prondstico. Esta revisién destaca el valor de la RMC
en la toma de decisiones clinicas, el monitoreo y la estratificacion del
riesgo en las distintas etapas de esta condicion.

Por su parte, Arcari et al. ® examinaron el uso de la RMC en la
miocarditis inducida por ICl. El andlisis revelé que la RMC mostré
una fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo conservada, con
prevalencia de edema que oscil6 entre el 9% y el 60% vy el realce
tardio de gadolinio (RTG) entre el 23% y el 83%. Las evaluaciones de
mapeo T1y T2, realizadas en 108 y 104 pacientes, respectivamente,
mostraron concordancia parcial con la biopsia endomiocérdica,
siendo el mapeo T1 nativo el biomarcador de imagen con mayor
concordancia. Los hallazgos de la RMC en la ICI-M incluyeron
disfunciéon miocardica, edema y fibrosis, aunque menos evidentes
que en las formas mas clasicas de miocarditis, y el mapeo T1 nativo
mostré un valor prondstico significativo.

Se optd por unarevision de alcance dado que la evidencia sobre
RMC en miocarditis inducida por ICl es emergente, heterogénea y
con diferentes tipos de diseio. Este tipo de revision permite mapear
los tipos de estudios, los parametros de imagen utilizados y las
lagunas de conocimiento, sin limitarse a la calidad metodolégica
de los trabajos incluidos. De esta manera, se planted como objetivo
mapear la evidencia cientifica disponible sobre los pardmetros
frecuentemente alterados o registrados en estudios de RMC en
pacientes tratados con inmunoterapia.

Metodologia

Esta revision se desarrolld conforme a la guia PRISMA-
ScR, acrénimo de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews,
que proporciona un marco estructurado para describir la
literatura existente sobre un tema en revisién (Figura 1). Este
disefo se utilizé debido a la heterogeneidad de los estudios
y a la naturaleza exploratoria. Dos revisores independientes
realizaron la seleccién y evaluacion inicial de los estudios, y
se utilizé la plataforma Rayyan para el proceso de cribado y
resolucién de discrepancias.

Criterios de elegibilidad y fuentes de informacion

Los criterios de elegibilidad para este estudio se establecieron
siguiendo los componentes PCC (poblacién, concepto,
contexto), asegurando una selecciéon relevante de las
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Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes
(n=1235)

Registros adicionales
identificados a través de otras
fuentes (n = 0)

Registros después de eliminar los duplicados
(n=524)

Registros revisados (n = 348)

Articulos de texto completo que
se evaluaran para determinar su

Registros excluidos (n = 220)

Se excluyeron articulos de texto
completo (n=108)

elegibilidad
(n=128)

Estudios incluidos en la sintesis
(n=20)

No relacionados con la investigacién: 78
No relacionados con resultados en salud
humana: 30

Figura 1. Flujograma de seleccién de participantes del estudio.

investigaciones. Se consideré como poblacién a los pacientes

oncoldgicos adultos que recibieron tratamiento con
inmunoterapia con sospecha de y/o diagnéstico confirmado
de miocarditis asociada al tratamiento. El concepto incluyd
pardmetros de la RMC utilizados para la evaluacion o
diagnoéstico de miocarditis asociada a la inmunoterapia.
Finalmente, el contexto consideré estudios realizados en
cualquier entorno clinico en el que se evalué el uso de RMC
para la cardiotoxicidad asociada a la inmunoterapia.

Como criterios de inclusién se consideraron a pacientes
adultos con diagnéstico de miocarditis mediante RMC, quienes
recibieron inmunoterapia para cualquier tipo de céancer.
Ademéds, se seleccionaron investigaciones observacionales,
reportes de casos o ensayos clinicos publicados entre 2019
y 2025, redactados en espafiol o inglés. Como criterios de
exclusién, se consideraron a pacientes menores de 18 afos,
estudios experimentales con modelos animales, casos de
miocarditis diagnosticados sin el uso de RMC o causados por

quimioterapia.

La busqueda de articulos se realizd en tres bases de
datos especializadas: Scopus, PubMed y SciELO. Estas fueron
seleccionadas por su relevancia en publicaciones biomédicas
en oncologia, cardiologia e imagenologia, y son fuentes
confiables y de alto impacto. PubMed constituye la principal
fuente de evidencia en ciencias de la salud, Scopus ofrece una
cobertura multidisciplinaria internacional y SciELO permite
incluir literatura regional latinoamericana.

Estrategia de buisqueda y procesos de seleccion

Se diseid una estrategia de busqueda empleando términos
MeSH y palabras clave, incluyendo: miocarditis, diagnéstico
por imagen, RMC, inmunoterapia, realce tardio de contraste,
biomarcadores de dafio miocardico e inhibidores de puntos
de control inmunolégicos. En la fase de identificacién, se
eliminaron duplicados y estudios que no cumplian los
criterios de inclusion, reduciendo de 1235 articulos iniciales
a 348, seleccionados por titulos y resumenes. Posteriormente,
en la etapa de cribado, se evaluaron los objetivos, disefio
del estudio, resumenes, tipo de técnica de imagen,
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inmunoterapia aplicada, foco especifico en miocarditis por ICl
y los pardmetros alterados reportados. Este andlisis permitié
descartar estudios no pertinentes, revisiones y publicaciones
con datos insuficientes. Finalmente, tras aplicar los criterios
de elegibilidad y depurar los duplicados, se seleccionaron 20
articulos que cumplieron con los requisitos establecidos para
esta revision. No se realizé una evaluacion formal de la calidad
metodoldgica, ya que el propdsito del estudio fue mapear la
evidencia disponible mas que valorar su validez interna.

Resultados

Tendencias de publicacién y distribucién geografica
Todos los articulos incluidos en esta revision trataron sobre la
miocarditis asociada a ICI (ICI-M), mientras que tres estudios
fueron sobre miocarditis linfocitica inducida por ICI. Los
inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) evaluados
incluyeron: anti-PD1, anti-PD-L1 y anti-CTLA4, principalmente
en combinaciones de anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab)
y anti-CTLA4 (ipilimumab). De los 20 estudios, el 60% fueron
retrospectivos, el 35% reporte de casos y apenas 1 estudio
(5%) fue un estudio prospectivo.

Los resultados de la busqueda reflejaron una distribucién
variada: 25% en 2024; 20% en 2020 y 2021; 10% en 2019,
2022 y 2025; y solo un 5% en 2023. En cuanto a los articulos
encontrados, la mayoria provinieron de paises como Alemania
(20%), Estados Unidos y Francia (15% cada uno) y China (10%).
Mientras tanto, otras naciones como Japon, Irlanda, Espana,
Italia, Reino Unido, Brasil, Australia y Finlandia contribuyeron
apenas con un 5% cada una, lo que equivale a un solo articulo
por pais. (Tabla 1) 29,

Tipos de parametros investigados

De los 20 articulos revisados, nueve reportaron resultados
normales de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI >
50%) en todos los pacientes evaluados 12141618222328) |Jn estudio
observé una leve mejoria de la FEVI en comparacién con las
mediciones basales, pasando de valores cercanos al limite inferior
de la normalidad a un rango de 51% a 55% . Dos estudios
registraron una leve disminucién de la FEVI con respecto a sus
valores iniciales, pero aun por encima del 50% °%9; ademas, tres
investigaciones reportaron insuficiencia cardiaca, definida por
una FEVI inferior a 50% ©°2'24, Finalmente, en tres articulos no se
evaluaron o no se identificaron alteraciones "%,

Aunque no se proporcionan datos cuantitativos en varios
estudios, la disminucién de la FEVI en algunos grupos sugiere
alteraciones en la contractilidad miocardica. Esto indica que la
funcion ventricular esta afectada en ciertos pacientes, lo que
podria estar relacionado con diversas patologias cardiacas.
La FEVI sigue siendo un indicador importante para evaluar
la funcién ventricular y clasificar la insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, la variabilidad en la evaluacién y reporte de la FEVI
puede afectar la comparabilidad entre estudios.

El siguiente parametro, SLG, no fue evaluado en 15 de
los estudios incluidos. Sin embargo, los siguientes estudios
proporcionaron datos relevantes sobre este parametro: Faron
et al. "% reportaron un valor inicial de SLG de -23,4%+4,8 antes
de la intervencién, que disminuyd a -19,6%=5,1 después de la
misma. La diferencia fue estadisticamente significativa, con un
valor de p=0,005. De igual manera, Hichem et al. " registraron
valores normales (-19,9%) y posteriormente alteracién con
apical sparing (-9,8%). Esto sugiere una disminucién en la
funcidon miocérdica después de la intervencién, es decir, esta
disminucién en el SLG sugiere un impacto negativo en la
funcidon miocardica después de la intervencion.

La falta de evaluacion del SLG en la mayoria de los
estudios sugiere que este pardmetro no es ampliamente
utilizado o reportado en la literatura revisada. Esto podria
estar relacionado con la dificultad para medirlo, la ausencia
de estandares definidos para interpretarlo, o incluso con
el hecho de que, en numerosas ocasiones, se requiere un
software especializado para su andlisis, lo que incrementa
considerablemente los costos. Sin embargo, los estudios que
lo evaluaron podrian ofrecer informacién valiosa sobre la
funcién miocérdica subyacente.

Por su parte, Higgins et al. " evidenciaron que los
pacientes con un SLG anormal presentaban un valor promedio
de -9,8%4,2, mientras que aquellos con FEVI normal
mostraron un SLG de -12,3%=+2,4. Este hallazgo sugiere
que pueden existir alteraciones subclinicas de la funcién
miocardica detectables por SLG, incluso cuando la FEVI se
encuentra dentro de rangos normales.

Ademas, se observd una correlacidén negativa significativa
entre el SLG y la FEVI (rs=-0,64, p<0,002), lo que indica que la
disfuncién miocardica detectada por SLG puede preceder a la
disminucién enlaFEVI, lo que esimportante para el diagnéstico
temprano de cardiotoxicidad. Li et al. ?® evaluaron el SLG
en diferentes capas del miocardio. Para el subendocardico
(SLGendo), losvaloresfueronde-14,61+2,67 parael grupoICI-M
refractario a corticosteroides (CR) y -18,50+2,53 para el grupo
ICI-M sensible a corticosteroides (CS). Para el subepicérdico
(SLGepi), los valores fueron de -14,75+2,53 para el grupo ICI-M
CRy -16,68+2,05 para el grupo ICI-M CS. En comparacién con
el grupo control, que tenia un SLGepi de -19,31+1,80, el grupo
CS mostré un deterioro en este parametro. Los resultados
sugieren diferencias en la funcién miocardica entre las capas
subendociérdica y subepicérdica, con un deterioro en el grupo
CS en comparacién con los controles.

Sobre la alteracion de la contractilidad, varios estudios no
reportaron alteraciones como tales, sino como resultado de los
valores anteriormente registrados. Es decir, no se especifican
datos cuantitativos, pero se infiere una alteracion en el grupo
CR debido a la disminucién de la FEVI.

Tipos de alteraciones estructurales y edemas investigados
De los articulos incluidos, doce no reportaron la presencia de
derrame pericérdico. Sin embargo, Faron et al. @ observaron un
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Tabla 1. Lista de articulos

N.° Autor, Ao Ano Pais Objetivo

Generar conocimiento sobre la patogénesis y evaluar los resultados en
1 Wang etal. © 2024 Alemania  centros oncoldgicos con manejo intensificado de pacientes con miocar-
ditis inducida por ICI.

Explorar los efectos cardiacos subclinicos relacionados con la terapia
2 Faron etal. @ 2021 Alemania con ICl, especificamente inflamacién, fibrosis y disfuncién sistélica,
utilizando RMC.

Analizar las caracteristicas de la RMC en la miocarditis inducida por ICl
3 Cadour etal. " 2022 Francia y explorar su valor pronéstico en eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE).

Investigar la incidencia, el manejo y el pronéstico de la miocarditis
4 Giblin et al. 2 2021 Irlanda subclinica asociada al tratamiento combinado con ICl en pacientes con
melanoma metastasico.

Evaluar el papel de la RMC en la evaluacién de la miocarditis relaciona-

5 Lerchner etal. 2025 Alemania L
da con los ICl en un entorno clinico real.

Caracterizar la RMC en pacientes con miocarditis asociada a ICl y eva-
6 Zhang etal. % 2020 USA luar la asociacidn entre estas caracteristicas y eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE)

Monitorizar la miotoxicidad relacionada con los IClI utilizando un enfo-

as) [
7 Boussouar et al. 2025 Italia que integral de RMC.

Determinar la concordancia entre la RMC y la tomografia por emision
8 Tong etal. 19 2024 Londres  de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) en pacientes con
sospecha de miocarditis inducida por IC.

Evaluar el valor de la RMC en pacientes con sospecha de cardiotoxicidad

- an .
2 Higgins etal. 2021 Brasil inducida por ICl, especificamente en la deteccién de miocarditis.

Evaluar el diagndstico de miocarditis asociada a ICl en pacientes con
10 Ederhy et al. ® 2020 Francia resultados normales en la cMRI, destacando la importancia de la biopsia
endomiocardica (EMB) para confirmar el diagnéstico.

llustrar los desafios diagnésticos y de manejo de la miocarditis asociada
11 Hichem et al. 2024 Francia  alCl, especialmente en presentaciones atipicas que pueden imitar otras
cardiomiopatias, como la cardiomiopatia infiltrativa.

Monitorear la evolucion de la miocarditis asociada a ICl utilizando RMC,
12 Sato et al. ¥ 2020 Japon evaluando los cambios longitudinales en el tejido miocardico y su corre-
lacién con hallazgos histolégicos y clinicos.

Describir un caso de miocarditis inducida por inmunoterapia con ICI
(nivolumab e ipilimumab) y correlacionar los hallazgos de la RMC con la

@

13 Gallegos et al. 2019 USA histopatologia post mortem para resaltar el uso potencial de la RMC en
el diagndstico temprano de esta condicion.

14 Ko et al. 22 2024 USA Describir un caso atipico de miocarditis inducido por ICl, como pembro-

lizumab, y su diagndstico y tratamiento.

Investigar la incidencia de miocarditis en pacientes que reciben terapia
15 Arponen & Skytta @ 2020 Japon combinada con nivolumab e ipilimumab como tratamiento de primera
linea para el carcinoma de células renales (CCR) avanzado.

Evaluar el valor diagnoéstico y pronéstico de la RMC mediante mapeo T1

i (24)
16 Thavendiranathan et al. 2021 USA y T2 en pacientes con miocarditis asociada a ICl.

Investigar si los valores regionales de T1, T2 y el volumen extracelular
(ECV) dentro de las regiones positivas para realce tardio de gadolinio
(RTG) pueden mejorar la diferenciacion entre sarcoidosis cardiaca (SC) y
miocarditis en comparacién con los valores globales de T1, T2 y ECV.

17 Treiber et al. @ 2023 Alemania

El estudio busca evaluar las caracteristicas de imagen entre la miocardi-

tis asociada a ICl sensible a corticosteroides (CS) y refractaria a corticos-

teroides (CR), utilizando RMC, y determinar parametros potenciales para
la detecciéon temprana de la ICI-M refractaria

18 Lietal. @0 2024 China

Describir los hallazgos de RMC en una serie de pacientes diagnostica-

@7 A
19 Solano et al. 2019 Espafia dos de miocarditis inmunomediada (MIM) por ICI.

20 Zhao et al. @9 2022 China Evaluar Ios.par’arr'\etros cufantltatlvos Qe RMC' en la de'tecaon de lesiones
miocdrdicas asociadas a la miocarditis inducida por ICI.

ICl: inhibidores de puntos de control inmunitario, ICI-M: miocarditis inducida por inhibidores de punto de control inmunitario, RMC: resonancia magnética
cardiaca, T1: tiempo de relajacién longitudinal, T2: tiempo de relajacion transversal.
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aumento significativo en la incidencia de derrame pericérdico,
con un paciente (5%) antes y diez pacientes (45%) después del
estudio, lo que resulté estadisticamente significativo (p=0,004).
Por otro lado, Boussouar et al. ™y Ederhy et al. "® encontraron
derrame pericardico escaso o leve. Tong et al. "9 registraron
derrame pericardico en cinco pacientes, clasificado como trivial
a moderado. Hichem et al. " y Gallegos et al. ?" reportaron
la presencia de derrame pericardico antes o después de sus
respectivos estudios. Finalmente, Sato et al. ® y Solano et al. @
no detectaron derrame pericardico en sus investigaciones.

Sobre el edema miocardico, nueve estudios no lo
evaluaron, no encontraron evidencia o reportaron ausencia.
Ederhy et al. "® y Solano et al. ® describieron resultados
normales. Gallegos et al. ®" no pudieron determinar esta
variable debido a la dificultad de la paciente para realizar
apnea durante el estudio. Wang et al. ® mencionan que hubo
presencia de edema miocardico, al igual que Lerchner et al. @
pero que fue raro y no estaba asociado a ICI-M, mientras que
Hichem et al. "? reportaron edema de distribucion difusa.

Los resultados positivos de edema miocardico fueron:
Zhang et al. " en el 28% de los pacientes y Tong et al. "9 en tres
pacientes (25%). Higgins et al. " evaluaron el edema miocardico
midiendo la relacion T2 miocardio a musculo esquelético
(T2 ratio). Una relacién = 2 se consider6 positiva para edema.
Thavendiranathan et al. ¥ aplicaron los criterios modificados
de Lake Louise, encontrando que el 53% cumplié los criterios
de edema miocardico. Finalmente, Zhao et al. ®® evaluaron el
edema miocérdico mediante imagenes ponderadas en T2 y el
indice de edema (ER>2,0), con una tasa de anormalidad: 52% de

Tabla 2. Resultados de T2-mapping por autor

los pacientes presentaron un indice de edema elevado visto en
secuencias STIR.

Sobre T2-mapping ocho investigaciones no reportaron
resultados en este pardmetro. Sin embargo, los resultados de
otros estudios obtenidos mediante T2-mapping reflejan una
amplia variabilidad en los valores reportados, dependiendo
de las condiciones estudiadas y los parametros utilizados,
detallados en la Tabla 2.

En la revision realizada, cuatro estudios no identificaron
fibrosis macroscopica. Tres autores sefialaron la presencia de
fibrosis, aunque sin detallar valores especificos ©2'?%, Por su
parte, Giblin et al. " destacaron su ausencia, mientras que
Ederhy et al. ™® reportaron resultados sin significancia. Los
demds estudios proporcionaron hallazgos mas relevantes, los
cuales se presentan detalladamente en la Tabla 3.

En cuanto al volumen extracelular (VEC o ECV), trece
estudios no reportaron resultados de este parametro. La
falta de reportes sobre el VEC en la mayoria de los estudios
sugiere que este parametro no es ampliamente evaluado o
reportado. Sin embargo, el VEC es importante para entender
la composicidn tisular y detectar condiciones como la fibrosis.

Los estudios que si reportaron este pardmetro mostraron
variabilidad. Cadouretal. " encontraron valores de 2,59+1,97 en
un grupo'y 1,34+0,57 en otro, con un p-valor de 0,03. Boussouar
et al. " reportaron un 29% y un 24% en sus respectivos grupos.
Ederhy et al. "® reportaron un 26% utilizando T1 nativo y el
hematocrito del paciente. Hichem et al. ™ no reportaron
valores especificos, pero observaron un aumento significativo
y generalizado entre el 45% y el 50% de los pacientes. Treiber

Autor

T2-Mapping

resultado

Faron et al. 1

Cadour etal. "
Boussouar et al. )
Tong etal. 19
Higgins et al. 17

Ederhy et al. 1®

Hichem et al. "

Sato et al. ??

Thavendiranathan et al. ®¥

Treiber et al. @

Solano et al. @

Zhao et al. ?®

54 + 3 (antes); 58 £ 4 (después); p <0,001.

0,88 1,96 (comparacion), Pre-ICl (-0,76 £ 1,41), p = 0,002.

T2 =56 ms.
T2 =47 ms (resolucidon completa del edema).

MediaT2 =54 + 5 ms (< 55 ms).
UnT2>52ms.

Global T2: 42+3 ms.
Regional T2 (pared lateral): 41+2 ms.
Regional T2 (pared septal): 43+1 ms.

Valores borderline alrededor de 57 ms en el septum.

79 ms (valor normal: 46+4 ms).
70 ms (persistencia elevada).

Los valores de T2 fueron de 56,2 + 4,9 ms en comparacion
con los valores de referencia de 49,8 + 2,2 ms (p < 0,001).

Valores globales.
No Especificado.

Valor normal de referencia: 50,98+1,31 ms.
Valor promedio en pacientes: No especificado numérica-
mente, pero elevado en el 92% de los casos.
Tasa de anormalidad: 92%, significativamente mayor que
otros métodos cualitativos como ERy RTG

Incremento significativo.
Diferencias significativas.

valores moderados y difusos (valor de
referencia local T2 = 48 ms +/- 5 ms).

Valores normales.

anormal cualquier valor superior a 52 ms.
Valores normales.

Aumento enT2.
Valores elevados.

Anormales en el 43% de los pacientes
evaluados.
Sin diferencia.

Normal, alto, alto segmentario.

Significativamente elevado en pacientes
con miocarditis asociada a ICl.

ICl: inhibidores de puntos de control inmunitario, T2: tiempo de relajacién transversal, ER: indice de edema, RTG: realce tardio de gadolineo.
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Tabla 3. Resultados de realce tardio de gadolineo por autor.

Autor

RTG

Faron et al. "
Cadour etal. "

Lerchner et al. ¥
Zhang etal. ¥
Tong etal. 19

Higgins et al. 17

Hichem et al.

N/A (antes), 2 (9%) (después).
82% (ICI-M), pre-ICI (10%); p = 0,001.
ICI-M (56,0 %); 26,7 % en no-M; P = 0,03.

Presente en 48% de los pacientes.
Subendocardico/transmural, subepicardico, miocéardico medio y difuso.

Presente en ocho pacientes (67%). Patrones: mesocardico (4/8), subendocardico (3/8), subepicardico (1/8).

El 80% de los pacientes (16 pacientes) presentd RTG (14 patrén no isquémico y 2 isquémico). El porcentaje de
RTG no se correlacion6 con la FEVI (rs = -0,29, p = 0,22) ni con el SLG (rs = 0,10, p = 0,67).

No presente (antes).

Presente (después), predomina en la pared lateral, de forma nodular.

Sato et al. ??

Parches en pared inferolateral.

Fibrosis subendocardica difusa.

Lietal. @0

Presente en 22 pacientes (62,86%) con ICI-M. No se comparan diferencias significativas entre los grupos CS y CR

en cuanto a la presencia de RTG.

Solano et al. @

Dudoso, normal, normal.

Presencia: Detectada en el 68% de los pacientes.
Extension promedio: 10,38+9,64%.

Zhao et al. ?®

Patrones principales:
Mid-miocardico (27%).
Subepicardico (25%).

Difuso (9%).

No se detecto patrén subendocardico.

Correlacion:

Positiva con el valor nativo de T1 (r=0,28, p<0,04, r=0,28,p<0,04).
Positiva con el volumen extracelular (ECV) (r=0,50, p=0,001, r=0,50,p=0,001).

ICl: inhibidores de puntos de control inmunitario, ICI-M: miocarditis inducida por inhibidores de punto de control inmunitario, T1: tiempo de relajacién
longitudinal, FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, RTG: realce tardio de gadolineo, SLG: strain longitudinal global, CS: sensible a corticosteroides,

CR: refractaria a corticosteroides.

et al. > se enfocaron en la regién RTG-positiva sin proporcionar
datos cuantitativos directos del VEC. Solano et al. ® indicaron
resultados normales en un paciente, aumentado en otro y
aumentado segmentariamente en un tercero. Zhao et al. ?®
reportaron un valor promedio de 30,26+5,01%, que fue elevado
en comparacion con los valores normales.

De los estudios analizados, el 40% no presentd
resultados basados en la técnica T1-mapping. Esta carencia
en un porcentaje considerable de investigaciones limita el
entendimiento de su utilidad potencial en el diagnéstico de
patologias miocdardicas. No obstante, en los casos en que se
aplicé, el T1-mapping demostréd ser una herramienta valiosa
para la caracterizacion del tejido miocérdico, permitiendo la
deteccion de condiciones como la fibrosis. Los estudios con
hallazgos significativos al respecto se detallan en la Tabla 4.

De los estudios, el 20% no reportaron fibrosis
macroscopica. La ausencia de reportes sobre fibrosis
macroscopica en un porcentaje de estudios podria indicar que
no siempre se considera relevante o que no se detectd en la
poblacion estudiada.

Parametros mas sensibles y utilidad pronéstica estudiados
Entre los pardmetros evaluados, el SLG y el T1-mapping
nativo emergieron como los mas sensibles para la deteccion
temprana de disfuncién miocérdica. El SLG mostrd alteraciones

incluso en presencia de una FEVI preservada, como lo reportan
Faron et al. "%y Higgins et al. "7, sugiriendo una deteccién mas
precoz del compromiso funcional. Por su parte, el T1 nativo
se asoci6é con cambios microestructurales del miocardio con
alta prevalencia de anormalidad, mostrando gran sensibilidad
incluso frente a otros parametros clasicos como el RTG o el
edema por T2-mapping.

Pardmetros como el RTG, el T1-mapping y el VEC han
mostrado asociacién con MACE y, por tanto, poseen un
valor pronéstico significativo. Thavendiranathan et al. @
demostraron que un T1 nativo elevado se correlaciona con
riesgo cardiovascular, con un drea bajo la curva (AUC) de 0,91
para la prediccion de MACE. Asimismo, la extensién del RTG
mostrd correlaciones con fibrosis y volumen extracelular, lo
que indica su utilidad como marcador de dafo estructural
irreversible. Algunos parametros, como el SLG del ventriculo
derecho, no mostraron utilidad prondstica independiente
cuando se ajustan por otros factores @,

Discusion

Los ICI han revolucionado el tratamiento del cancer, pero
estan relacionados con toxicidades inmunitarias, incluida la
miocarditis, que se caracteriza por la infiltraciéon de células T
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Tabla 4. Resultados de T1-mapping por autor.

Autor

T1-Mapping

Faron et al. "
Cadour etal. "

Boussouar et al. %)

Tong et al. 19

Ederhy et al. 1®

Hichem et al. 1

Sato et al. %

Thavendiranathan et al. ®

Treiber et al. @

Solano et al. @

Zhao et al. ?®

972 + 26 (antes); 1006 + 36 (después), P <0,001 (Diferencia significativa).
1,79 £ 1,93 (antes); 0,03 + 0,85 (después); P = 0,001 (Diferencia significativa).
985 ms (Valor normal).

Valores de T1 miocardico entre los casos negativos y positivos de CMR (1065 + 19 ms vs. 1086 + 19 ms,
p = 0,03) (Diferencia significativa).

Global nativo T1: 1296134 ms; Regional nativo T1 (pared lateral): 1313+46 ms;
Regional nativo T1 (pared septal): 1311£32 ms.
Valores normales.

No hay elevacién de T1 (antes).
Aumento en T1 (después).

1505 ms (normal: 1314+29 ms).
1431 ms (después).
Mejoria parcial.

Los valores nativos de T1 fueron de 1079,0 + 55,5 ms en comparacién con los valores de referencia de
1000,3 + 22,1 ms (p < 0,001). Mostraron un valor discriminatorio excelente para MACE, con un érea bajo
la curva de 0,91 (intervalo de confianza del 95%: 0,84 a 0,98).

Valores anormales de T1 en el 78% de los pacientes.

Regional (en areas RTG-positivas)
Valores incrementados

Normal, alto, alto segmentario

Valor normal de referencia:
1020,37+£17,21ms
Valor promedio en pacientes.
Tasa de anormalidad: detectado como anémalo en el 73% de los pacientes.
Elevado significativamente

Quispe-Silvestre E, et al.

T1: tiempo de relajacién longitudinal, MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores, RTG: realce tardio de gadolineo.

(CD3+, CD4+, CD8+) y macréfagos (CD68+). El diagndstico
presenta desafios, basandose en la clinica, el ECG, los
biomarcadores y las imagenes. La biopsia endomiocardica
es crucial, mientras que la RMC tiene limitaciones. Destaca el
papel de las imagenes médicas en la mejora del manejo de la
miocarditis relacionada con los ICl, abarcando el diagnéstico,
el prondstico y las decisiones terapéuticas ©%.

En este estudio, la FEVI fue uno de los pardmetros mas
frecuentemente evaluados en los estudios revisados. En el
45% de los casos, se reportaron valores normales (>50%),
mientras que un 15% de los estudios documentaron
insuficiencia cardiaca con FEVI <50%. Ademas, un 10%
encontro reducciones leves en la FEVI, aunque por encima
del umbral critico del 50%. Estos hallazgos indican que la FEVI
sigue siendo un indicador esencial para evaluar la funcién
ventriculary clasificar la insuficiencia cardiaca en pacientes con
miocarditis inducida por ICI. Sin embargo, la variabilidad en la
evaluacion y el reporte de este parametro puede dificultar la
comparabilidad entre estudios.

El RTG fue reportado en varios estudios como una
herramienta clave para identificar fibrosis macroscépica.
Higgins et al. " encontraron RTG en el 80% de los pacientes,
predominando patrones no isquémicos. Ademas, Zhao et al. ®®
identificaron correlaciones positivas entre RTG y parametros
como el volumen extracelular (VEC), lo que refuerza su utilidad
para evaluar dano estructural. Respecto al VEC, aunque no

todos los estudios lo evaluaron, aquellos que si lo hicieron
reportaron valores elevados en pacientes con miocarditis
asociada a ICl. También documentaron un promedio del
30,26%, significativamente mayor que los valores normales, es
decir, fibrosis difusa.

Por otro lado, el patron de realce tardio de gadolinio
descrito en los estudios revisados fue predominantemente no
isquémico, caracterizado por una distribucion subepicardica o
mesomiocérdica y no territorial, lo cual es consistente con la
etiologia inflamatoria de la miocarditis asociada a ICl.

Arcari et al. ® estudiaron el uso de RMC en la miocarditis
inducida por ICI-M, revelando que, aunque la FEVI se mantiene
preservada en muchos casos, la prevalencia de edema y
fibrosis, detectados mediante RTG, es menor de lo esperado.
Sin embargo, el uso de técnicas avanzadas como el mapeo T1
y T2 proporciona una evaluacién mas precisa, siendo el mapeo
T1 nativo el que muestra mayor concordancia con las biopsias
endomiocardicas (BEM) y un valor pronéstico significativo.

Benz et al. ®" analizaron el valor de los biomarcadores de
RMC como puntos finales sustitutos en ensayos clinicos de
enfermedades miocardicas. La RMC permite monitorizar con
precisionlaactividad delaenfermedady cuantificarlarespuesta
a nuevas terapias mediante la evaluacién de volumenes
cardiacos, masa y funcién, asi como la caracterizacion del
tejido miocdrdico. A pesar de sus ventajas, la accesibilidad a
la CMR sigue siendo limitada y su susceptibilidad a artefactos
requiere una estandarizacién rigurosa en los ensayos clinicos.
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Aunque los biomarcadores de RMC son prometedores, no
reemplazan la necesidad de un tamafo de muestra adecuado
para evaluar la eficacia clinica y la seguridad, ni cumplen
completamente con las regulaciones para la aprobacién de
nuevos tratamientos.

Popa et al. ®? indicaron que los parametros predictivos
mads significativos para los eventos cardiovasculares mayores
(MACE) son el RTG, el edema miocérdico y el T1 nativo
prolongado. El RTG no significa necesariamente fibrosis
constituida en presencia de edemay puede desaparecer con el
tiempo. El RTG sin edema podria representar fibrosis, mientras
que la persistencia del edema representa inflamacion activa
y podria asociarse con la posibilidad residual de recuperacién
completa. La RMC debe realizarse en todos los pacientes con
miocarditis aguda a los 6 meses para evaluar el progreso y el
prondstico.

Diaz-Navarro et al. ®¥ evaluaron las caracteristicas de
la RMC en pacientes con miocarditis aguda que fueron
inicialmente diagnosticados con infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST. Los hallazgos revelaron edema
miocardico y realce tardio de gadolinio en todos los pacientes.
El edema afect6 casi la mitad de la masa ventricular izquierda,
mientras que el realce tardio fue menor. En conclusién, la
RMC se presenta como una herramienta diagnoéstica clave
para diferenciar la miocarditis aguda del IAM, especialmente
cuando la primera simula un infarto.

La presencia de edema miocardico fue variable. Mientras
que algunos reportaron ausencia o valores normales, otros
documentaron tasas significativas de edema mediante
técnicas como T2-mapping y otros criterios modificados de
Lake Louise.Tal como Zhao et al. ®® quienes encontraron indices
elevados de edema en el 52% de los pacientes evaluados, es
decir, alta prevalencia asociada a ICI-M. En cuanto al derrame
pericardico, aunque no fue frecuente, algunos estudios como
Faron et al. " observaron un aumento significativo tras el
tratamiento con ICl (de un paciente antes del estudio a diez
pacientes después; p=0,004). Esto podria indicar una relacién
entre el uso de ICl y cambios inflamatorios pericardicos.

En cuanto al T2-mapping, Faron et al. "% reportaron un
incremento significativo en los valores promedio de T2 tras el
tratamiento (de 54 ms a 58 ms; p<0,001). De manera similar,
el T1-mapping también demostré ser una herramienta valiosa
para identificar fibrosis microscépica y discriminar riesgos
cardiovasculares adversos mayores (MACE). Thavendiranathan
et al. ®® encontraron valores anormales de T1 en el 78% de los
pacientes evaluados.

Brendel et al. ®¥ evaluaron la capacidad de la RMC para
detectar inflamacién activa y diferenciar entre miocarditis
crénica y miocarditis curada. Los resultados mostraron que
el mapeo T2 fue el parametro mas preciso para detectar
miocarditis crénica, especialmente si era anormal en tres o mas
segmentos. La combinacion del mapeo T2 con biomarcadores
como la troponina o la proteina C reactiva mejoré la
especificidad. La RMC multiparamétrica puede discriminar
entre miocarditis crénica y curada con mayor precisién que el
mapeo T1, la fraccidon de volumen extracelular y el realce tardio
de gadolinio.

Bernhard et al. ® en un estudio de pacientes con
sospecha de miocarditis, encontraron que la alteracion del
strain longitudinal global (SLG) del ventriculo derecho (RV SLG)
estaba presente en el 21,9% de los casos. Si bien la alteracidn
del RV SLG se asocié con MACE, esta asociacion desaparecié
después de ajustar por RVEF, LVEF, el LV SLG y la extension del
RTG del ventriculo izquierdo. Es decir, la evaluacién del RV
SLG en el contexto de la miocarditis tiene un valor limitado,
ya que no proporciona informacién pronéstica independiente
una vez que se consideran la funcién ventricular derecha e
izquierda y las caracteristicas del tejido.

Ferreira et al. ® indican que la RMC proporciona
evidencia sélida de inflamacién miocardica si se demuestra
la combinacién de edema miocérdico con otros marcadores
de lesidon miocardica inflamatoria. Esto se basa en al menos
un criterio basado en T2, con al menos un criterio basado en
T1. Esta actualizacién tiene como objetivo mejorar la precision
diagnostica de la RMC en la deteccién de la inflamacién
miocardica.

Kirkpatrick et al. ®* destacaron la evolucién y la creciente
importancia de la RMC en el diagnéstico y manejo de la
miocarditis, especialmente en el contexto de la pandemia de
SARS-CoV-2 y la vacunacién contra la COVID-19. Inicialmente,
la RMC luché por establecer su nicho debido a factores
como las batallas territoriales entre radiologia y cardiologia,
problemas de reembolso y la competencia de la tomografia
computarizada cardiaca (TC). Sin embargo, los avances
tecnoldgicos, como las secuencias aceleradas y las técnicas de
mapeo T1y T2, han mejorado la eficiencia y la caracterizacion
de tejidos, ampliando su aplicaciéon clinica. La RMC se
ha convertido en una herramienta esencial para evaluar
pacientes con miocardiopatias no isquémicas y dolor tordcico
sin evidencia de enfermedad coronaria.

El SLG fue evaluado en solo el 25% de los estudios, lo que
refleja una baja adopcién de este pardmetro en la literatura
revisada. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que las
alteraciones en el SLG pueden preceder a las disminuciones
en la FEVI, lo que lo convierte en un posible marcador
temprano de disfuncién miocardica. Faron et al. "% reportaron
una disminucién significativa del SLG tras la intervencion
(de -23,4% a -19,6%, p=0,005), mientras que Hichem et al.
19 jdentificaron patrones especificos como el apical sparing.
La alteracién subepicardica del strain observada en algunos
casos de miocarditis puede explicarse por la fisiopatologia
propia del proceso inflamatorio. En la miocarditis, la respuesta
inflamatoria suele iniciarse a nivel epicardico y posteriormente
extenderse hacia la region miocérdica media, respetando en
fases iniciales el subendocardio. Estos resultados subrayan la
importancia del SLG para detectar cardiotoxicidad temprana.

Como conclusién, los estudios revisados resaltaron el
valor de la RMC como herramienta avanzada para evaluar
complicaciones cardiovasculares asociadas a inhibidores de
puntos de control inmunitario. Parametros como FEVI, SLG,
RTG, VECy el T1 nativo aportaron informacién esencial sobre la
funcién ventricular, las alteraciones estructurales y el riesgo de
eventos adversos mayores. No obstante, persiste una limitada
implementacién de técnicas sensibles como el SLG y el mapeo
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T1/T2, lo que refleja una brecha tecnoldgica y formativa en
muchos centros clinicos.

Los biomarcadores enfrentan limitaciones en su
aplicacion clinica. La falta de estandarizacién en la obtencién
e interpretacion de valores de SLG, T1/T2-mapping y
VEC dificulta su comparabilidad entre centros y estudios.
Ademas, la disponibilidad limitada de RMC de alta resolucién
y la susceptibilidad a artefactos ©", son barreras para su
uso rutinario. Por ello, es necesario establecer protocolos
estandarizados y mejorar la accesibilidad a estas técnicas
para lograr una implementacién mas amplia y confiable en la
practica clinica.

Esta revision de alcance presenta varias limitaciones. La
evidencia disponible mostré heterogeneidad en los disefios
de estudio, en los criterios diagndsticos y en los protocolos
de RMC, lo que dificulta la comparacidn entre investigaciones.
Al tratarse de una revision de alcance, no se evalué la calidad
metodoldgica individual de los estudios incluidos; por ello, los
resultados deben interpretarse como un mapeo descriptivo
del estado del conocimiento y no como una sintesis critica.

La busqueda se restringié a articulos en inglés y espanol, lo
que podria introducir sesgo de idioma, y no se incorporé de
manera exhaustiva la literatura gris. Finalmente, la répida
evolucién del campo implica que investigaciones recientes
podrian no haber sido identificadas en la ultima busqueda
realizada.

Futuras investigaciones deben enfocarse en validar
diagnodsticos consensuados, promover la incorporaciéon de
estos parametros en guias clinicas internacionales y consolidar
al T1 nativo como un posible biomarcador clave en el
seguimiento de pacientes oncoldgicos bajo ICl. Asimismo, se
requiere el disefio de estudios prospectivos y ensayos clinicos
controlados que permitan establecer asociaciones causales
solidas entre la administracién de IClI y las alteraciones
miocdrdicas detectadas por RMC multiparamétrica.
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