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PALABRAS CLAVE Resumen Los biomarcadores de imagen definen caracteristicas objetivas extraidas de las
Biomarcador; imagenes médicas, relacionadas con procesos bioldgicos normales, enfermedades o respuestas
Imagen; terapéuticas.

Cuantitativo; Para desarrollar un biomarcador de imagen es necesario realizar una serie de pasos destinados
Resonancia a validar su relacion con la realidad estudiada y controlar su validez, tanto clinica como técnica.
magnética; Este proceso incluye la definicion de pruebas de concepto y de mecanismo; la adquisicion
Bioingenieria; estandarizada y optimizada de imagenes anatémicas, funcionales y moleculares; el analisis de
Analisis; los datos mediante modelos computacionales; la visualizaciéon adecuada de los resultados; la
Modelado obtencion de medidas estadisticas apropiadas; y la realizacion de pruebas de principio, eficacia

y efectividad.

Nuestro objetivo en este trabajo es mostrar los pasos que deben establecerse para aplicar
adecuadamente los biomarcadores de imagen, desde su concepcion tedrica hasta su implanta-
cion asistencial, en un entorno hospitalario. Para ello se planteara como ejemplo la valoracion
de la angiogénesis del cartilago articular.
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Biomarker;

Imaging; Abstract Imaging biomarkers define objective characteristics extracted from medical images
Quantitative; that are related to normal biological processes, diseases, or the response to treatment.
Magnetic resonance To develop an imaging biomarker, it is necessary to carry out a series of steps to validate its
imaging; relation with the reality studied and to check its clinical and technical validity. This process
Bioengineering; includes defining tests for the concepts and mechanisms; obtaining standardized and optimized
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anatomic, functional, and molecular images; analyzing the data with computer models; displa-

Analysis;
Modeling

ying data appropriately; obtaining the appropriate statistic measures; and conducting tests on
the principle, efficacy, and effectiveness.

In this article, we aim to explain the steps that must be established to enable biomarkers
to be correctly applied, from their theoretical conception to their clinical implementation. To
this end, we use the evaluation of angiogenesis in articular cartilage as an example.
© 2010 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

No es lo mismo que un radiélogo informe una tomografia
computarizada (TC) con un diagnostico de atrofia que afir-
mar que ha perdido el 24% del volumen cerebral, ajustado a
su edad, y de forma mas significativa en la region del surco
temporal medio derecho. No es lo mismo asegurar que existe
una lesion tumoral en el higado, que saber que su grado de
agresividad bioldgica es muy alto y su respuesta al trata-
miento muy limitada. No es lo mismo afirmar que no se ven
alteraciones al ver una resonancia magnética (RM) de hueso,
que asegurar que el indice de elasticidad de la esponjosa
esta disminuido en un 34% y que el paciente tiene osteopo-
rosis con un alto riesgo de fractura 6sea. ;De donde sale esta
informacion? ;Como puede el radiélogo alcanzar este cono-
cimiento? ;Qué debemos hacer para integrarlo ya en nuestra
practica asistencial?

El desarrollo de técnicas de imagen médica totalmente
digitales ha generado imagenes de alta calidad y una amplia
diversidad de la informacion que contienen. De manera
concordante en el tiempo, la enorme expansion de las
capacidades de computacion ha mejorado todavia mas las
imagenes utilizadas hoy en dia para diagnosticar y guiar
el tratamiento de numerosas enfermedades. Ademas, en
los Ultimos afos se estan desarrollando los biomarcado-
res de imagen como expresion de esta sinergia entre las
imagenes digitales y su procesado computacional. Estos pro-
cedimientos innovadores extraen de las imagenes médicas
una informacion cuantitativa que no puede detectarse ni
medirse visualmente en las imagenes originales. Utilizar los
biomarcadores de imagen permitira a los radiologos cam-
biar el concepto y los mapas de procesos de nuestro trabajo,
abriendo el campo de la imagen médica tradicional a otras
disciplinas como la ingenieria y la fisica.

Esta interaccion multidisciplinaria, englobada en el area
de conocimiento de la Ingenieria Biomédica, esta definiendo
unas nuevas técnicas de adquisicion y aplicando diversos
modelos matematicos que simulan la realidad biologica
y fisiologica, y que permiten obtener medidas precisas y
reproducibles de la situacion de los pacientes. Los modelos
basados en sefales o imagenes son representaciones sim-
bélicas de un proceso real, definidos como una serie de
relaciones o ecuaciones entre las distintas variables que
intervienen en el mismo. El enorme potencial de estos bio-
marcadores de imagen los ha convertido en uno de los
campos de investigacion mas activos, permitiendo visualizar
y medir procesos fisioldgicos y biologicos a partir de modela-
dos tridimensionales de una region de interés en un paciente
concreto.

Un biomarcador de imagen se puede definir como una
caracteristica extraida de las imagenes adquiridas de un

sujeto, que puede medirse de forma objetiva y que se
comporta como un indicador de un proceso bioldgico nor-
mal, una enfermedad o una respuesta a una intervencion
terapéutica'. Desde simples mediciones de tamaiio o forma
hasta la aplicacion de complejos modelos computacionales,
en los ultimos anos se ha demostrado que los biomarcado-
res de imagen ofrecen una informacién complementaria muy
Gtil al diagndstico radioldgico tradicional para establecer
la presencia de una alteracion o lesion; medir su situacion
biologica; definir su historia natural y progreso; estratificar
las anomalias en fenotipos; y evaluar los efectos de un tra-
tamiento. En principio se pueden extraer biomarcadores a
partir de cualquier modalidad de imagen para diagnostico,
pero entre todas las existentes, la RM destaca por su gran
versatilidad para estudiar distintos tejidos y procesos.

Los biomarcadores de imagen presentan una doble ven-
taja. Por un lado representan variables numéricas que
caracterizan y cuantifican diferentes parametros, extraidos
de las imagenes médicas, relevantes para una enfermedad
especifica. Por otro, las imagenes paramétricas permiten
analizar la distribucion espacial del biomarcador en la mues-
tra observada mediante su representacion visual. Estas
imagenes se generan para representar graficamente los valo-
res de cada uno de los biomarcadores o parametros que se
calculan a partir del posproceso de las imagenes originales
adquiridas.

Nuestro objetivo en este trabajo es mostrar los pasos
que deben establecerse para aplicar adecuadamente los
biomarcadores de imagen, desde su concepcion teorica
hasta su implantacion asistencial, en un entorno hospita-
lario.

Desarrollo inicial de un biomarcador de
imagen

El proceso necesario para incorporar un biomarcador de
imagen, tanto en la practica clinica como en un ensayo
clinico, es complejo y debe responder a criterios de cohe-
rencia conceptual, reproducibilidad técnica, sensibilidad y
especificidad. La definicion del problema, la adquisicion de
las imagenes fuente, la metodologia de analisis y la extrac-
cion del biomarcador a partir de modelos computacionales y
herramientas de medida, son aspectos imprescindibles para
utilizarlos adecuadamente en el estudio de una enferme-
dad. Basicamente, el desarrollo de un biomarcador implica
validar su relacion con la realidad objetivada (estructu-
ral, fisiologica, bioldgica o molecular) y controlar su validez
técnica. Para llegar a su desarrollo, despliegue y posterior
aplicacion es necesario realizar una serie de pasos sucesivos
que se describen a continuacion (fig. 1)2.
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Mapa de procesos para el establecimiento y validacion de un biomarcador de imagen. En la parte izquierda de la figura

se representan los items médico-asistenciales y en la derecha los metodoldgicos.

El primer paso define los motivos por los que quere-
mos medir un aspecto determinado de la enfermedad. Esta
prueba de concepto debe verificar que un proceso biol6-
gico determinado, entendido como una cadena de causas y
efectos, se puede estudiar con las pruebas disponibles de
diagndstico por imagen y computacion.

Tras definir el objetivo, se debe conocer la relacion exis-
tente entre el biomarcador, el parametro que se analiza, y
la enfermedad objeto de estudio. En este sentido, la prueba
de mecanismo establece que hay que demostrar la interre-
lacion entre el biomarcador y el concepto, centrandose en
comprender la accion (en magnitud y direccion) que una
determinada enfermedad o un tratamiento tienen sobre el
biomarcador. Por ejemplo, esta prueba permite establecer
si la relacion entre la enfermedad y un determinado biomar-
cador es directa o inversamente proporcional a la gravedad,
no lineal, exponencial, entre otras.

Adquisicion y analisis de un biomarcador de
imagen

Sin unas imagenes adecuadas es imposible extraer biomar-
cadores Utiles. Es por ello que la definicion del método y la
técnica de adquisicion de las imdgenes es uno de los pasos
mas importantes. Independientemente de la técnica ele-
gida (radiografia, ecografia, TC, RM, SPECT -Single Photon

Emission Computed Tomography- o PET —Positron Emission
Tomography-), se deben cuidar varios aspectos. La calidad
de la imagen, medida como la relacién sefal-ruido (RSR),
y la relacion contraste-ruido (RCR), debe optimizarse para
detectar el parametro que se desea estudiar. Este paso es
critico para poder analizar de forma adecuada la sefal del
objeto de interés y sus cambios, facilitando la implementa-
cion de las herramientas de computacion mas adecuadas.
Respecto a la cobertura anatéomica, debe estudiarse el
organo con la suficiente resolucion espacial, definida ésta
por el tamano del voxel. Tanto la resolucion como la cober-
tura deben ajustarse al problema de estudio y al tamano
esperado de la alteracion. Para que las imagenes sean repro-
ducibles deben estar exentas de artefactos que degraden
o corrompan la senal y mantener en el tiempo su calidad
(RSR, RCR) sin modificar los parametros de adquisicion. En
los estudios funcionales y dinamicos es ademas importante
asegurar el mejor compromiso entre los requerimientos de
resolucion espacial y resolucion temporal (frecuencia de
adquisicion de las imagenes de un mismo volumen), para
poder observar detalladamente los procesos fisiologicos.
Para garantizar la estabilidad y el buen funcionamiento
de los equipos de adquisicion de imagenes es necesario
realizar controles de calidad periddicos (aconsejable cada
2 meses) mediante maniquis donde se verifique que las
variaciones de RSR, RCR, frecuencia de sintonizacion, rela-
cion espacial y grado de distorsion son estables y estan
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dentro de las especificaciones del equipo proporcionadas por
el fabricante.

Antes de analizar y modelar las seiales, las imagenes
deben procesarse garantizando que los datos adquiridos sean
optimos para el analisis. Para ello, se debe incrementar la
RSR tanto como sea posible eliminando el ruido disperso
mediante los filtros adecuados®; homogeneizar la imagen
para eliminar sefales y brillos artefactuales* y maximizar
la resolucion espacial sin afectar la sefial mediante algo-
ritmos de super-resolucion®, garantizando una coherencia
espacial exacta entre todos los puntos del 6rgano durante
todo el estudio mediante un corregistro® que garantice un
reposicionamiento de los voxeles para que un area de un
organo esté representada por los mismos puntos en todas
las imagenes adquiridas en distintas series.

La segmentacion permite clasificar los tejidos para faci-
litar su analisis y visualizacion posterior’. Para ello pueden
emplearse varios métodos, basados generalmente en la
senal del tejido a segmentar tras optimizar la adquisi-
cion, mejorar el contraste y aplicar los filtros de reduccion
de ruido. Para una segmentacion adecuada es aconsejable
alcanzar en la imagen final la mayor resolucion espacial posi-
ble, minimizando el problema del volumen parcial.

En numerosos procesos es recomendable normalizar la
senal y el volumen del 6rgano estudiado a un marco de
referencia que permita su comparacion con otros datos
poblacionales diferentes. Este proceso de normalizacion
suele realizarse mediante algoritmos de transformacion
espacial, que establecen las operaciones geométricas nece-
sarias para relacionar la estructura de interés a una plantilla
de referencia que permita un analisis conjunto?.

El andlisis y modelado de la sefial permite extraer de las
imagenes médicas digitales la informacion de los biomar-
cadores mediante los procesos computacionales adecuados.
Aunque los métodos existentes son muy numerosos y seria
imposible ni siquiera definirlos en este trabajo, pueden agru-
parse en funcion de los parametros que se analizan. Asi, hay
métodos para calcular el volumen y la forma de un tejido
(como en el carcinoma de pulmén), su topologia (como en
el hueso trabecular), y algunas de sus propiedades fisicas
(como los tiempos de relajacion transversal y longitudi-
nal), quimicas (como la espectroscopia), bioldgicas (como
la angiogénesis y la densidad celular) y funcionales (como el
consumo local de oxigeno).

Una vez obtenidas estas variables para cada uno de
los voxeles de interés, puede representarse la distribucion
espacial del biomarcador mediante imdgenes paramétricas
(fig. 2). En estas imagenes los pixeles representan los valo-
res de un determinado parametro (morfolégico o funcional)
obtenido mediante el ajuste numérico de un modelo y repre-
sentado habitualmente en una escala de colores diferente a
la escala de niveles de gris de las imagenes fuente originales
(aunque en algunos casos, como en los mapas del coeficiente
aparente de difusion, la imagen paramétrica se representa
también en escala de grises). Estas imagenes paramétricas
también pueden representarse en escala de color como sélo
los voxeles anomalos superpuestos a la imagen original, con
los drganos y estructuras representados en escala de grises.

Un paso mas para disminuir la redundancia de los datos
adquiridos, es decir, acotar las imagenes que deben visua-
lizarse tras optimizar la informacion (til, se alcanza con la
utilizacion de imagenes paramétricas multivariantes (fig. 2).

A diferencia de las imagenes paramétricas, en estas ima-
genes el color de cada voxel viene determinado por el
resultado de una funcidon estadistica multivariante, que
es a su vez una combinacion de varios parametros o bio-
marcadores. Con esta aproximacion se pretende valorar
conjuntamente los datos para mejorar el analisis estadistico
unidimensional y ayudar al radidlogo a tomar las decisiones
mas adecuadas. Algunos de los métodos estadisticos multi-
variantes mas utilizados son la regresion lineal, el analisis de
funcion discriminante y el de componentes independientes
o principales.

Medicién de un biomarcador

De las imagenes paramétricas, tanto convencionales como
multivariantes, se pueden obtener mediciones bien de todo
el tejido u drgano estudiado, bien sélo de aquellas areas
que se consideren mas representativas o anormales. En este
punto debe definirse como se va a trabajar con el histo-
grama de los valores obtenidos (representacion grafica de
la distribucion de los valores de una variable donde el eje
vertical representa la frecuencia de aparicion de un deter-
minado valor del biomarcador y el horizontal sus distintos
valores).

De este histograma se pueden extraer los resultados como
el valor medio, la desviacion tipica y el rango, que perte-
necen a la estadistica descriptiva estandar. Un problema
de esta aproximacion es su clara tendencia a infravalo-
rar los cambios en los tejidos u dérganos, minimizando los
valores andémalos que representan la enfermedad o sus
manifestaciones mas relevantes. Es por ello que en algu-
nas situaciones deben utilizarse los valores extremos (como
el 10% maximo en los mapas de perfusion tisular o el 25%
minimo en los mapas del coeficiente de difusion) para tener
una mejor relacion con las variables clinicas predictoras mas
relevantes. Para cada problema debe definirse el tipo de
aproximacion (histograma completo, histograma parcial por
cuartiles, histograma por deciles) mas conveniente por la
que se opta.

Otra aproximacion es analizar para una regién dada (nor-
malmente un tumor o una lesion) la heterogeneidad de la
distribucion espacial de un biomarcador dada por su imagen
paramétrica. Un analisis clasico es mediante el calculo de la
curtosis, parametro estadistico que indica la estrechez del
histograma y donde los valores altos indican distribuciones
estrechas, es decir, homogéneas, y viceversa.

Validacion de un biomarcador

Cuando ya se dispone del concepto, las imagenes adecuadas,
el analisis y los modelados pertinentes y la metodologia de
medicion, es necesario realizar una experiencia piloto que
valide el proceso en un grupo de sujetos, con y sin enfer-
medad, con un tamafo muestral pequeho. La prueba de
principio, o prueba piloto, se centra en demostrar la validez
de las pruebas de concepto y de mecanismo, ambas tedricas,
en un grupo inicial reducido, antes de emprender un des-
arrollo clinico completo. En ella es muy importante ademas
definir si existen variaciones en las medidas asociadas a la
edad, al sexo u otros factores que pueden ser de confusion.
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apreciar claramente la disminucion del nimero de imagenes entre un cuadro y el siguiente. Esto se debe a que tanto al aplicar
modelos computacionales como estadisticos lo que se consigue es reducir la redundancia de la informacion para resaltar solo aquellos

biomarcadores que estan estadisticamente relacionados con la enfermedad.

Tras el éxito en la prueba piloto se debe trabajar ya con
series de un tamano muestral adecuado y bien definido para
extraer conclusiones de peso estadistico. En ellas se definira
la prueba de eficacia como aquella que permite valorar la
capacidad de un biomarcador de medir adecuadamente (de
modo reproducible, fiable y preciso) el concepto. La efica-
cia es un estudio demostrativo que define la potencia de la
tecnologia sanitaria en condiciones de control ideales. La
prueba de efectividad analiza, en condiciones habituales de
uso, la bondad de un biomarcador para medir la variable
clinica relevante a la enfermedad (endpoint). Es impor-
tante recordar que los objetivos sustitutos o subrogados,
es decir, los biomarcadores de imagen, pueden reemplazar
al objetivo clinico final sélo si se han demostrado efica-
ces y efectivos. Solo los biomarcadores de imagen validados
deben utilizarse como objetivos sustitutos para definir una
enfermedad, su situacion y su respuesta a un tratamiento.

Los sesgos son errores sistematicos que afectan a los
resultados y distorsionan los procesos de medida. Los estu-
dios sesgados pierden validez y es por ello que deben
reconocerse y minimizar sus fuentes de error para no come-
ter errores en la interpretacion de los resultados®. Ademas,
es importante disponer de un buen disefio experimental para
la validacion metodologica, pues en muchos casos la sobre-
estimacion de los resultados hace que las medidas de bondad

se desvien hacia las metodologias propuestas en detrimento
de las ya establecidas'®.

Aun cumpliendo con esta cascada de pruebas y control
de errores, debe tenerse en cuenta que los parametros que
definen a un biomarcador ideal son en la practica aln mas
complejos. Un biomarcador debe adquirirse desde equipos
tecnologicamente estables (para evitar fuentes de varia-
bilidad en la adquisicion), debe obtenerse por métodos
incruentos y seguros para el paciente (en nuestro caso a
partir de las imagenes médicas), debe estar disponible de
forma generalizada (para garantizar su difusion y utilizacion
universal), debe ser reproducible (capacidad de replicar el
valor obtenido, de forma que sea siempre menor que las
diferencias que se pretenden detectar, obteniéndose los
mismos resultados en centros con equipamientos diferen-
tes), debe estar estandarizado en cuanto a la adquisicion
de la imagen (parametros técnicos), preparacion y proceso
(filtrados, mejora de resolucion de sefal-ruido y de resolu-
cion espacial), analisis y modelado de la sefal (ajuste de
modelos computacionales, extraccion de variables), y final-
mente estar validado con respecto a su precision y eficacia.

El biomarcador ideal debe ser clinicamente util (per-
mitiendo una mejora clinica medible), tener una alta
sensibilidad (mejor relacion entre la variacion del bio-
marcador y la del efecto que se pretende medir) y un
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alto porcentaje de verdaderos positivos (clasificar correc-
tamente como anormal un hallazgo realmente alterado).
Debe tener una alta especificidad (probabilidad de que un
sujeto verdaderamente sano obtenga un resultado negativo
en la prueba) y estar ademas muy vinculado al proceso
bioldgico o la alteracion patolégica con la que se rela-
ciona.

Finalmente, debe tener un coste lo mas bajo posible,
tanto econdémico (barato) como de dedicacion temporal
(rapido).

El informe radiolégico con biomarcadores

Para innovar clinicamente hay que comunicar los resultados
de los biomarcadores utilizados de forma intuitiva. Un sis-
tema adecuado es el informe estructurado DICOM (Dicom
Structured Reporting, DICOM SR). Esta arquitectura esta
disefada para la codificacion de documentos y el inter-
cambio de informacion pertinente mediante el uso de una
estructura jerarquizada. DICOM SR introduce las definiciones
de objetos de informacion DICOM vy los servicios utilizados
para el almacenamiento y transmision de estos informes
estructurados. DICOM SR no solo define las estructuras de
datos (paciente, episodio, imagenes, biomarcadores e
informes parciales), sino que también permite su alma-
cenamiento, consulta, recuperacion, analisis estadistico y
transferencia. Ademas, DICOM SR tiene la capacidad de vin-
cular el documento clinico de los biomarcadores al episodio
del paciente en el PACS.El informe estructurado debe con-
tener una informacién completa y precisa con evaluacion de
los posibles sesgos y una generalizacion de los resultados. La
norma para la presentacion de informes de diagnéstico (tipo
STARD -Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy-)
contiene una lista de los principales elementos para ela-
borar estudios de eficacia diagnostica y el diagrama de flujo
necesario para garantizar la presencia de toda la informa-
cion pertinente''. Entre las directrices del documento, cabe
resaltar las siguientes:

- Describir el proceso de recogida de datos.

- Describir la poblacion o técnica utilizada como referencia.

- Describir la metodologia estadistica y proporcionar infor-
macion sobre la reproducibilidad del método.

- Incluir una distribucion de la gravedad de la enfermedad y
la situacion del paciente respecto al grupo de referencia.

- Describir la conclusion del analisis basada en la aplica-
bilidad clinica final para ayudar a resolver los objetivos
clinicos relevantes.

Ejemplo de biomarcador de imagen: angiogénesis
del cartilago articular

Actualmente el estudio del cartilago articular mediante RM
se basa principalmente en la valoracion cualitativa de las
imagenes convencionales de RM. En la practica rutinaria, se
utiliza un sistema de clasificacion estandarizado'?, sujeto
a la interpretacion subjetiva del radidlogo, poco sensible
para detectar el dano inicial y poco reproducible en los
estudios de seguimiento. Recientemente se han desarrollado
biomarcadores de imagen que permiten gradar la enferme-
dad de una forma mas objetiva, sensible y fiable (espesor del

cartilago, mapas de T2 y mapas de T1). En este ejemplo se
demostraran las propiedades microvasculares del cartilago
articular como biomarcador inicial de la degeneracion.

Prueba de concepto

El cartilago articular normal es resistente a la invasion
vascular desde el hueso subcondral. Se ha demostrado
que a medida que el cartilago articular degenera hacia
condromalacia u osteoartritis se produce un cambio en
sus propiedades antivasculares, debido principalmente a
condiciones de sobrecarga e hipoxia, con la consiguiente
sobreexpresion del factor de crecimiento vascular (VEGF)
por parte de los condrocitos'3-"7.

Prueba de mecanismo

El analisis farmacocinético de imagenes dinamicas de RM
tras administrar un contraste se utiliza habitualmente para
evaluar las propiedades microvasculares de los tejidos,
especialmente en el estudio de tumores'®'. Dado que se
pretende estudiar los cambios vasculares asociados a la pro-
gresion de la degeneracion del cartilago, se propone que los
biomarcadores de neovascularizacion derivados de la apli-
cacion de un modelo farmacocinético a partir de curvas
de captacion de contraste podran utilizarse para evaluar la
degeneracion inicial, la progresion de la degeneracion y la
respuesta vascular al tratamiento.

Adquisicién de imagenes

Para poder extraer los biomarcadores de imagen asociados
al modelado farmacocinético de la perfusion por RM es nece-
sario disponer de 3 secuencias de imagenes.

Primero se adquiere una secuencia eco de gradiente (EG)
con supresion grasa (TR=3,4ms, TE=1,9ms, a=10°) para
segmentar el cartilago, con una elevada resolucion espacial
y contraste entre cartilago, liquido y resto de tejidos.

A continuacion se adquiere una secuencia que permite
calcular el valor de T1 del tejido antes de la inyeccion del
medio de contraste. Es necesario conocer este valor para
convertir las curvas de variacion de intensidad extraidas
de la secuencia de perfusion a curvas de variacion de con-
centracion de contraste, para poder asi extraer parametros
farmacocinéticos con significado fisioldgico. Esta relacion no
es lineal y se debe estimar a partir de la disminucion del T1
del tejido originada por el medio de contraste. Para obtener
el T1 es necesario realizar varias adquisiciones EG con dife-
rentes angulos de magnetizacion (TR=9,2ms, TE=5,4ms,
a=2°,5° 7° 10°, 15°, 20°, 25°, 30°, 40°, 60°)%°.

Las imagenes dinamicas de perfusion se adquieren
con una secuencia EG-T1 de elevada resolucion temporal
para muestrear correctamente la fase arterial (TR=7,2ms,
TE=3,5ms, a=15°, < 5 segundos por dinamico). La adqui-
sicion debe tener una duracion de al menos 5 minutos para
analizar el lavado del contraste y tener suficiente informa-
cion temporal de toda la curva de captacion.
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Procesado de las imagenes

Se aplica en primer lugar un filtro espacial para minimizar
el ruido de las imagenes y posteriormente un filtro tempo-
ral para eliminar las fluctuaciones ruidosas de las curvas de
captacion del contraste debidas a ligeros movimientos o a
ruido inherente al proceso de obtencion de la imagen en RM.

Andlisis y modelado de la sefal

Antes de extraer los parametros farmacocinéticos hay que
convertir las curvas de intensidad vs. tiempo en curvas de
concentracion de contraste vs. tiempo. Para ello se obtiene
el valor de T1 basal antes de la inyeccion del contraste a
partir de la secuencia multiangulo. A continuacion se cal-
culan las curvas de T1 vs. tiempo a partir de las curvas de
intensidad vs. tiempo extraidas de las imagenes de perfu-
sion. Finalmente se obtienen los valores de concentracion
de contraste como la diferencia entre la variacion del T1
con respecto al T1 basal dividida por el coeficiente de rela-
jatividad longitudinal del medio de contraste?'.

El modelo farmacocinético utilizado es de dos compar-
timentos (vascular e intersticial) y una entrada (arteria
poplitea). La curva de captacion de cada voxel se ajusta
mediante minimos cuadrados a la expresion matematica del
modelo, lo que permite obtener los parametros de permea-
bilidad capilar (K""), coeficiente de lavado (kep), fraccion
volumétrica de espacio intersticial (ve) y fraccion volumé-
trica de espacio vascular (v,). Los parametros y las unidades
de este modelo farmacocinético fueron estandarizados por
Tofts et al??, lo que hace que frecuentemente se denomine
a este modelo farmacocinético modelo de Tofts extendido.

Parametrizaciéon uni-multivariante

Se pueden representar los valores calculados de todo el
cartilago como un mapa paramétrico que refleje las varia-
ciones regionales relacionadas con mayor degeneracion. La
aplicacion de técnicas de funcion discriminante permite
generar nuevos mapas multiparamétricos de dano o dege-
neracion del tejido y nosoldgicos (fig. 3). Estas técnicas

Figura 3

multivariantes permiten conocer qué parametros y en qué
proporcion aportan informacion relevante para caracterizar
de forma regional la presencia y gravedad de la enfermedad.

Medidas

Las medidas de los diferentes parametros farmacocinéti-
cos deben realizarse mediante el estudio del histograma
regional, dada la naturaleza heterogénea en la distribucion
de las areas de neovascularizacion. De esta forma se evita
perder informacion regional relevante cuando se realiza la
media, sobre todo en los casos en que se quieran detectar
pequenas regiones con alteracion que se verian enmascara-
das al calcular la media de todo el cartilago. En estos casos
seria conveniente trabajar solo con los deciles o los cuartiles
maximos del histograma.

Prueba de principio

Estudios recientes han relacionado aumentos de estos para-
metros con la progresion de la degeneracion del cartilago
articular en un grupo reducido, incluyendo sujetos sanos
y pacientes con condropatia?®?*. Con esta prueba queda
demostrado que los parametros farmacocinéticos miden
el efecto que se esperaba, obteniendo diferencias esta-
disticamente significativas entre sujetos normales, con
degeneracion inicial y con degeneracion avanzada para K'a"s
Y Ve.

Prueba de eficacia y efectividad
Es necesario realizar estudios a gran escala para compro-

bar la viabilidad y uso clinico de este biomarcador en la
gradacion y seguimiento del cartilago articular.

Presente y futuro de los biomarcadores de imagen
El nuevo escenario radioldgico que se plantea tras la intro-

duccién de los biomarcadores proporciona un valor anadido
considerable a las técnicas de diagndstico por imagen.

Alto

Mapa nosologico que describe distintos grados de degeneracion del cartilago articular. En la imagen de la izquierda

se muestra la proyeccion coronal de un cartilago patelar normal, donde la escala de colores indica el grado de degeneracion.
En la imagen central y en la imagen de la derecha se muestran ejemplos de cartilagos patelares con degeneraciones inicial y
avanzada, respectivamente. Estos mapas nosologicos se han obtenido a partir de funciones discriminantes, donde el valor de la
funcion representa la probabilidad de que un determinado pixel sea patoldgico.
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Figura 4 Mapa paramétrico de coincidencias donde se demuestran para un grupo de pacientes con esquizofrenia las areas que
tienen una reduccion de la sustancia gris y ademas una hiperactivacion funcional frente a un estimulo auditivo emocional.
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Izquierda, reconstruccion 3D de hueso trabecular extraida a partir de imagenes de RM de alta resolucion espacial. Centro,
conversion de la geometria de la estructura trabecular a un modelo de elementos finitos basado en pequeios elementos hexaedro.
En esta imagen tridimensional, cada pequefo cubo corresponde a un elemento finito. Cada elemento tiene unas propiedades fisico-
quimicas, correspondientes a hueso en este ejemplo, y esta unido al resto de elementos finitos formando una malla. Derecha,
mapa paramétrico de las tensiones nodales resultado de la simulacion de compresion de la estructura trabecular. Valores elevados
(codificados en rojo) indican tensiones nodales elevadas, es decir, regiones que se corresponden con un mayor riesgo de rotura.

Figura 5
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Al igual que ocurre con otras tecnologias emergentes, al
principio pueden suscitar un pico de expectativas que dista
significativamente de la realidad, pero con el tiempo, se
tendera a incorporar la informacion cuantitativa proporcio-
nada por los biomarcadores en la practica clinica diaria. Asi
pues, en la actualidad ya es posible, por ejemplo, estudiar la
coexistencia de alteraciones estructurales y funcionales del
cerebro en pacientes con trastornos psiquiatricos y neurode-
generativos, permitiendo la identificacion de las areas mas
relevantes de la enfermedad?>?¢ (fig. 4) o analizar la elasti-
cidad y diferentes parametros topoldgicos y mecanicos del
hueso trabecular para establecer valores de resistencia 6sea
y riesgo de fracturas en procesos osteopordticos?’-28 (fig. 5).
El presente y futuro de estas y otras aplicaciones de
los biomarcadores pasa por la integracion de los proce-
sos radioldgicos, con especial atencion en homogeneizar
los procedimientos de uso, estandarizar los protocolos de
adquisicion y potenciar las herramientas de extraccion de
conocimiento comunes con un claro enfoque orientado al
mejor diagndstico y seguimiento de las enfermedades.

Conclusion

La imagen médica digital y el procesado computacional per-
miten extraer parametros que pueden considerarse como
imagenes funcionales?’ o biomarcadores de imagen. En la
practica clinica, estos biomarcadores pueden ser de gran
interés por las ventajas que proporcionan al proceso de
diagnostico, terapéutico y de seguimiento en numerosas
patologias. Para ello debemos cotejar la coherencia de su
ciclo integral, desde la concepcion hasta su puesta en mar-
cha (fig. 1). La combinacion de imagen digital y computacion
tiene mucho de magia, de hacer aparecer lo oculto y mis-
terioso, pero su fin Gltimo es alcanzar el éxito profesional,
entendido como la excelencia en la medicina asistencial y
experimental. Todas estas ventajas residen en el trabajo
multidisciplinar de distintos profesionales que alnan esfuer-
ZOos para proporcionar un mejor servicio al paciente y una
mayor comprension de la enfermedad.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Downing G, Biomarkers Definitions Working Group. Bio-
markers and surrogate endpoints. Clin Pharmacol Therap.
2001;69:89-95.

2. Schuster DP. The opportunities and challenges of developing
imaging biomarkers to study lung function and disease. Am J
Respir Crit Care Med. 2007;176:224-30.

3. Behrenbruch CP, Petroudi S, Bond S, Declerck JD, Leong FJ,
Brady JM. Image filtering techniques for medical image post-
processing: an overview. Br J Radiol. 2004;77:126-32.

4. Vovk U, Pernus F, Likar B. A review of methods for correc-
tion of intensity inhomogeneity in MRI. IEEE Trans Med Imaging.
2007;26:405-21.

5. Placidi G, Sotgiu A. A novel algorithm for the reduction of
undersampling artefacts in magnetic resonance images. Magn
Reson Imaging. 2004;22:1279-87.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Clarke LP, Velthuizen

. Ladeji-Osias K. Medical image registration. IEEE Engineering in

Medicine and Biology Magazine. 2002;21:161.

RP, Camacho MA, Heine JJ,
Vaidyanathan M, Hall LO, et al. MRI segmentation: methods
and applications. Magn Reson Imaging. 1995;13:343-68.

. Ashburner J, Friston KJ. Nonlinear spatial normalization using

basis functions. Hum Brain Mapp. 1999;7:254-66.

. Sica GT. Bias in research studies. Radiology. 2006;238:780-9.
. Houssami N, Ciatto S. Design-related bias in estimates of accu-

racy when comparing imaging tests: examples from breast
imaging research. Eur Radiol. 2010;20:2061-6.

Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP,
Irwig LM, et al. Standards for reporting of diagnostic accuracy.
Towards complete and accurate reporting of studies of diag-
nostic accuracy: The STARD initiative. AJR Am J Roentgenol.
2003;181:51-5.

Uhl M, Allmann KH, Tauer U, Laubenberger J, Adler CP, Ihling C,
et al. Comparison of MR sequences in quantifying in vitro car-
tilage degeneration in osteoarthritis of the knee. Br J Radiol.
1998;71:291-6.

Smith JO, Oreffo ROC, Clarke NM, Roach HI. Changes in the
antiangiogenic properties of articular cartilage in osteoarthri-
tis. J Orthop Sci. 2003;8:849-57.

Bobinac D, Spanjol J, Zoricic S, Maric |. Changes in arti-
cular cartilage and subchondral bone histomorphometry in
osteoarthritic knee joints in humans. Bone. 2003;32:284-90.
Enomoto H, Inoki I, Komiya K, Shiomi T, Ikeda E, Obata K, et al.
Vascular endothelial growth factor isoforms and their receptors
are expressed in human osteoarthritic cartilage. Am J Pathol.
2003;162:171-81.

Murata M, Yudoh K, Masuko K. The potential role of vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) in cartilage. How the
angiogenic factor could be involved in the pathogenesis of
osteoarthritis? Osteoarthritis Cartilage. 2008;16:279-86.
Walsh DA, Bonnet CS, Turner EL, Wilson D, Situ M,
McWilliams DF. Angiogenesis in the synovium and at the osteo-
chondral junction in osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage.
2007;15:743-51.

Padhani AR. Dynamic contrast-enhanced MRI in clinical onco-
logy: current status and future directions. J Magn Reson
Imaging. 2002;16:407-22.

Leach MO, Brindle KM, Evelhoch JL, Griffiths JR, Horsman MR,
Jackson A, et al. The assessment of antiangiogenic and anti-
vascular therapies in early-stage clinical trials using magnetic
resonance imaging: issues and recommendations. Br J Cancer.
2005;92:1599-610.

Zur Y, Stokar S, Bendel P. An analysis of fast imaging sequences
with steady-state magnetization refocusing. Magn Reson Med.
1988;6:175-93.

Donahue KM, Burstein D, Manning WJ, Gray ML. Studies of Gd-
DTPA relaxivity and proton exchange rates in tissue. Magn Reson
Med. 1994;32:66-76.

Tofts PS, Brix G, Buckley DL, Evelhoch JL, Henderson E,
Knopp MV, et al. Estimating kinetic parameters from dynamic
contrast-enhanced T(1)-weighted MRI of a diffusible tracer:
standardized quantities and symbols. J Magn Reson Imaging.
1999;10:223-32.

Sanz R, Marti-Bonmati L, Rodrigo JL, Moratal D. MR phar-
macokinetic modeling of the patellar cartilage differentiates
normal from pathological conditions. J Magn Reson Imaging.
2008;27:171-7.

Marti-Bonmati L, Sanz-Requena R, Rodrigo JL, Alberich-
Bayarri A. Glucosamine sulfate effect on the degenerated
patellar cartilage: preliminary findings by pharmacokinetic
magnetic resonance modeling. Eur Radiol. 2009;19:1512-8.
Marti-Bonmati L, Lull JJ, Garcia-Marti G, Aguilar EJ, Moratal-
Pérez D, Poyatos C, et al. MR analysis of the coincidence
between functional and morphological abnormalities in



278

L. Marti Bonmati et al

26.

27.

schizophrenic patients with chronic auditory hallucinations.
Radiology. 2007;244:549-56.

Garcia-Marti G, Aguilar EJ, Lull JJ, Marti-Bonmati L, Escarti MJ,
Manjon JV, et al. Schizophrenia with auditory hallucinations: a
voxel-based morphometry study. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 2008;32:72-80.

Alberich-Bayarri A, Marti-Bonmati L, Sanz-Requena R,
Belloch E, Moratal D. In vivo trabecular bone morphologic and
mechanical relationship using high-resolution 3-T MRI. AJR Am
J Roentgenol. 2008;191:721-6.

28.

29.

30.

Wehrli FW. Structural and functional assessment of trabecular
and cortical bone by micro Magnetic Resonance imaging. J Magn
Reson Imaging. 2007;25:390-409.

Garcia Figueiras R, Padhani AR, Vilanova JC, Goh V, Villalba
Martin C. Imagen functional tumoral. Parte 1. Radiologia.
2010;52:115-25.

Van Beers B, Cuenod CA, Marti-Bonmati L, Matos C, Niessen W,
Padhani A, European Society of Radiology Working Group
on Imaging Biomarkers. White paper on Imaging Biomarkers.
Insights Imaging. 2010;1:42-5.



	Biomarcadores de imagen, imagen cuantitativa y bioingeniería
	Introducción
	Desarrollo inicial de un biomarcador de imagen
	Adquisición y análisis de un biomarcador de imagen
	Medición de un biomarcador
	Validación de un biomarcador
	El informe radiológico con biomarcadores
	Ejemplo de biomarcador de imagen: angiogénesis del cartílago articular
	Prueba de concepto
	Prueba de mecanismo
	Adquisición de imágenes
	Procesado de las imágenes
	Análisis y modelado de la señal
	Parametrización uni-multivariante
	Medidas
	Prueba de principio
	Prueba de eficacia y efectividad
	Presente y futuro de los biomarcadores de imagen

	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


