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RESUMEN

Las enfermedades hepaticas desde sus inicios han centrado su diagndstico en la biopsia
hepatica consagrada como la prueba de referencia de diagndstico médico para el estudio del
higado de forma directa mediante la invasion en el érgano. Los antagonistas de la biopsia hepa-
tica son las técnicas indirectas como los marcadores seroldgicos y las técnicas no invasivas ba-
sadas en imagen médica que emplean el fendmeno de los ultrasonidos, la resonancia magnética
nuclear y los rayos X.

El enfoque de la medicina hacia técnicas minimamente invasivas como la resonancia
magnética se fundamenta en el estudio de biomarcadores que permitan, una vez que sean eva-
luados, confirmar el diagndstico de la fibrosis, esteatosis y sobrecarga de hierro sobre imagenes
de resonancia magnética. La fibrosis se ha valorado con mapas T1 que previamente han sido
calibrados con fantomas de albumina, en la esteatosis se ha empleado la técnica Dixon poten-
ciada en T1 que se basa en el desplazamiento quimico de los protones del agua y de la grasa
para el cdlculo de la fraccién de grasa hepatica y en la sobrecarga de hierro se ha estimado la
relajacién de T2* que se correlaciona con las concentraciones de hierro en la secuencia multieco
potenciada en T1.

El protocolo de adquisicidon consta finalmente de 4 secuencias de resonancia y se ha
llevado a cabo en el equipo de resonancia MAGNETOM VIDA 3T de Siemens Healthineers sobre
un conjunto de pacientes cuyos datos han sido proporcionados por la empresa ASCIRES Grupo
Biomédico. El analisis de los biomarcadores en el procesado de las imagenes médicas se ha rea-
lizado con las herramientas software RadiAnt DICOM Viewer para la fibrosis y la esteatosis y
MRQuantif para la sobrecarga de hierro.

Palabras Clave: resonancia magnética; biomarcadores; imagenes médicas; secuencias;
protocolo; fibrosis; esteatosis; sobrecarga de hierro; calibracion; fantomas; albumina.






RESUM

Les malalties hepatiques des dels seus inicis han centrat el seu diagnostic en la biopsia
hepatica consagrada com la prova de referéncia de diagnostic medic per a I'estudi del fetge de
manera directa mitjangant la invasio en I'0rgan. Els antagonistes de la bidpsia hepatica son les
tecniques indirectes com els marcadors serologics i les técniques no invasives basades en imatge
meédica que empren el fenomen dels ultrasons, la ressonancia magnética nuclear i els raigs X.

L'enfocament de la medicina cap a técniques minimament invasives com la ressonancia
magneética es fonamenta en I'estudi de biomarcadors que permeten, una vegada que siguen
avaluats, confirmar el diagnostic de la fibrosi, esteatosi i sobrecarrega de ferro hepatic sobre
imatges de ressonancia magneética. La fibrosi s'ha valorat amb mapes T1 que previament han
sigut calibrats amb fantomas d'albimina, en I'esteatosi s'ha empleat la técnica Dixon potenciada
en T1 que es basa en el desplagament quimic dels protons de I'aigua i del greix per al calcul de
la fraccid de greix hepatica i en la sobrecarrega de ferro s'ha estimat la relaxacié de T2* que es
correlaciona amb les concentracions de ferro en la seqliéncia multieco potenciada en T1.

El protocol d'adquisicid consta finalment de 4 seqiiencies de ressonancia i s'ha dut a
terme en l'equip de ressonancia MAGNETOM VIDA 3T sobre un conjunt de pacients les dades
dels quals han sigut proporcionats per I'empresa ASCIRES Grup Biomedic. L'analisi dels biomar-
cadors en el processat de les imatges mediques s'ha realitzat amb les eines RadiAnt DICOM Vie-
wer per a la fibrosi i I'esteatosi i MRQuantif per a la sobrecarrega de ferro.

Paraules Clau: ressonancia magnetica; biomarcadors; imatges mediques; seqliéncies;
protocol; fibrosi; esteatosi; sobrecarrega de ferro; calibratge; fantomas; albimina.






ABSTRACT

Liver diseases since their beginnings have focused their diagnosis on liver biopsy, which
has been established as the medical diagnostic reference test for the study of the liver directly
through the organ. The antagonists of liver biopsy are indirect techniques such as serological
markers and non-invasive techniques based on medical imaging that employ ultrasounds, MRI
and X-rays.

The approach of medicine to minimally invasive techniques such as MRl is based on the
study of biomarkers that allow, once they are evaluated, to confirm the diagnosis of fibrosis,
steatosis and iron overload on magnetic resonance imaging. The study of these biological indi-
cators focuses on defining the magnetic resonance sequences that make up an acquisition pro-
tocol for the determination of fibrosis, steatosis and iron overload. Fibrosis has been evaluated
with T1 maps that have been previously calibrated with albumin phantoms. In steatosis, the T1-
weighted Dixon technique has been used, which is based on the chemical displacement of pro-
tons in water and fat to calculate the liver fat fraction, and in the iron overload the T2* relaxation
has been estimated, which correlates with the iron concentrations in the T1-weighted multi-
echo sequence.

The acquisition protocol finally consists of 4 resonance sequences and it has been car-
ried out in the Siemens Healthineers MAGNETOM VIDA 3T MRI scanner on a set of patients
whose data has been provided by the company ASCIRES Grupo Biomédico. The analysis of bi-
omarkers in the processing of medical images has been carried out with the software tools Ra-
diAnt DICOM Viewer for fibrosis and steatosis and MRQuantif for iron overload.

Keywords: magnetic resonance imaging; biomarkers; medical imaging; sequences; pro-
tocol; fibrosis; steatosis; iron overload; calibration; phantoms; albumin.
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1. MOTIVACION

Uno de los fines que se pretende encontrar a la hora de desarrollar nuevas técnicas no
invasivas son indicadores biolégicos que tengan evidencia cientifica para formar parte de proce-
dimientos de diagnéstico. Con la evolucidn del campo de la imagen médica han surgido multitud
de técnicas de imagen que son empleadas en diferentes situaciones en la practica clinica. Uno
de los equipos empleados para la adquisicion de imagenes para el diagnéstico de enfermedades
hepaticas es la resonancia magnética, que pretende despuntar frente a otras técnicas actuales
como la elastografia por resonancia magnética debido al alto coste de ésta, la escasez de datos
validados y su baja disponibilidad a dia de hoy (Dominguez, Noceti, Fino y Ariza, 2018).

Por ello, ha surgido una nueva linea de investigacién en relacién con alguna de las en-
fermedades hepaticas denominada biopsia virtual, que pretende establecer a través de image-
nes de resonancia magnética (IRM) marcadores bioldgicos que permitan llevar a cabo el diag-
néstico de forma no invasiva y no ionizante, que son los aspectos basicos y fundamentales que
repercuten en el paciente. De esta forma se pretende elaborar un diagnéstico de forma cuanti-
tativa, en contraposicion a otras técnicas utilizadas en este ambito hasta el momento, que basan
sus resultados en una valoracién cualitativa dependiente del observador y por tanto de cierto
de caracter subjetivo.

Ademas, otro de los propdsitos que se pretende alcanzar con la incorporacion de estos
biomarcadores en resonancia magnética es un protocolo de adquisicién consolidado que per-
mita la evaluacion de enfermedades en la rutina clinica. Este procedimiento actualmente se lleva
a cabo con algunas enfermedades hepaticas como la esteatosis y la sobrecarga de hierro, pero
no con la fibrosis hepatica que, a diferencia de la fibrosis cardiaca, todavia no estda validada y
estandarizada en secuencias de resonancia magnética.

2. OBIJETIVOS

El objetivo general de este trabajo final de grado es definir biomarcadores para el diag-
noéstico de la fibrosis, esteatosis y sobrecarga de hierro en secuencias de resonancia magnética
mediante la definicién de un protocolo de adquisicién en equipos de resonancia magnética en
la practica clinica.

Los objetivos especificos planteados para llevar a cabo el desarrollo de este trabajo se
definen a continuacion:

. Estudiar los biomarcadores y las regiones de interés que permitan el diagnéstico de la
fibrosis, la esteatosis y la sobrecarga de hierro en el higado.

. Elaborar fantomas de albimina para calibrar los tiempos de relajacién en el equipo de
resonancia.
. Analizar la relacion entre los tiempos de relajacién y las diferentes concentraciones de

albumina de los fantomas.



Disefiar un protocolo de adquisicion mediante secuencias de resonancia magnética
que permita analizar los biomarcadores determinados en cada una de las

enfermedades hepaticas.

Aplicar el protocolo de adquisicidon de resonancia magnética a pacientes en la practica

clinica.



3. INTRODUCCION

3.1. Higado: Anatomia y Fisiologia

El higado se encuentra situado en la zona superior derecha de la cavidad abdominal y
constituye uno de los drganos mas grandes del cuerpo humano llegando a pesar hasta 1,5 Kg
aproximadamente.

Morfolégicamente el ligamento falciforme y el ligamento redondo dividen al higado ex-
ternamente en el I6bulo derecho, que es de mayor tamafio, y el I6bulo izquierdo que a su vez se
subdivide en el Iébulo cuadrado y el I6bulo caudado. Siguiendo la clasificacion de Couinaud el
higado se divide en ocho segmentos portales como se puede ver en la Figura 1, cada uno de los
cuales estan irrigados por la arteria hepatica, la vena porta y la vena hepatica, encargadas de
recibir la sangre oxigenada, la sangre rica en nutrientes y de transportar la sangre desoxigenada
de los lébulos hacia la vena cava inferior, respectivamente.

El I6bulo caudado (segmento 1) es el primero que se delimitd y se encuentra en la cara
posterior. La vena hepatica media divide al higado internamente en Iébulo izquierdo y el |6bulo
derecho. El I6bulo izquierdo queda divido por la vena hepatica izquierda en los segmentos late-
rales izquierdos superior (segmento Il) e inferior (segmento Ill) y el segmento medial izquierdo
(segmento IV). Mientras que el I6bulo derecho queda delimitado por la vena hepdatica derecha
en los segmentos anteriores derechos inferior (segmento V) y superior (segmento VIII) y los seg-
mentos posteriores derechos inferior (segmento VI) y superior (segmento VII). La vena porta a
su vez es la que separa los segmentos superiores de los inferiores. (Sutherland y Harris, 2002).

Vena hepalica Vena cava inferior
derecha

- Venas hepatcas izquierda
@ intermadia (meadia)

™ Ramas derechas e ilzquierdas
de la arteria hepdlica y la vena porta hepética

Vena porta hepatica
Arteria hepatica
Conducto biliar

Vesicula biliar

Figura 1. Segmentos hepaticos de Couinaud. Recuperado de Moore y Dalley (2007).



Histolégicamente es un érgano formado principalmente por las células que componen
el parénquima hepatico llamadas hepatocitos que se encargan de realizar la mayoria de las fun-
ciones del higado y por las células de Kuppfer que son macréfagos con funcidon de defensa e
inmunoldgica.

Funcionalmente es un érgano muy activo por las numerosas funciones que realiza al
formar parte del sistema digestivo. Se encarga de procesar los alimentos para extraer los nu-
trientes esenciales y poder almacenarlos como la glucosa, el hierro, las vitaminas y la grasa, en-
tre otros. Los hepatocitos producen bilis que se almacena en la vesicula biliar y es excretada
durante la digestidn para descomponer las grasas y facilitar su digestién y absorcién. También
produce colesterol y sintetiza proteinas para el plasmay el transporte de grasas, y otros factores
de coagulacion. Ademas, los productos toxicos, medicamentos y otras sustancias residuales son
metabolizados para ser eliminados posteriormente en heces u orina.

3.2. Enfermedades Hepaticas

3.2.1. Fibrosis

La fibrosis se basa en la acumulacién de colageno y de otras proteinas que forman parte
de la matriz extracelular del higado y que provocan la sustitucion del tejido hepatico por el tejido
cicatricial. Esta matriz extracelular es sintetizada por las células de Ito también conocidas como
lipocitos hepaticos que desencadenan la formacién del tejido cicatricial a través de las proteinas
constituyentes de dicha matriz. Esto conlleva la alteracién de las funciones y procesos circulato-
rios que estdn relacionados con las células del parénquima hepatico. (Hautekeete y Geerts,
1997).

El hallazgo de esta enfermedad suele estar vinculada con la enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (EHGNA) y con la enfermedad hepatica alcohdlica (EHA) relacionadas con la obe-
sidad y el alcohol respectivamente. Por lo que generalmente la fibrosis responde al dafio o in-
flamacién que sufre el higado por alguna de estas causas de forma prolongada en el tiempo.
(Graffigna et al., 2017).

El diagndstico de fibrosis se suele realizar de forma tardia una vez que la enfermedad se
encuentra en fases avanzadas de fibrosis o inicios de cirrosis, debido en gran medida a la ausen-
cia de sintomas en las primeras fases. Al alcanzar estos estadios la aplicacion de un tratamiento
efectivo resulta esencial pero de gran dificultad, no llegdndose a alcanzar actualmente la rever-
sibilidad del estado del higado. La importancia de una deteccion temprana es fundamental ya
que la cirrosis despunta por ser una de las principales causas de muerte en todo el mundo segin
el Colegio Estadounidense de Gastroenterologia.

El estadio de fibrosis en la mayoria de las técnicas se clasifica siguiendo el sistema de
puntuacion METAVIR en fibrosis (F0), fibrosis leve (F1), fibrosis moderada (F2), fibrosis grave
(F3) y cirrosis (F4).



3.2.2. Esteatosis

La esteatosis también conocida como enfermedad del higado graso esta producida por
la acumulacién de grasa, es decir, de lipidos principalmente triglicéridos en las células hepaticas.
Esto se produce cuando el contenido de grasa en el higado es mayor del 6 % (Tang et al., 2013).

Habitualmente se manifiesta a través de la EHA o de la EHGNA que puede desembocar
en esteatohepatitis no alcohdlica (ENA), que destaca por el contenido de grasa y por la inflama-
cion del higado y que puede progresar hacia fibrosis o cirrosis y en algunos casos puede terminar
en hepatocarcinoma (Vilgrain et al., 2013). Ademas, la esteatosis puede ser la causante o la con-
secuente de otras enfermedades relacionadas principalmente con la obesidad y la diabetes.

Esta enfermedad hepatica en la mayoria de las ocasiones es asintomatica, por lo que su
diagndstico se suele retrasar en el tiempo en el caso de que se llegue a producir debido a otras
circunstancias. Actualmente no se conoce un tratamiento destinado a tratar la esteatosis, pero
el estilo de vida y la dieta son fundamentales en la ayuda para controlar esta enfermedad.

3.2.3. Sobrecarga de Hierro

La sobrecarga de hierro o hemocromatosis ocurre cuando no se elimina del organismo
el exceso de hierro mediante los mecanismos comunes fisiolégicos de absorcién en el intestino
delgado o liberacién al exterior por vias como la orina, las heces o el sudor. Este exceso de hierro
resulta dafino para algunos drganos sobre todo cuando existe sobrecarga de hierro en el higado
o en el bazo.

La presencia de hierro es fundamental en el organismo en cantidades de 2,5 gad g
debido a su participacion en diversas actividades fundamentales como la produccidén y trans-
porte de proteinas como la hemoglobina y el depdsito de hierro en diferentes érganos como el
higado, el pancreas, el bazo y el corazdn. El hierro se transporta por la sangre ligado a la proteina
transferrina y se deposita en los diferentes érganos por medio de la proteina ferritina. (Villegas-
Martinez, 2018).

La hemocromatosis tiene diferentes origenes que en su mayoria tienen un componente
genético tratdndose de hemocromatosis hereditarias o surge como consecuencia del trata-
miento de otras enfermedades como la anemia que esta atribuido a las hemocromatosis secun-
darias. El seguimiento se realiza de forma preventiva cuando se tiene constancia de que es he-
reditario, aunque en cualquier caso esta enfermedad se manifiesta con sintomas como el dolor
abdominal o la fatiga. Su deteccidn se realiza a través de pruebas que miden el nivel de hierro
en la sangre o con un examen fisico para apreciar si existe un aumento del tamafio del higado o
del bazo como consecuencia de esta enfermedad. El tratamiento habitual se basa en medica-
mentos orales o inyectables llamados quelantes que son sustancias que al ligarse al hierro faci-
litan su expulsion a través del higado o rifiones. (José, Ayala, Santamaria, Marcaide y De Apo-
daka, 2010).



3.3. Resonancia Magnética Nuclear

3.3.1. Fundamento Fisico

La resonancia es el fenédmeno conocido cuando ciertos nucleos atémicos sobre todo los
nucleos de hidrégeno (protones) que estdn sometidos a un campo magnético, absorben energia
cuando son excitados mediante ondas de radiofrecuencia, lo que provoca cambios en sus esta-
dos energéticos. Al cesar el pulso de excitacion tiene lugar la relajacién de los nucleos atdmicos
que liberan el exceso de energia producido, por lo que vuelven a su estado energético de equi-
librio.

La sefial captada en la antena de resonancia proviene de cada voxel y depende del vector

de magnetizacidn neta del voxel (1\7) que tiene la direccidn y sentido del campo magnético (§).
Su valor depende de la proporcién de los nucleos que estan en el estado de menor energia,
representados en la zona superior de la Figura 2, frente a los nicleos que estan en el estado de
mayor energia en la zona inferior de la Figura 2.

-
B

A

Figura 2. Vector de magnetizacién de un voxel. Recuperado de Gili y Alonso (2009).

El estudio de la relajacién longitudinal viene dado por la proyeccion de M en el plano z
(MZ). Por lo que T1 es el tiempo en milisegundos que transcurre hasta que se recupera el 63 %

del valor inicial de 1\7, expresado en la Ecuacién 1 mediante la constante k igual a 1y el tiempo
transcurrido t igual a T1. La representacion grafica de la relajacion longitudinal se presenta en la
Figura 3. (Gili y Alonso, 2009).

Figura 3. Relajacion longitudinal. Recuperado de Gili y Alonso (2009).



Los valores de T1 son inversamente proporcionales a las intensidades de sefial de cada
voxel. Por lo que una imagen esta potenciada en T1 si la grasa que tiene un T1 corto aparece
hiperintensa y el aire que tiene un T1 largo aparece hipointenso.

Analogamente el estudio de la relajacidn transversal da idea del asincronismo de la re-
lajacion de los nucleos y viene dado por la proyeccién de M en el plano x, y (Mx_y). T2 es el
tiempo en milisegundos en el que se pierde el 63 % de M, ,,, segun se demuestra con la Ecuacion
2 con tigual a T2. La representacion de la relajacidn transversal queda reproducida en la Figura
4 en la que la envolvente de la exponencial estd controlada por T2*, si se tiene en cuenta el
conjunto de todos los elementos influyentes en el asincronismo de los nucleos. (Gili y Alonso,
20009).

My (t) = My, (0) - e(_T_tz) (2)

Figura 4. Relajacion transversal. Recuperado de Gili y Alonso (2009).

3.3.2. Secuencias Eco de Gradiente

Las secuencias definidas en el protocolo de adquisicidon son secuencias eco de gradiente
(GRE), en la que los pulsos de excitacion de radiofrecuencia se envian con un angulo de inclina-
cion conocido como angulo de Ernst inferior a 90°, que corresponde con la inclinacion del vector
de magnetizacidn en el plano transversal.

Estas secuencias se caracterizan por la aplicaciéon de un gradiente bipolar posterior al
pulso de excitacion, que consta de dos gradientes de codificacion de frecuencia (*Gx) de igual
amplitud y duracion y de signo opuesto tal y como aparecen en la Figura 5. El gradiente positivo
interfiere en el desfase propio de dichos nucleos, que perciben el campo magnético de forma
distinta en funcidn de la distancia a la que se encuentren del mismo; esto supone la disminucion
de M. Seguidamente se aplica un gradiente negativo con el que se consigue restaurar la fase de
nuevo, aumentando M hasta el punto en el que se continua con el decaimiento de T2*. La rela-
jacion esta regulada por T2*, ya que estas secuencias no eliminan las heterogeneidades del
campo magnético ni la susceptibilidad magnética, lo que permite que sean sensibles a la pre-
sencia de grasa y hierro. (Gili y Alonso, 2009).
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Figura 5. Secuencia eco de gradiente. Recuperado de Gili y Alonso (2009).

Las secuencias eco de gradiente empleadas en el protocolo de adquisicion estan poten-
ciadas en T1 y se caracterizan por el angulo de inclinacién (a°) con el que se aplica el pulso de
radiofrecuencia, el tiempo de repeticidon (TR) que es el tiempo transcurrido entre dos pulsos de
excitacion y el tiempo de eco (TE) desde que se aplica el pulso de radiofrecuencia hasta que se
capta en la antena receptora la sefial conocida como eco de gradiente. Ademas, se caracterizan
por tener el TE y el TR cortos por lo que se tratan de secuencias rapidas en cuanto al tiempo de
adquisicion.

3.3.3. Seleccion del Plano Abdominal

Los planos tomograficos obtenidos en el protocolo de adquisicién son planos transver-
sales o axiales de la regién abdominal. La seleccidn de estos planos tomograficos se efectta con
las bobinas de gradientes, que junto con el iman y la bobina de radiofrecuencia forman parte de
la estructura interna en forma de cilindro del equipo de resonancia que rodea al paciente.

El par de bobinas de gradientes A y B que se encuentran en la posicion craneo-caudal,
es decir, a lo largo del eje zque es donde se encuentra el paciente tumbado en la camilla, reciben
intensidades de corriente en sentido contrario /A e IB para la generacién del gradiente magnético
de seleccidn de plano (Gz) en la direccion z (Gz), como aparece en la Figura 6. (Gili y Alonso,
20009).
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Figura 6. Bobinas de gradientes para la seleccidn del plano axial. Adaptado de Gili y Alonso (2009).

El plano tomografico se obtiene en la direccién perpendicular a la direccion de los gra-
dientes magnéticos Gx, Gy o Gz que se pueden generar a lo largo del cuerpo para la obtencion
de los planos sagital, coronal y axial respectivamente, como se visualiza en la Figura 7.
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Figura 7. Plano sagital, coronal y axial del abdomen.

4. ESTADO DEL ARTE

4.1. Biopsia Hepatica

Un reflejo de las técnicas invasivas llevadas a cabo desde los comienzos en el diagndstico
de las enfermedades relacionadas con el higado es la biopsia hepatica. Esta técnica consiste en
la extraccién de una muestra de tejido hepatico para su posterior analisis de anatomia patold-
gica, aunque en ocasiones esto supone que el diagndstico esté influenciado por el error muestral
y la variabilidad interobservador (Marin Gabriel y Solis Herruzo, 2008). El método de extraccién
mas conocido es el percutaneo de la Figura 8, aunque también existen otros realizados a través
de la vena transyugular mediante rayos X, por laparoscopia o por aspiracién, en los que el ins-
trumento médico basico requerido en las diferentes modalidades son las agujas necesarias para
la extraccion (Bravo, Sheth y Chopra, 2001).

Figura 8. Biopsia hepatica percutanea. Adaptado de Rockey, C. (2019).

A pesar de no estar exenta de complicaciones debido a la gran invasion que se genera
en el drgano, es una de las técnicas mas empleadas ya que constituye la forma mas directa de
hacer una valoracidon del estado del higado. La aplicacion de la biopsia hepdatica es un referente
y uno de los métodos empleados en el diagndstico de la fibrosis, esteatosis, sobrecarga de hierro
y cirrosis principalmente.

4.2. Marcadores Seroldgicos

Los marcadores serolégicos son métodos de medida no invasivos, que suelen ir precedi-
dos de la biopsia, con los que se puede estimar el estadio de fibrosis y la presencia de esteatosis,
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asi como el nivel de hierro en el higado. Estos marcadores conforman una serie de test de labo-
ratorio basados en diferentes modelos e indices que miden un conjunto de variables fundamen-
talmente bioquimicas destinadas a predecir ciertas enfermedades hepaticas.

Alguno de los marcadores para la evaluacién de la esteatosis son el indice de higado
graso y el SteatoTest®, que se basan en la medicidn del incremento de algunas enzimas hepati-
cas como las transaminasas que se ven incrementadas por el exceso de grasa y el consumo de
alcohol (Sasso, Miette, Sandrin y Beaugrand, 2012).

En cuanto a la sobrecarga de hierro hepatica los marcadores seroldogicos cominmente
utilizados con sus respectivos valores normales de hierro en sangre son el nivel de hierro en
sangre (60 - 180 pg/dl), el nivel de ferritina en sangre (15 - 150 ng/ml en mujeres y 20 - 200
ng/ml en hombres) y el indice de saturacion de transferrina (> 45 %). (José, Ayala, Santamaria,
Marcaide y De Apodaka, 2010).

Los marcadores seroldgicos directos de fibrosis se basan en la medida del acido hialuré-
nico a partir del cual se puede augurar el tltimo estadio de fibrosis y de otros componentes de
la matriz extracelular. Mientras que los marcadores indirectos son el modelo de Forns, el modelo
de APRI y el Fibrotest® que se basan en una combinacidn lineal como se puede apreciar en la
Tabla 1 de variables como la edad y el sexo con otras como el colesterol, las plaquetas, las enzi-
mas como la aspartato transaminasa (AST) y la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y las pro-
teinas como la alfa-2 macroglobulina (A2M), la haptoglobina (HAPT) y la bilirrubina total (BbT);
todas ellas presentes en el higado. (del Mar Viloria Pefas y Peral Camacho, 2014).

Tabla 1.
Expresion matemdtica de los marcadores seroldgicos indirectos de fibrosis.

FO — F4 =7.811 - 3,131 In Plaquetas +
0,781 - In GGT + 3,467 - InEdad — 0,014 -
Colesterol

indice de Forns
FO-F1<4,2 F2:4,2-6,9 F3-F4>6,9

Nivel de AST

Modelo APRI FO— 4 = Valor normal de AST 100

FO-F1<0,5 F2:0,5-1,5 F3-F4>15 Plaquetas
FO—4 = 4,467 -log a2M — 1,357 -
Fibrotest® log HAPT + 1,017 - log GGT + 0,0281 -

FO-F1<0,31 F2:0,31-0,58 F3-F4>0,58 FEdad + 1,737 -log BbT — 1,184 +
Apo A1 + 0,301 - Sexo — 5,540

Nota. Adaptado de del Mar Viloria Pefias y Peral Camacho (2014).

4.3. Elastografia

4.3.1. Elastografia por Ultrasonidos

La elastografia por ultrasonidos también llamada elastografia por transicidn y conocida
comercialmente con el nombre FibroScan®, utiliza una sonda de ultrasonidos o transductor que
se sitla a la altura del I6bulo derecho del higado y de forma perpendicular al espacio intercostal,
como se puede observar en la Figura 9.
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Figura 9. Equipo y aplicacion de la elastografia por ultrasonidos. Recuperado de UGASEND (2018).

La transmisidn de vibraciones de baja frecuencia (50 MHz) induce la propagacién de on-
das de elasticidad longitudinales que en el parénquima hepatico se distorsionan y se propagan
como ondas de elasticidad transversales, en las que las particulas se mueven en la direccién
perpendicular a las ondas y a una velocidad que es inversamente proporcional a la elasticidad
del higado medida en kPa.

También mide la consistencia del 6rgano en dB/m con el llamado parametro de atenua-
cion controlada (CAP) que se relaciona con la esteatosis mediante la atenuacién de la sefial de
ultrasonidos provocada por la infiltracién de grasa en el higado. Se basa en la ley de Beer-Lam-
bert (Ecuacién 3) que define la sefial resultante (I,) a partir de la intensidad incidente de los
ultrasonidos (1) que decrece exponencialmente con la profundidad (z) y con un coeficiente de
atenuacion (@) medido en dB/m que depende de la frecuencia de ultrasonidos seleccionada.
(Sasso, Miette, Sandrin y Beaugrand, 2012).

IZ =10'e_a.z (3)

Los valores de la Tabla 2 estan estandarizados para determinar el grado de fibrosis y la
presencia de esteatosis mediante este tipo de elastografia.

Tabla 2.
Valores de referencia de fibrosis y de esteatosis en la elastografia por ultrasonidos.
Nivel de Fibrosis kPa Grado de Esteatosis dB/m
FO-F1 <76 . .
Sin esteatosis 100 - 200
F2 7,7-9,4
F3 95-14 .
Con esteatosis 300 - 400
F4 >14

Nota. Adaptado de Bartres, Lens, Moreira y Garrido (2013).

La elastografia por ultrasonidos constituye una prueba que no es definitoria para los
clinicos a la hora de establecer un diagndstico, sino que es un dato mas que se complementa
con la realizacidn de otras pruebas. Sin embargo, si que puede ser definitivo en el caso de que
el resultado determine alguno de los extremos de la enfermedad.

4.3.2. Elastografia por Resonancia Magnética

La elastografia por resonancia magnética agrega la técnica de los ultrasonidos a la reso-
nancia magnética mediante el uso de un generador activo, representado en la Figura 10, encar-
gado de producir las ondas de elasticidad longitudinales de baja frecuencia (65 Hz). Estas son
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transmitidas a través de un tubo flexible hasta el generador pasivo ubicado sobre la zona abdo-
minal del paciente. Las ondas longitudinales se propagan por el parénquima hepatico como on-
das de elasticidad transversales para el calculo del médulo de cizalladura en kPa. (Stoopen-Ro-
metti et al., 2017).

-

Generador activo

B
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Tubo flexible

Figura 10. Representacion de la elastografia por resonancia magnética. Adaptado de Tan y Venkatesh (2016).

El resultado obtenido se visualiza en la Figura 11 mediante una imagen de referencia
gue contiene la zona de interés de estudio, un mapa de ondas en el que se verifica la correcta
realizacion de la prueba mediante la distribucion de las ondas propagadas y un elastograma o
mapa de colores en los que cada color estd atribuido a un valor de dureza del higado en kPay a
un estadio de fibrosis. (Miranda et al. 2019).

Figura 11. Imagenes obtenidas en elastografia por resonancia magnética. Recuperado de Miranda et al. (2019).

A diferencia de la modalidad anterior, la elastografia por resonancia magnética analiza
una muestra de mayor volumen, tiene mayor precisién en los estadios extremos de fibrosis y su
rendimiento no se ve afectado por el campo magnético del equipo de resonancia, tal y como
asegura Venkatesh et al. (2015).

4.4. Ecografia Abdominal

La ecografia abdominal consta de un dispositivo llamado ecdgrafo que cuenta con un
transductor que emite ondas sonoras y capta su reflexidn para generar las imagenes ecograficas
en las que se puede ver la estructura de los 6rganos en tiempo real.

La cirrosis es una de las enfermedades hepaticas valoradas mediante ecografia debido a
la alteraciéon morfoldgica del higado que se manifiesta con irregularidades y heterogeneidades
de la superficie del parénquima hepatico, como aparece en la Figura 12. Esta prueba también se
emplea en la evaluacidn inicial de esteatosis moderada o severa mediante la ecogenicidad, es
decir el brillo de la imagen que tiene que ver con la reflexion del tejido; como se aprecia en la
ecografia de la Figura 13 entre el higado y el rifidn. Aunque presenta ciertas limitaciones como
la variabilidad intraoberservador e interobservador y la deteccidn de esteatosis leve u obesidad
morbida (Beltrdn, Unidad, Juan, y Puig, 2014). Segun Dasarathy et al. (2009) el diagndstico de
esteatosis presenta precision cuando se supera el 20 % de hepatocitos con esteatosis.
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Figura 12. Ecografia de un higado con cirrosis. Figura 13. Ecografia de un higado con esteatosis grave.
Recuperado de Raichholz et al. (2016). Recuperado de Beltran, Unidad, Juan y Puig (2014).

4.5. Resonancia Magnética

4.5.1. Secuencias de Difusion

La imagen potenciada en difusidn se ha introducido en los protocolos de resonancia
magnética para higado en el diagndstico de la fibrosis. Las secuencias de difusion utilizadas tra-
dicionalmente son las secuencias eco de espin ecoplanar (SE-EPI) potenciadas en T2, modifica-
das y descritas por Stejskal y Tanner en 1965.

La secuencia SE-EPI consiste en un pulso inicial de excitacidn de 90° sobre el plano trans-
versal con el que todos los nucleos estan en fase, seguido de un gradiente bipolar de la misma
amplitud y duracidn y de signo opuesto, antes y después de un pulso de 180°, como aparece en
la Figura 14. La sefial resultante queda disminuida por aquellas moléculas que han variado su
posicién durante la aplicacion de dichos gradientes.

Gradiente Gradiente
90°

n "*_ﬁ ﬁu ﬁ

> ) (S 2

EMN FASE DESFASE  INVERSION REFASE

Figura 14. Secuencia SE-EPI. Adaptado de Claret Loaiza y Caceres Filippon (2018).

El objetivo es estudiar el movimiento browniano de los protones que forman las molé-
culas de agua de los tejidos in vivo. A partir del célculo del coeficiente de difusion aparente (ADC)
mediante la Ecuacidn 4 se puede cuantificar la difusidn de los protones que se manifiesta en las
imagenes de resonancia a través del contraste. (Palmucci et al., 2015).

ln(s—o)
ADC = % en mm?/s (4)

El ADC se muestra en un mapa de color o en escala de grises (Figura 15) o se puede
calcular manualmente mediante la seleccién de una region de interés. Siendo b la amplitud del
gradiente en s/mm?, SO la intensidad de la sefial con biigual a 0 y S1 la intensidad de la sefial una
vez aplicado b. En la practica clinica generalmente se aplican al menos dos gradientes de 0
s/mm?y de 1 a 1000 s/mm? para valorar la atenuacion de la sefial.
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Figura 15. Mapa ADC abdominal.

Tradicionalmente la aplicacion de esta secuencia tiene como objetivo estudiar el tejido
fibrético hepatico que dificulta la difusién de protones, por lo que el higado presenta una sefial
de resonancia alta y aparece hiperintenso como consecuencia de la ausencia de movimiento de
las moléculas de hidrégeno. Dicho de otro modo, el movimiento de las moléculas de agua es
inversamente proporcional a la densidad celular y directamente proporcional a la atenuacion de
la sefial. (Palmucci et al., 2015).

4.5.2. Espectroscopia por Resonancia Magnética

La espectroscopia por resonancia magnética constituye la técnica de referencia para el
diagnéstico de esteatosis actualmente, aunque debido a su alto coste, la necesidad de bobinas
especiales y a que es una técnica muy compleja y lenta todavia no se realiza en la clinica
(Stoopen-Rometti et al., 2017). Se basa en el principio de la resonancia magnética con la finali-
dad de generar un espectro (Figura 16) dependiente del campo magnético, para evaluar la fre-
cuencia de resonancia a la que se registra la intensidad de la sefial de los protones de cada voxel.

10x:10% =
Agua
Bx10%

61074

4x10% Lipidos

2410%

Frecuencia (ppm)
Figura 16. Espectro de resonancia del agua y de los lipidos de un véxel. Adaptado de Stoopen-Rometti et al. (2017).

El espectro de resonancia queda definido con la frecuencia de resonancia en el eje x en
partes por millén (ppm) y la intensidad de la sefial en el eje y. De esta manera se puede repre-
sentar el espectro del agua que se utiliza de referencia para poder comparar de forma precisa la
frecuencia de resonancia de los protones del agua, con los protones que forman parte de otros
componentes bioquimicos como los lipidos. (Qayyum, 2009).

La fraccion de grasa en % del voxel seleccionado se obtiene mediante la Ecuacion 5 a
partir del drea bajo la curva (AUC) del agua y de la grasa (Alcala et al., 2012).
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AUCGrasa .
AUCGrasa + AUCAgua

Fraccion de grasa (%) = 100 (5)

4.6. Tomografia Axial Computarizada

La tomografia axial computarizada (TAC) es una técnica no invasiva que emplea radia-
cion ionizante a través de la fuente de rayos X, que junto con los detectores y los colimadores
dispuestos en una estructura llamada gantry, giran alrededor del paciente en funcién de cual
sea la zona a examinar. Las sustancias densas como los huesos absorben mayor energia que las
sustancias blandas como el higado, por ello se suelen administrar agentes de contrastes para
facilitar su deteccion.

Las imdagenes médicas 2D se forman a partir de las intensidades de los rayos X que son
ondas electromagnéticas absorbidas por la zona irradiada y captadas por el detector de rayos X
que esta ubicado en posicion contraria a la fuente de rayos X. La dosis de radiacién administrada
influye en la periodicidad con la que se pueden hacer este tipo de pruebas en los pacientes.

Esta técnica se suele emplear para determinar la esteatosis a partir del descenso de la
atenuacion de la sefial del higado que queda cuantificada con las unidades Hounsfield (UH). El
resultado de las UH obtenido con la Ecuacidn 6 depende del coeficiente de atenuacién lineal del
tejido (y;) calculado a partir de la Ecuacién 3 y el coeficiente de atenuacién lineal del agua
(Mu,0) que es el elemento de referencia con 0 UH. (Ros, 2018).

UH — HeTHHz0 1000 (6)

lJ'Hz()

El grado de esteatosis se determina a partir de los valores de las UH del higado siguiendo
el criterio establecido en la Tabla 3.

Tabla 3.
Valores de referencia de esteatosis en TAC.
Grado de esteatosis UH
Sin esteatosis <9
Esteatosis >10

Nota. Adaptado de Otero et al. (2002).

Otras aplicaciones del TAC son la valoracién de la sobrecarga de hierro hepatica que esta
correlacionada con el aumento de densidad hepatica medida con UH (Ros, 2018) y en menor
medida se emplea en el diagndstico de cirrosis (Adrian Thomas et al., 2014).
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5. MATERIALES

5.1. Fantomas de Albumina

La calibracién de los tiempos de relajacion en el equipo de resonancia magnética se ha
realizado mediante 7 fantomas de albimina humana. La seleccién de esta proteina para la fa-
bricacién de fantomas se debe a que el tiempo de relajacién de ésta es similar al del tejido hu-
mano (Mendelson et al., 1991).

La albumina humana que se ha utilizado tiene una concentracion maxima del 20 % y una
cantidad de 100 ml. Para ello se prepararon 7 recipientes de plastico con diferentes volimenes
en mililitros de albumina humana y de suero fisioldgico hasta completar 30 ml en cada uno de
los recipientes; excepto en el primer recipiente que el volumen total es 25 ml ya que solo se
dispone de un total de 100 ml de albumina. Tras este reparto se calcula la concentracién de
albimina pura en % que hay en cada recipiente. En la Tabla 4 se muestra la distribucion realizada
en cada uno de los fantomas de albumina.

Tabla 4.
Datos para la elaboracion de los fantomas de albumina.
Albumina humana Suero fisioldgico Concentracion de
Fantoma L.
(ml) (ml) albumina (%)
1 25 0 20
2 25 5 16,7
3 20 10 13,3
4 15 15 10
5 10 20 6,7
6 5 25 3,3
7 0 30 0
Total 100 105

La preparacién de la mezcla entre la albimina humanay el suero fisioldgico para simular
la albumina plasmatica sintetizada en el higado se realizé a temperatura ambiente y teniendo
en cuenta la vida media de esta proteina que es de unos veinte dias. En |la Figura 17 se muestran
los fantomas de albumina tras su elaboracién ordenados de mayor a menor concentracion de
albumina de izquierda a derecha.

Figura 17. Fantomas de albumina.
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5.2. Imagenes Médicas

El equipo de resonancia magnética empleado para la aplicacion del protocolo de adqui-
sicion es el MAGNETOM Vida 3T de Siemens Healthineers (Erlangen, Alemania) utilizado en las
instalaciones de ASCIRES Grupo Biomédico. Adicionalmente las secuencias de esteatosis y so-
brecarga de hierro se han reproducido en equipos Siemens de 1,5T.

El protocolo se ha aplicado sobre una muestra de pacientes cuyos datos mostrados en
la Tabla 5 han sido proporcionados por ASCIRES Grupo Biomédico con el correspondiente con-
sentimiento de los pacientes.

Tabla 5.
Datos de los pacientes analizados.
Edad (aiios) Sexo Campo magnético (T)
Fibrosis
Sujeto 1 41 Masculino 3
Sujeto 2 41 Masculino 3
Esteatosis
Sujeto 1 42 Masculino 3
Sujeto 2 53 Masculino 1,5
Sujeto 3 47 Masculino 1,5
Sujeto 4 79 Masculino 1,5
Sujeto 5* 24 Femenino 3
Sujeto 6* 33 Masculino 3
Sobrecarga de Hierro
Sujeto 1 42 Masculino 3
Sujeto 2 33 Masculino 3
Sujeto 3 53 Masculino 1,5
Sujeto 4 47 Masculino 1,5
Sujeto 5* 79 Masculino 1,5

Nota. Los sujetos con asterisco (*) son pacientes cuyas imagenes no se muestran en el apartado de resultados, pero
si son comentados en el apartado de discusiones.

5.3. Software

Las herramientas software empleadas para la deteccion de fibrosis, esteatosis y sobre-
carga de hierro permiten la seleccidn de regiones de interés (ROIs, por sus siglas en inglés) en el
plano axial abdominal. La funcidn de estas regiones de interés es la de individualizar el higado
con el fin de encontrar focos de enfermedad que permitan la deteccidn de enfermedades focales
o difusas. Los parametros obtenidos al definir estas regiones de interés son: la media de la in-
tensidad de sefial de los pixeles bajo la regidén que tiene forma de elipse, desviacion estandar
respecto a la media, valor maximo y minimo de la intensidad de la sefial en esa regién y dimen-
sién del drea de la regidn.
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La obtencidn de dichos parametros para la determinacion de la fibrosis y esteatosis se
realiza con RadiAnt DICOM Viewer y para el calculo de la concentracion de hierro hepatica y
esplénica se utiliza MRQuantif (disponible en https://imagemed.univ-rennesl.fr/en) desarro-
llado por el Prof. Yves Gandon de la Universidad de Rennes (Francia). Ademas, las representa-
ciones graficas se han realizado con Matlab R2019b.

6. METODOS

6.1. Regiones de Interés

El andlisis de las imagenes de resonancia magnética se ha llevado a cabo a través de la
seleccidn de regiones de interés elipticas que deben evitar ser trazadas sobre vasos hepaticos u
otros artefactos que puedan alterar el valor medio. Ademas, en todas las realizaciones se tiene
que intentar mantener la misma area o que esta area sea la mayor posible dentro del musculo,
6rgano o tejido en el que se realice.

Las regiones de interés necesarias para la evaluacion de la fibrosis se llevan a cabo en el
higado haciendo uso de tres ROIs de 4 cm? aproximadamente, como se muestra en la Figura 18,
en el segmento IV, el segmento VIl y el segmento VII.

L Hf_gado-
'

- 4 5f

Figura 18. Regiones de interés en la fibrosis.

En el estudio de la esteatosis se realizan tres ROIs de aproximadamente 4 cm? en los
segmentos hepaticos IV, VIl y VI, dos ROls en los musculos paravertebrales izquierdo y derecho,
un ROl en el bazo y un ROl en la grasa abdominal, visibles en la Figura 19. Las regiones hepaticas
son las Unicas realmente necesarias para cuantificar la esteatosis que se caracteriza por ser una
enfermedad mayoritariamente difusa. La region del bazo se debe a que éste es un drgano de
referencia en el que no se produce acumulacién de grasa, mientras que las regiones del musculo
y de la grasa son secundarias para la valoracién de la esteatosis e independientes del higado.
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Figura 19. Regiones de interés en la esteatosis.

En la valoracidn de la sobrecarga de hierro se realizan tres ROls en el higado de 5 cm?,
dos ROIs en los musculos paravertebrales izquierdo y derecho de 3 cm?, un ROl en el bazo de 5
cm?y un ROl de 7 cm? de ruido fuera del corte abdominal, como se aprecia en la Figura 20. En
esta ocasion la referencia son los musculos paravertebrales en los que el hierro no se deposita,
mientras que el bazo es un drgano que también puede ser estudiado para medir la sobrecarga
de hierro esplénica y el ruido de fondo sirve como limite de intensidad de la sefial con respecto
al higado en casos de sobrecargas de hierro severas.

Figura 20. Regiones de interés en la sobrecarga de hierro.

6.2. Biomarcadores

6.2.1. Fibrosis

La idea de la simulacién mediante los fantomas de albumina nace del analisis de la fi-
brosis cardiaca en resonancia magnética mediante la administracién de un agente de contraste
intravenoso, tipicamente gadolinio, que puede quedar ligado a proteinas como la albumina plas-
matica o el colageno. Las secuencias empleadas son mapas T1 en los que se detecta el cambio
de tamafio del espacio extracelular donde el agente de contraste se concentra, como conse-
cuencia de la variacién en la produccidn de las proteinas de la matriz extracelular. (Taylor, Sa-
lerno, Dharmakumar y Jerosch-Herold, 2016).
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Este conocimiento sobre la fibrosis cardiaca se extiende a la fibrosis hepdtica mediante
el estudio de la relacidn entre los tiempos de relajacién longitudinales y la concentracién de
proteinas en los fantomas. En este caso la proteina objetivo es la albimina humana que es una
de las proteinas caracteristicas de la fibrosis hepdatica ya que es sintetizada exclusivamente por
el higado.

Diversos estudios como el desarrollado por Carvalho y Machado (2018) declaran la im-
portancia de la albumina como predictor significativo que disminuye su produccion y concentra-
cién en casos de fibrosis avanzada, reduciéndose el nivel de proteina entre el 60 % y el 80 %.
Ademas de alterarse su capacidad de produccidon también se ven afectadas las propiedades de
la proteina.

6.2.2. Esteatosis

La técnica de Dixon se basa en la diferencia entre el desplazamiento quimico de los pro-
tones de la grasa (-CH,y -CHs) y de los protones del agua (-OH) lo que permite conocer la pro-
porcién de los protones de la grasa en el higado. Esto se produce al tener diferentes frecuencias
de precesion, siendo la frecuencia de precesion del agua mayor que la frecuencia de precesion
de la grasa.

La frecuencia de precesién (Ecuacién 7) depende del campo magnético (B) que perciben
los protones y éste a su vez depende, siguiendo la Ecuacidn 8, del campo magnético del iman
(§0), del campo magnético del gradiente aplicado (§GRAD) y del campo magnético del entorno

bioquimico de los nucleos (§B,0Q).

vB
=5 (7)
B = By + Borap + EBIOQ (8)

Con el pulso de excitacidn los vectores de magnetizacion transversales de los protones
del aguay de la grasa se encuentran en la misma orientacion, es decir, en fase. Tras la aplicacidn
de dicho pulso, dichos vectores estan desfasados, ya que el agua y la grasa tienen distintas fre-
cuencias de precesion, llegando a encontrase en fase opuesta o dicho de otro modo con una
orientaciéon de 180°, segln se representa en la Figura 21.

e i <8

Agua —b \' + x

Grasa | —h'*' \ \ | \l * *

Figura 21. Frecuencia de precesion del agua y de la grasa. Recuperado de Moratal, D., Marti-Bonmati, L., Vallés, A.
(2005).

El andlisis de esteatosis se realiza mediante la cuantificacién de la sefial que producen
los protones de la grasa y los protones del agua y se efectua trazando las tres regiones de interés
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en el higado, que permiten el cdlculo del promedio de la intensidad de la sefial del higado en
milisegundos para poder calcular la fracciéon de grasa hepatica en % mediante la Ecuacién 9
(Tang et al., 2013).

.. Sefal
Fraccion de grasa % = — GRASA -100 (9)
SefalgrasatSenalagua

Los diferentes grados de esteatosis se definen a partir de los valores obtenidos de la
fraccion de grasa, que se establecen siguiendo el criterio de Tang et al. (2013) en la Tabla 6.

Tabla 6.
Niveles de fraccion de grasa en esteatosis.
Grados de esteatosis Fraccion de grasa (%)
Sin esteatosis <6,4
Esteatosis leve 6,4-17,4
Esteatosis moderada 17,4-22,1
Esteatosis grave >22,1

Nota. Recuperado de Tang et al. (2013).

Asimismo, la sefial del bazo en comparacidn con la sefial del higado en la imagen de sélo
grasa es estudiada para valorar la presencia de grasa si la sefial del higado supera a la del bazo
al tratarse de un érgano que como ya se ha mencionado con anterioridad no presenta acumu-
lacién de grasa.

6.2.3. Sobrecarga de Hierro

Los iones de hierro almacenados en el higado influyen en la seial de resonancia magné-
tica al tratarse de sustancias paramagnéticas, provocando una disminucién de la sefial de T2*.
Este fendmeno ha permitido el diagndstico con precision de la sobrecarga de hierro (Henninger
et al., 2012).

La concentracién de hierro (CHH) se calcula a partir de la estimacion de T2* (CHHr,+) o
con el método SIR (Signal Intensity Ratio) y se mide en umolFe/g en peso de higado seco debido
a la correlacion establecida con la biopsia hepatica.

El método SIR se define en la Ecuacién 10 mediante los ROIs trazados en el higado y los
musculos como se ha mostrado en la Figura 20. La finalidad es conocer el ratio entre la sefial del
higado en el que puede haber hierro depositado, frente a la sefial de referencia de los musculos
paravertebrales en la imagen en fase en la que hay una disminucidon de la seiial del higado por
la presencia de hierro. De esta forma se puede valorar la presencia de hierro en el higado si la
sefial de éste disminuye con respecto a la sefial de los musculos paravertebrales. (AlUstiza Eche-
verria, Castiella, y Emparanza, 2012).

S enalHigado

SIR = (10)

SenalMﬁsculos Paravertebrales
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La estimacion bdsica de T2* en milisegundos se basa en la relajacion de Mx,y (Ecuacion
2) mediante el ajuste exponencial de la intensidad de la sefial del higado, a lo largo de los dife-
rentes TE que componen la secuencia siguiendo la Ecuacién 11. En esta expresién las dos varia-
bles conocidas tras la seleccion de las regiones de interés son los TE (variable x) y la sefial del
higado (variable y) (d’Assignies et al., 2018).

TE
Sefialyigaao = Sefalyigaao(0) - e_(ﬁ) + Offset (11)

En su estudio Gandon et al. (2004) definid cinco secuencias de resonancia magnética
con el mismo TE, diferentes TR y a° para un equipo de resonancia de 1,5T. El objetivo de este
estudio es establecer una relacion independiente de las secuencias en un grupo de pacientes
entre las concentraciones de hierro obtenidas con biopsia hepatica (CHHy) y los resultados de
T2* extraidos mediante resonancia magnética.

La correlacion establecida a partir de los resultados que obtuvo Gandon et al. (2004) en
1,5T se establece en 3T con la Ecuaciéon 12 para el calculo de la CHHr+, tras la obtencidn con la
Ecuacién 11 de la estimacion de T2*. Esto es posible porque la estimacion de T2* en 1,5T es
aproximadamente el doble que en 3T (d’Assignies et al., 2018).

CHH - (umol/g) = 0,314 - R2* — 0,96
1000 (12)

con R2* =
T2*

Analogamente se aplica la Ecuacion 12 para estimar el valor de T2* de la seiial de los
musculos paravertebrales y del bazo. La finalidad de esta ultima es poder calcular la sobrecarga
esplénica con el mismo procedimiento que el higado, pero en esta ocasidn no se ha verificado
con ningun ensayo bioquimico la validez de los resultados.

Los diferentes niveles de hierro en umolFe/g de peso de higado seco que determinan
los niveles de sobrecarga de hierro hepatica se recogen en la Tabla 7.

Tabla 7.
Niveles de hierro en sobrecarga de hierro.
Nivel de sobrecarga de hierro pmolFe/g
Sobrecarga de hierro normal <36
Sobrecarga de hierro moderada 36-80
Sobrecarga de hierro severa >80

Nota. Recuperado de Gandon et al. (2004).

6.3. Protocolo de Adquisicion

6.3.1. Secuencias de Fantomas de Albumina

Después de la preparacidn de los fantomas estos fueron introducidos en el equipo de
resonancia magnética junto con una bobina de superficie como se presenta en la Figura 22y a
una temperatura ambiente de la sala de 17°C.
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Figura 22. Resonancia de los fantomas de albumina.

Para la obtencién de los mapas T1 se ejecuta primero la secuencia BIMap_for Timap-
ping seguida de la secuencia T1_Images_Blcorr (Figura 26). Esta ultima es una reconstruccion
de la anterior ya que corrige las heterogeneidades del campo magnético obteniendo una mejor
homogeneidad espacial (Siemens Healthineers, 2020). Adicionalmente se obtuvo el plano coro-
nal de los fantomas en escala de colores de 1500 ms a 4000 ms (Figura 27).

Los datos principales de estas dos secuencias tanto para los fantomas de albumina como
para la fibrosis se exponen en la Tabla 8.

Tabla 8.
Datos de las secuencias de los fantomas de albumina y de la fibrosis.
Nombre de la secuencia Parametros
BiMap_for T1mapping TR=5050ms TE=18ms a°=8°
T1 Images _Blcorr TR=5,0ms TE=23ms a°=3°

6.3.2. Secuencias de Fibrosis

La deteccion de fibrosis en resonancia magnética se ha estado realizando sobre IRM me-
diante secuencias de difusion. Sin embargo, los equipos de resonancia magnética actuales eje-
cutan mapas T1 en los que cada pixel tiene asociado su tiempo de relajacion longitudinal.

La deteccién de fibrosis hepatica en resonancia magnética se realiza, al igual que los
fantomas de albumina, con las secuencias consecutivas B1Map for Timapping y T1_Ima-
ges_Blcorr detalladas previamente en la Tabla 7, para la obtenciéon de los mapas T1. El analisis
de la fibrosis mediante los mapas T1 puede ser por medio de los mapas en escala de colores o
definiendo varias regiones de interés con el fin de medir el tiempo de relajacién en una zona
concreta.

6.3.3. Secuencia de Esteatosis

La técnica Dixon se emplea junto con la técnica VIBE (Volume Interpolated Breath-hold
Examination) en la secuencia GRE potenciada en T1 para visualizar la hiperintensidad de la grasa
al tener el T1 corto y la hipointensidad de los liquidos como el agua.
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La disposicidn diferente de los protones de la grasa y del agua debido a la frecuencia de
precesidon permite que se puedan obtener imdagenes en fase, imagenes en oposicion de fase,
imagenes de sdlo grasa e imagenes de sdlo agua con la siguiente distribucion:

= Imagen en fase: protones de agua + protones de grasa.

= Imagen en oposicidn de fase: |protones de agua — protones de grasal.
=  Imagen de sdlo grasa: imagen en fase — imagen en oposicidn de fase.
=  Imagen de sdlo agua: imagen en fase + imagen en oposiciéon de fase.

Las imagenes empleadas para la obtencién de la fraccidn de grasa son las imagenes de
solo grasa y las imagenes de sélo agua ya que permiten la cuantificacion de los protones ligados
a la grasa y al agua por separado. Las caracteristicas principales de esta secuencia se muestran
en la Tabla 9.

Tabla 9.
Datos principales de la secuencia de esteatosis.
Nombre de la secuencia Parametros
T1_VIBE Dixon TR=4ms TE=13ms a°=9°

6.3.4. Secuencia de Sobrecarga de Hierro

La secuencia de sobrecarga de hierro al igual que el resto es una secuencia GRE sensible
a las heterogeneidades del campo magnético y a la susceptibilidad magnética del hierro.

En esta secuencia se obtienen imdgenes potenciadas en T1 en oposicidn de fase e ima-
genes en fase en la que la atenuacion del higado se debe a la presencia de hierro. Ademas, se
emplean multiples ecos ya que al aumentar el TE se acentla el depdsito de hierro que queda
evidenciado en el estudio de T2*. La imagen en oposicién de fase se da en el primer TE que suele
ser en 1,2 msy en los siguientes TE distanciados 2,4 ms y las imagenes en fase se dan en los TE
multiplos de 2,4 ms.

La secuencia y parametros principales de la Tabla 10 son los empleados para la obten-
cién de esta secuencia.

Tabla 10.
Datos principales de la secuencia de la sobrecarga de hierro.
Nombre de la secuencia Parametros
T1_Multi-echo TR=120ms TE=12ms a°=20°

6.3.5. Implementacion en la Practica Clinica

Para la obtencién de la sefial en el equipo de resonancia se emplean bobinas de radio-
frecuencia como la bobina de cuerpo entero ubicada en el interior del tunel del equipo repre-
sentada junto con la bobina de gradientes y el iman en la Figura 23, y las bobinas de superficie
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que se ubican en la zona anterior y posterior del paciente. Estas bobinas de radiofrecuencia

crean un campo magnético (B;) perpendicular a By que permite la inclinacion de Menel plano
transversal. La bobina de cuerpo entero denominada por Siemens como Body actia como an-
tena de transmision del pulso de radiofrecuencia en todas las secuencias y como antena de re-
cepcidn del pulso de radiofrecuencia sélo en la secuencia de sobrecarga de hierro. En el resto
de secuencias las antenas receptoras son las bobinas de radiofrecuencia que se disponen en la
superficie del cuerpo del paciente.

Figura 23. Representacion externa e interna del equipo de resonancia. Recuperado de Siemens Healthineers (2020).

Las bobinas de superficie receptoras empleadas son la bobina de cuerpo y la bobina de
columna denominadas por Siemens como Body 30y Spine_32 _RS. La bobina Body 60 que apa-
rece en la Figura 24 esta formada por dos bobinas Body_30 de las que sdlo se ha empleado la
bobina anterior, combinada con la bobina de columna que aparece en la Figura 25 que se en-
cuentra en la propia camilla. Estas bobinas destacan por tener 30 y 32 pre-amplificadores con
longitud de 46 cm y 120 cm, respectivamente.

Figura 24. Bobina Body_60. Recuperado de Siemens Figura 25. Bobina Spine_32_RS. Recuperado de Sie-
Healthineers (2020). mens Healthineers (2020).

La realizacion del examen de resonancia con el protocolo de adquisicién definido se lleva
a cabo con el paciente tumbado en la camilla con los brazos hacia arriba por encima de la cabeza
para evitar interferencias como el aliasing y en la posicidn pies primero-supino es decir, con la
cabeza boca arriba y con los pies frente al equipo siendo estos los primeros que ingresan en el
tunel de resonancia que tiene un diametro de 70 cm. Seguidamente el enfermero conecta la
bobina de superficie Body_30 y el técnico de resonancia se comunica con el paciente desde la
sala de control para indicarle el momento de realizar la apnea.

6.3.6. Parametros del Protocolo de Adquisicion

El protocolo que se ha definido para la adquisicion de higado en resonancia magnética
consta de 4 secuencias denominadas con los nombres que utiliza Siemens. Los detalles del pro-
tocolo de adquisicidon se muestran en la Tabla 11. En las secuencias definidas no se ha utilizado
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ningun agente de contraste y todas ellas se han realizado en apnea, que puede ser tanto inspi-
ratoria como espiratoria, debido a la separacidon que se produce entre el pulmoén y el higado

sobre todo en la inspiracién.

Tabla 11.
Pardmetros del protocolo de adquisicion.

BiMap_for_T1 . .
T1_Images_Bicorr T1_VIBE_Dixon T1_Multi-echo

mapping
Secuencia GRE GRE GRE GRE
TR (ms) 5050 5,0 4,0 120
TE (ms) 1,8 2,3 1,3 1,2
Longitud del
1 1 2 12
tren de eco
F Derecha- Derecha- Derecha- Anterior-
ase
Izquierda Izquierda Izquierda Posterior
Matriz 64x52 224x135 320x195 128x128
Grosor del
8 4 3 7
corte (mm)
Angulo de
inclinacion 8 3 9 20
(°)
Ancho de
banda 491 302 1042 1184
(Hz/pixel)
Bobina
. Body Body Body Body
emisora
Bobina Spine 32_RS 6 Spine 32_RS 6
Body 30 Body
receptora Body 30 Body 30
Axial
Plano Axial Axial Axial
(Coronal)
Tiempo de
adquisicion
) 10 10 14 15
aproximado
(segundos)
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7. RESULTADOS

7.1. Fantomas de Albumina

El estudio de la correlacion de los valores de los tiempos de relajacién longitudinales en
funcién de las diferentes concentraciones de albumina se realiza, como ya se ha comentado
anteriormente, con los mapas T1. Para la obtencidn de los valores de T1 se establece una escala
de valores de 1500 ms a 4000 ms que se corresponden con la escala de colores de amarillo a
rojo como se puede ver en la Figura 26.

Figura 26. Secuencia T1_Images_Blcorr coronal de los fantomas de albumina en escala de colores.

Seguidamente sobre el plano central de cada fantoma se ha seleccionado un ROl de 1
cm? aproximadamente para obtener el valor promedio de T1 en milisegundos de todos los
fantomas, como aparece en la Figura 27 para los fantomas 4, 5 y 6. Cabe recordar que los
fantomas estan colocados de mayor a menor concentracion de albumina de izquierda a derecha.

T ._-"Iit_",:f

Figura 27. Regiones de interés en la secuencia de T1_Images_Blcorr axial de los fantomas de albumina 4,5y 6.

Una vez que se han trazado las regiones de interés en cada fantoma se obtienen los
tiempos de relajacion T1 mostrados en la Tabla 12.

Tabla 12.
Valores de T1 en los diferentes fantomas de albumina.

Concentracion

Albumina Suero L.
Fantoma . de alblimina T1 (ms)
humana (ml) fisiologico (ml)
(%)
1 25 0 20 1764
2 25 5 16,7 1830
3 20 10 13,3 1954
4 15 15 10 2575
5 10 20 6,7 2804
6 5 25 3,3 3658
7 0 30 0 3975
Total 100 105
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La representacion grafica en el eje y de los valores de T1 en milisegundos en funcién del
eje x que son las diferentes concentraciones de albumina en % se obtiene en la Figura 28.
Ademas, se muestra una linea de tendencia lineal con su respectiva ecuacién y un coeficiente
de correlacién R de valor -0.9346 que hace referencia a la correlacidn inversa que existe entre
los valores de T1 y la concentracion de albumina. Esto significa que a mayor concentracion de
albumina menor es el tiempo de relajacién T1.

4500 T I
*  Datos
Linea de tendencia lineal
4000 5~ -

3500

3000
— 2500
)

™ 2000

1500

1000 — *

y =-119,3*x + 3844,2
2 _
500 — R =0,9346

1 1 1 1 1 1 1 1 1
0
o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Concentracion de albamina (%)

Figura 28. Relacion entre los valores de T1 (ms) y la concentracion de albumina (%) de los fantomas.

Este resultado es el esperado ya que la albimina humana es una macroproteina que
absorbe muy bien la energia por lo que los valores de T1 se acortan. Por lo que cuanto mayor
concentracién de albumina hay en el fantoma su comportamiento en la relajacién longitudinal
tiende a ser como el de un tejido, mientras que cuanto menor es la concentracion de albumina
el T1 es similar al de las sustancias acuosas.

7.2. Fibrosis

La presencia de fibrosis hepatica se ha evaluado comparando los valores obtenidos de
los mapas T1 en milisegundos de un paciente de control que se muestra en la Figura 29 con otro

paciente con indicios previos de fibrosis en la Figura 30.

Figura 29. Mapa T1 en un paciente de control. Figura 30. Mapa T1 en un paciente con fibrosis.
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Los tiempos de relajacion del higado se pueden analizar visualmente mediante la escala
de colores que establece un rango de valores de 0 ms a 2000 ms. Adicionalmente se extraen los
valores de T1 de las diferentes regiones de interés cuyos resultados se muestran en la Tabla 13
para ambos casos.

Tabla 13.
Valores de T1 en un paciente de control y en un paciente con fibrosis.
Mapa T1 (ms) Paciente de control Paciente con fibrosis
746,07 817,36
Higado 776,33 849,98
740,68 806,79

7.3. Esteatosis

7.3.1. Sin Esteatosis

El andlisis de las regiones de interés en la imagen de sélo grasa e imagen de sélo agua
se muestra en la Figura 31.

Figura 31. Imagen de sélo grasa y de sélo agua en ausencia de esteatosis.

La media de la intensidad de cada regidn de interés se presenta en la Tabla 14.

Tabla 14.
Intensidad de la sefial en ausencia de esteatosis.

Intensidad de la senal Imagen de grasa Imagen de agua
2,99 2,37 134,28 + 6,28
Higado 7,28 +3,79 164,85 + 5,36
4,71+2,92 172,28 + 8,30
Media 4,99 + 3,02 157,14 + 6,64
) 3,86 + 3,07 88,88 + 3,68
Musculos
6,42 +5,41 109,15 +11,23
paravertebrales -
Media 5,14 +8,47 99,02 + 7,46
Bazo 7,90 +4,53 94,06 * 5,86
Grasa abdominal 274,52 £+ 11,12 27,18 £ 3,53

Fraccidn de grasa=3,10 %

31



7.3.2. Esteatosis Leve

Las diferentes regiones de interés definidas se presentan en la Figura 32 en la imagen
de sdlo grasa y en la imagen de sélo agua.

Figura 32. Imagen de sélo grasa y de sélo agua en esteatosis leve.

Las intensidades de seiial en cada una de ellas han obtenido como resultados los que se
muestran en la Tabla 15.

Tabla 15.
Intensidad de la sefial en esteatosis leve.
Intensidad de la senal Imagen de grasa Imagen de agua
22,10+ 3,97 107,46 £ 3,00
, 27,07 £4,72 131,74 £5,35
Higado
26,29+2,71 134,64 £ 6,31
Media 25,15 3,80 124,61+ 4,89
, 5,08 £4,95 146,31 £ 13,79
Musculos
6,57 £6,51 140,46 £ 7,38
paravertebrales -
Media 5,82%5,73 143,39 £ 10,59
Bazo 7,87 £3,67 126,35+12,81
Grasa abdominal 246,41 + 20,80 35,65+17,36

Fraccion de grasa = 16,80 %

7.3.3. Esteatosis Moderada

Las regiones de interés en la Figura 33 han sido trazadas evitando los diferentes
artefactos entre los que se encuentra el ligamento falciforme del higado.
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Figura 33. Imagen de sélo grasa y de sélo agua en esteatosis moderada.

Los resultados de las diversas intensidades de la seial se exponen en la Tabla 16.

Tabla 16.
Intensidad de la sefial en esteatosis moderada.
Intensidad de la senal Imagen de grasa Imagen de agua
117,94 + 30,66 481,02 + 31,57
, 98,38 + 24,58 507,60 + 23,67
Higado
102,18 + 24,22 508,56 + 42,35
Media 106,17 + 24,49 499,06 + 32,53
, 30,36 + 15,81 443,01 + 25,27
Musculos
51,08 + 27,96 489,67 + 67,15
paravertebrales -
Media 40,72 + 21,89 466,34 £92,42
Bazo 112,59 + 47,53 473,57 + 44,95
Grasa abdominal 848,71 + 84,74 49,07 £ 19,76

Fraccién de grasa = 17,50 %

7.3.4. Esteatosis Grave

La delimitacion de las regiones de interés en el higado en los diferentes segmentos no
llega a estar influenciada por la presencia del ligamento falciforme en la imagen de sélo grasay
en la imagen de sélo agua de la Figura 34.

Figura 34. Imagen de sdlo grasa y de sdélo agua en esteatosis grave.
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Tanto para la imagen de grasa como para la imagen de agua las intensidades obtenidas
en los diferentes érganos y en la grasa abdominal se recopilan en la Tabla 17.

Tabla 17.
Intensidad de la sefial en esteatosis grave.
Intensidad de la seial Imagen de grasa Imagen de agua
193,57 + 41,87 473,96 + 17,89
, 187,79 + 23,98 500,08 + 21,86
Higado
124,80 + 22,25 560,09 + 37,15
Media 168,72 + 29,37 511,38 + 25,64
, 53,52 +41,51 508,66 + 55,68
Musculos
65,61 + 48,16 559,00 + 59,52
paravertebrales -
Media 59,57 + 44,84 533,93 +57,60
Bazo 62,65 + 28,16 520,20 + 32,56
Grasa abdominal 910,83 + 66,10 55,25 + 39,07

Fraccién de grasa = 24,80 %

7.4. Sobrecarga de Hierro

7.4.1. Ausencia de Sobrecarga de Hierro

El andlisis de la sobrecarga de hierro se ha realizado sobre doce ecos visibles en la Figura
35 en imdgenes en fase y en imagenes en oposicion de fase con un TE inicial de 1,2 ms.
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Figura 35. Cuadricula de IRM en ausencia de sobrecarga de hierro.

Las intensidades de la sefial de los diferentes 6rganos, musculos y ruido de fondo para
cada TE se muestra en la Tabla 18.
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Tabla 18.
Intensidad de la sefial en ausencia de sobrecarga de hierro.

Intensidad de la senal

TE (ms) . . . .
Higado Musculo Bazo Ruido medio
1,2 897,1 722,5 822,1
2,4 893,1 736,1 803,7
3,6 733,2 646,7 771,3
4,8 680,6 621,4 684,5
6,0 672,6 619,3 827,6
7,2 623,0 538,7 661,6
8,4 616,9 576,6 770,2 28,6
9,6 602,7 494,0 657,8
10,8 562,7 480,5 749,5
12,0 560,5 438,4 550,2
14,4 452,9 319,7 542,3
15,6 440,4 328,5 703,2

Gréficamente se muestra en la Figura 36 las intensidades de la sefial y el ajuste
exponencial en el higado, los musculos paravertebrales y el bazo para obtener la estimacién de
T2*,

1000 T | |
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Ajuste exponencial
% Higado
Ajuste exponencial
x  Bazo
————— Ajuste exponencial
Ruido medio

Intensidad de la senal

x I )
x
X
% X
!
x
p
x -
400 [~ <‘s\\\"‘\"""-—-‘\"_‘\‘\\‘s\_‘~‘\_\_»_‘_‘__‘___~,_;:
I

x
300 — —

1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 L | 1
0
0 1.2 2.4 3.6 4.8 6 T2 8.4 9.6 10.8 a2 13.2 14.4 15.6
TE (ms)

Figura 36. Estimacién de T2* en ausencia de sobrecarga de hierro.

La estimacion de T2* junto con la concentracién de hierro hepatica y esplénica y el
método SIR se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19.
Resultados en ausencia de sobrecarga de hierro.
) T2*=11,6 ms .
Higado SIR oscilaentre 1,1y 1,3
CHHr+ = 27 umol/g
T2*=7,8ms
Bazo SIR aumentade1,1a2,1

CHHr+ = 40 umol/g
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7.4.2. Sobrecarga de Hierro Ligera

Los doce ecos de la secuencia multiecos formada por imagenes en oposicidon de fase y
en fase se muestran en la Figura 37 con un TE inicial de 1,2 ms.
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Figura 37. Cuadricula de IRM en sobrecarga de hierro ligera.

Las intensidades obtenidas a partir de las regiones seleccionadas anteriormente en los
diferentes érganos, musculos y ruido de fondo son los de la Tabla 20.

Tabla 20.
Intensidad de la sefial en sobrecarga de hierro ligera.

Intensidades de la seial

TE (ms) i i . .
Higado Musculo Bazo Ruido medio
1,2 617,3 584,8 608,5
2,4 642,8 601,3 620,6
3,6 550,4 528,6 530,9
4,8 528,6 506,9 463,0
6,0 502,4 474,4 400,0
7,2 422,6 393,8 316,8
8,4 466,9 460,3 332,2 338
9,6 466,3 457,4 290,4
10,8 374,3 417,6 248,4
12,0 384,0 428,0 219,7
14,4 304,2 380,0 150,5
15,6 244,4 325,9 117,5

La representacién de dichas intensidades con sus respectivos ajustes exponenciales da
como resultado la Figura 38.
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Intensidad de la senal

Tabla 21.
Resultados en sobrecarga de hierro ligera.
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Figura 38. Estimacion de T2* en sobrecarga de hierro ligera.

13.2 14.4 15.6

La concentracién de hierro hepatica y esplénica con sus respectivos métodos se exponen
en la Tabla 21.

; T2*=7,3ms
Higado CHHr» = 43 pmol/g SIR decrecede 1,1a0,7
* =
Bazo T2%=6,3ms SIR decrecede 1,0a 0,4

CHH1+ = 50 pmol/g

7.4.3. Sobrecarga de Hierro Moderada

siguientes valores de la Tabla 22.

trazan las respectivas regiones de interés.

Figura 39. Cuadricula de IRM en sobrecarga de hierro moderada.

Las intensidades de la sefal tras el trazado de las regiones de

Los diez ecos obtenidos con un TE inicial de 2,4 ms en la Figura 39 son sobre los que se

interés alcanzan los
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Tabla 22.
Intensidad de la sefial en sobrecarga de hierro moderada.

Intensidad de la senal

TE (ms) . . . .
Higado Musculo Bazo Ruido medio
2,4 310,4 319,8 138,3
4,8 225,7 318,9 336,0
7,2 156,2 267,8 120,6
9,6 107,4 250,1 186,0
12,0 78,0 209,6 114,6 14.9
14,4 50,7 192,9 144,1
16,8 36,6 151,8 120,3
19,2 28,5 137,0 121,4
21,6 25,1 106,2 99,3
24,0 22,5 92,0 96,2

La representacion grafica de la Figura 40 se realiza a partir del estudio de las intensida-
des anteriores.
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Figura 40. Estimacidon de T2* en sobrecarga de hierro moderada.

A continuacidn, se exponen en la Tabla 23 los resultados obtenidos con el ajuste expo-
nencial y el método SIR para el célculo de la concentracion de hierro.

Tabla 23.
Resultados en sobrecarga de hierro moderada.
} T2*=6,8ms
Higado SIR decrece de 0,7 a 0,2
CHH1+ = 80 pmol/g
T2* =26,7 ms
Bazo SIR decrecede 1,1a0,9

CHHrp+ = 15 umol/g
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7.4.4. Sobrecarga de Hierro Severa

La seleccion de las regiones de interés se ha extendido a los doce ecos que componen

esta secuencia como se refleja en la Figura 41.

Figura 41. Cuadricula de IRM en sobrecarga de hierro severa.
Los valores obtenidos en relacion a la intensidad de sefial se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24.
Intensidad de la sefial en sobrecarga de hierro severa.

Intensidad de la seiial

TE (ms)
Higado Musculo Bazo Ruido medio
1,2 345,3 289,1 296,8
2,4 264,5 203,4 273,2
3,6 219,4 241,4 275,9
4,8 173,8 272,6 286,3
6,0 137,7 226,3 264,5
7,2 105,4 168,4 253,6 296
8,4 87,5 184,9 261,2
9,6 69,9 191,1 241,9
10,8 54,9 163,1 216,7
12,0 47,5 132,3 214,4
13,2 41,8 142,8 205,3
14,4 36,6 146,3 191,8

La representacidon grafica de dichas sefiales con sus respectivas estimaciones de T2* se
presenta en la Figura 42.
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Figura 42. Estimacién de T2* en sobrecarga de hierro severa.

El ultimo nivel de sobrecarga de hierro se ha obtenido a partir de la siguiente estimacion
de T2* y del método SIR que aparecen en la Tabla 25.

Tabla 25.
Resultados en sobrecarga de hierro severa.
, T2*=5,2ms
Higado SIR decrecede 1,3a0,3
CHHr+ = 106 pmol/g
T2* =33,4ms .
Bazo SIR oscila entre 1,3y 1,6

CHHrp+ = 11 umol/g

8. DISCUSION
8.1. Fibrosis

La evaluacidn de la fibrosis hepatica se ha realizado en un paciente de control y en un
paciente con indicios de fibrosis. La diferencia entre los valores de T1 que aparecen en la Tabla
26 se produce entre las tres regiones de interés del higado, aunque es extensible este incre-
mento practicamente a lo largo de todo el higado como se puede observar en el mapa T1 (Figura
30). El tamafio muestral de pacientes con indicios de fibrosis impide que se puedan establecer
unos umbrales que puedan esclarecer el estadio de fibrosis en el que se encuentra este paciente.

Tabla 26.
Resultados de fibrosis.

Mapa T1 (ms)
Sujeto 1 746,07 778,33 740,68 Paciente de control
Sujeto 2 817,36 849,98 806,79 Paciente con fibrosis

La valoracién de estos mapas T1 para el andlisis de la fibrosis depende principalmente
de la magnitud del campo magnético, la secuencia empleada y el equipo de resonancia ya que
estos factores alteran los valores de T1. Por ello la correlaciédn obtenida mediante la simulaciéon
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con los fantomas de albumina no permite el analisis de otros pacientes que no hayan sido exa-
minados con el mismo protocolo y equipo de resonancia. También hay que tener en cuenta que
los valores de T1 disminuyen con la presencia de la grasa y de la sobrecarga de hierro por lo que
el sujeto del ejemplo de referencia expuesto no presenta ninguna de estas enfermedades.

8.2. Esteatosis

Las imagenes de sélo grasa e imagenes de sélo agua son obtenidas a partir de la distin-
cion de los protones de la grasa y los protones del agua. La cuantificacion de dichos protones
por separado permite realizar un calculo de la fraccidn de grasa en un area del tejido de forma
mas precisa. Los resultados obtenidos de la fraccidn de grasa se resumen en la Tabla 27 junto
con el grado de esteatosis mediante los umbrales de referencia de la literatura en los diferentes
sujetos en los que se ha evaluado la esteatosis hepatica.

Tabla 27.
Resultados de esteatosis.
Fraccion de grasa (%) Grado de esteatosis
. Ausencia de esteatosis
Sujeto 1 3,1+1,7
(<6,4%)
. Esteatosis leve
Sujeto 2 16,8+1,6
(6,4%-17,4 %)
. Esteatosis moderada
Sujeto 3 17,5+2,4
(17,4 % - 22,1 %)
. Esteatosis grave
Sujeto 4 24,8+ 4,6
(>22,1%)
. Ausencia de esteatosis
Sujeto 5* 2,8+1,7
(<6,4%)
. Ausencia de esteatosis
Sujeto 6* 3,4%+1,5
(<6,4 %)

Nota. Los sujetos con asterisco (*) son pacientes cuyas imagenes no se muestran en el apartado de resultados, pero
si son comentados en el apartado de discusiones.

Las regiones de interés aportan ademas del valor medio de la intensidad de los pixeles
que se encuentran en dicha regidn, la desviacion estandar respecto a la media de la intensidad
de la sefial. Por ello en la Figura 43 se representa mediante un grafico con barra de errores la
desviacion estandar media respecto a la media de las tres regiones en el higado en las imagenes
de sdlo grasa y de sélo agua, y la desviacion estandar media de la regidn del bazo en la imagen
de sdlo grasa.
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Figura 43. Grafico de barra de errores en esteatosis.

La sefial de los protones de grasa del higado presenta una mayor variacion respecto a la
media en los casos de esteatosis moderada y esteatosis grave. En concreto el umbral de 17,4 %
que delimita la esteatosis leve y la esteatosis moderada es el mas comprometido debido a la
cercania entre las intensidades de la sefial del higado en ambos casos. La fraccidn de grasa del
sujeto 2 oscila entre £ 1,6 %y en el sujeto 3 la variacion es de + 2,4 % por lo que la diferenciacion
entre estos dos grados de esteatosis es minima. Sin embargo, los casos extremos de ausencia
de esteatosis y esteatosis grave a pesar de que ésta ultima presenta la mayor desviacion, si que
se encuentran correctamente definidos en sus respectivos estadios. Por lo que esta variacion en
el porcentaje de grasa repercute en la diferenciacién entre los dos grados medios de esteatosis
mediante los umbrales establecidos. Por ello habria que verificar estos umbrales con una mues-
tra de pacientes mayor o ver si existe influencia entre los equipos de resonancia a nivel de se-
cuencia ya que la valoracién de la esteatosis es independiente de la magnitud del campo mag-
nético porque estas imagenes de sélo grasa y de sdlo agua se obtienen a partir del incremento
de las imdagenes en fase y en oposicion de fase.

La presencia de grasa también se puede valorar mediante el aumento de la seiial en la
imagen de sélo grasa del higado con respecto a la del bazo que se toma como referencia. Como
se puede observar en la Figura 43 en ausencia de esteatosis la intensidad del higado y del bazo
es practicamente la misma, sin embargo, ésta aumenta a medida que la cantidad de los protones
de grasa en el higado es mayor, teniendo su maxima diferenciacion en el ultimo grado de estea-
tosis con un ratio de 2,7. Este incremento en el ratio entre ambos érganos se produce a partir
del sujeto 4 con ratios por encima de 1.

En cuanto a los resultados obtenidos en relacién a los musculos paravertebrales y la
grasa abdominal no arrojan informacién que se pueda vincular con el higado, pero ésta ultima
puede compararse en la Tabla 28 con los datos de peso y de altura de cada uno de los pacientes
mediante el indice de masa muscular (IMC) para valorar el grado de obesidad y su posible rela-
cion con la esteatosis hepatica medida en estos sujetos.
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Tabla 28.
Relacion entre esteatosis y obesidad o grasa abdominal.

Grasa abdominal

Peso (Kg) Altura (cm) IMC . .
(imagen de sélo grasa)

Sujeto 1

B 71 168 25,16 Sobrepeso grado | 274,52 £ 11,12
(42 anos)
Sujeto 2

B 65 170 22,49 Normopeso 246,41 £ 20,80
(53 afios)
Sujeto 3

i 69 166 25,04 Sobrepeso grado | 848,71 + 84,74
(47 afios)
Sujeto 4

B 84 170 29,07 Sobrepeso grado Il 910,83 + 66,10
(79 anos)
Sujeto 5*

i 61 164 22,68 Normopeso 420,45 + 32,54
(24 afios)
Sujeto 6*

i 69 170 23,88 Normopeso 218,84 + 12,01
(33 afios)

Nota. Normopeso (18,5 - 24,9), sobrepeso grado | (25 - 26,9) y sobrepeso grado 11 (27 - 29,9). Los sujetos con asterisco
(*) son pacientes cuyas imagenes no se muestran en el apartado de resultados, pero si son comentados en el apartado
de discusiones.

La prevalencia de higado graso es mayor con la edad y al ser una poblacién de estudio
mayoritariamente masculina no se puede establecer la posible relacién existente con el sexo de
los sujetos. EI IMC es mas representativo en los grados extremos de esteatosis, asi como la in-
tensidad de los protones de grasa medidos en la regién abdominal.

Otra alternativa para la cuantificacidn de grasa hepatica es la secuencia multieco que
corresponde con la secuencia empleada en la sobrecarga de hierro en el protocolo de adquisi-
cion definido, debido a la utilizacidn de las imagenes en fase y las imagenes en oposicion de fase
en la que se aprecia la disminucion de la sefial en esta ultima debido a la presencia de grasa.
Esta premisa se ha valorado comparando resultados del nivel de esteatosis obtenidos anterior-
mente en comparacidn con la secuencia multieco de los mismos pacientes, resultando una im-
portante variacion en el porcentaje de grasa hepatica sobre todo en el caso del sujeto 3 obte-
niéndose ausencia de esteatosis en la secuencia multieco. Esto se debe a la pérdida de precision
de la cuantificacion de grasa hepatica cuando la seial decrece rapidamente con multiples ecos.

8.3. Sobrecarga de Hierro

La secuencia de sobrecarga de hierro es una secuencia eco de gradiente multieco po-
tenciada en T1 en fase y en fuera de fase, caracterizada por su sensibilidad al hierro reflejado
durante la relajacién de T2*. El estudio de la sobrecarga tanto en el higado como en el bazo es
analogo debido a que este ultimo sigue la misma metodologia, aunque ésta no ha sido contras-
tada con resultados de biopsia.
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La estimacion de T2* con el ajuste exponencial basico (Ecuacion 11) queda representada
graficamente en la Figura 44 a partir de los datos de la Tabla 29. En ella se observa una signifi-
cativa diferencia en la caida de la sefial para los TE cortos y a lo largo de los diferentes TE, siendo
el descenso mas abrupto a medida que la sobrecarga de hierro es mayor.

Tabla 29.
Resultados de sobrecarga de hierro.
Higado T2* (ms) CHH1»+ (umol/g)

Sujeto 1 11,6 27 Ausencia de sobrecarga
Sujeto 2 7,3 43 Sobrecarga ligera
Sujeto 3 6,8 80 Sobrecarga moderada
Sujeto 4 5,2 106 Sobrecarga severa
Sujeto 5* 20,3 22 Ausencia de sobrecarga

Nota. Ausencia de sobrecarga de hierro (< 36 umol/g), sobrecarga de hierro moderada (36 - 80 umol/g) y sobrecarga
de hierro severa (> 22 umol/g). Los sujetos con asterisco (*) son pacientes cuyas imagenes no se muestran en el
apartado de resultados, pero si son comentados en el apartado de discusiones.
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Figura 44. Estimacién de T2* en diferentes niveles de sobrecarga de hierro.

La influencia del campo magnético se aprecia en la ausencia de sobrecarga de hierro de
los sujetos 1y 5 en 3Ty 1,5T respectivamente, debido a que en 1,5T los tiempos de relajacion
de T2* son mayores que en 3T por lo que la exponencial decrece mas lentamente; en estos dos
casos mencionados de ausencia de sobrecarga la diferencia es de casi el doble en el valor de T2*
tal y como se habia mencionado tedricamente. Por este motivo cuanto mayor es el campo mag-
nético el TE inicial debe de ser menor para poder diagnosticar las sobrecargas de hierro ligeras
con mayor precision, mientras que las sobrecargas de hierro severas obtienen mejores resulta-
dos con un campo magnético menor. Este decrecimiento mayor de la sefial en los equipos de 3T
puede limitar de alguna forma la utilidad de estos equipos ya que pueden llegar a sobrepasar el
limite de cuantificacion méaximo que alcanza este modelo (350 umol/g).

El ruido de fondo también se obtiene con las regiones de interés para utilizarse como
valor limite con respecto a la curva exponencial del higado ya que si ésta decae por debajo de la
sefial de ruido de fondo se puede sobreestimar T2* y por tanto se subestima la sobrecarga de
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hierro, como llega a ocurrir en los ultimos ecos del sujeto 4. Ademas, la relacion sefal hepatica
a ruido en los dos casos de ausencia de sobrecarga de hierro es mayor en 3T que en 1,5T, sin
embargo, los artefactos de susceptibilidad con esta magnitud de campo también son mayores.

La sefial de referencia del musculo con respecto a la sefial del higado cuando hay pre-
sencia de hierro es visiblemente mayor desde los primeros TE. Por lo que la valoracion de la
presencia de hierro en el érgano mediante el método SIR se ha detectado con ratios inferiores
a 1, aunque sea hace mas evidente cuando éste es cada vez menor. Por ello ésta es una técnica
gue permite valorar la sobrecarga de hierro cuando es significativamente mayor.

En cuanto a los umbrales aportados por la literatura han permitido un correcto diagnds-
tico de los diferentes niveles de hierro ya que al no distinguir entre sobrecarga leve y moderada
no hay confusién entre los niveles medios de esta enfermedad.

9. CONCLUSIONES

La evolucidn de la imagen médica con el descubrimiento de nuevos biomarcadores de
ayuda en el diagndstico de las enfermedades, se ha fundamentado principalmente en las bases
de la anatomia patolégica. La identificacion de dichos biomarcadores que permiten establecer
un diagndstico mediante las técnicas de analisis de imagen médica, ha contribuido en la evolu-
cion de la medicina hacia su matematizacion.

La resonancia magnética permite mediante la obtencién de planos tomograficos el es-
tudio de varios drganos, tejidos y vasos que no son accesibles mediante otras técnicas de forma
simultanea. Asimismo, el seguimiento de la evolucion de la enfermedad es fundamental y se ha
potenciado con los beneficios que aporta esta técnica.

La simulacidn realizada mediante los fantomas y la posterior correlacion con el tejido ha
sido necesaria para conocer la influencia del fendmeno de la resonancia en la composicion del
higado. Ademas, ha proporcionado informacion de forma no invasiva para una correcta diferen-
ciacion entre grupos de control y grupos de fibrosis. Por lo que el avance que existe en fibrosis
cardiaca en resonancia magnética respecto a la influencia de las proteinas en los mapas T1 ha
contribuido al ser extrapolado al higado.

Los biomarcadores analizados han permitido sobre todo el diagndstico de la presencia
o ausencia de fibrosis, esteatosis y sobrecarga de hierro. En el caso de la esteatosis la cuantifi-
cacidn es mas precisa con la técnica Dixon que con la secuencia multieco, aunque la diferencia-
cion entre esteatosis leve y moderada con la muestra de pacientes que se dispone ha resultado
confusa. Sin embargo, esto no ha ocurrido en los casos de estudio de sobrecarga de hierro al
tener sélo un umbral intermedio entre los niveles extremos y ademas se ha podido comprobar
la utilidad y la influencia de los equipos de 1,5T y 3T en funcién del nivel de hierro.

Los ratios establecidos entre el higado y las referencias como los musculos y el bazo han
resultado practicos para valorar la presencia de grasa y de hierro. Adicionalmente, el incipiente
estudio en esta muestra de pacientes sobre la vinculacion de la obesidad y la edad con la estea-
tosis hepdtica también ha arrojado informacién efectiva sobre esta relacion.
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El protocolo de adquisicidon ha quedado simplificado en cuatro secuencias eco de gra-
diente: los mapas T1 para la fibrosis, la técnica Dixon para la esteatosis y la secuencia multieco
para la sobrecarga de hierro. Estas secuencias seleccionadas para el analisis de estos biomarca-
dores han resultado de gran utilidad ya que se ha sopesado la correcta valoracién de los biomar-
cadores en cuestion, sin dejar de tener en cuenta que no se puede realizar un estudio individual
en cada secuencia de una sola enfermedad hepdtica. Esto es debido a la vinculacién existente
en la progresion de la infiltracion de la grasa hacia una posible inflamacién, fibrosis o cirrosis,
ademas de otras influencias como los depésitos de hierro.

Finalmente, la aplicacién de dicho protocolo en la practica clinica ha resultado positivo
ya que la duracién de estas secuencias es reducida. Asimismo, el tiempo de procesado de las
imagenes debido al nimero de secuencias seleccionadas no se extiende en el tiempo en ninguno
de los tres casos.

10.  LINEAS FUTURAS

Esta linea de estudio tiene numerosas vertientes a tener en cuenta de cara a la progre-
sién de este trabajo en un futuro. El andlisis realizado utilizando estos biomarcadores con sus
respectivos valores de referencia extraidos de la literatura se tiene que completar con un ta-
mafio muestral mayor en las tres enfermedades. Los umbrales de esteatosis se pueden reforzar
con una muestra de pacientes examinados tanto en un equipo de resonancia de 1,5T como en
3T para valorar las posibles diferencias. Igualmente, este aspecto es extensible a la sobrecarga
de hierro para poder acotar también un intervalo de sobrecarga de hierro leve. Ademas, el es-
tudio de los datos de los pacientes como los rangos de edad, sexo amplia el estudio de la preva-
lencia de dichas enfermedades en la poblacion.

La calibracion mediante los fantomas de albimina también se puede reproducir en 1,5T
para observar la posible diferencia que hay en los mapas T1 y ver si esto afecta al diagndstico de
la fibrosis entre equipos. De la misma forma otra proteina objeto de estudio que puede ser eva-
luada en la deteccion de la fibrosis es el coldgeno que es otra alternativa caracteristica de la
fibrosis tanto hepatica como cardiaca. Adicionalmente el agente de contraste es otra opcion a
examinar para ver si resulta positiva su administracion en la persecucién por encontrar una me-
todologia que termine por ser validada en la rutina clinica.

Otra de las patologias vinculadas con la progresidn de la esteatosis hacia fibrosis es la
inflamacién que se produce en el higado y que podria ser valorada mediante el estudio de otras
secuencias para que pueda ser diagnosticada correctamente.
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1. INTRODUCCION

La valoracidn econdmica de este trabajo final de grado se centra en cuatro pilares fun-
damentales que son la planificacidn del proyecto, el protocolo de adquisicidn, el andlisis de ima-
genes médicas y la redaccidn y defensa del proyecto.

La mano de obra necesaria para su realizacion le corresponde al ingeniero junior, los
tres ingenieros séniors que representan al alumno, al tutor y a los dos cotutores de ASCIRES
Grupo Biomédico respectivamente, ademas del técnico especialista en radiodiagndstico y de la
enfermera que realizan las resonancias magnéticas. El sueldo neto anual distribuido en 14 pagas
se fija en 16800 € para el ingeniero junior, 35000 € para el ingeniero sénior, 18000 € para el
técnico en radiodiagndstico y 21000 € para la enfermera. Asumiendo que en un afio hay 14 dias
festivos, 30 dias de vacaciones y 104 fines de semana resultan 217 dias laborables con 8 horas
de jornada laboral que son un total de 1736 horas habiles y teniendo en cuenta el coste bruto
anual que asume la empresa en concepto de la seguridad social de acuerdo con el Ministerio de
Trabajo, Migraciones y de Seguridad Social que asciende a 31,55 % para los ingenieros y el téc-
nicoy al 31,40 % para la enfermera, resulta en cada caso un total de 22100,4 €, 46042,5 €, 23679
€y 27594 €. Por lo que el precio por hora es de 12,73 €/h, 26,52 €/h, 13,64 €/h y 15,90 €/h en
cada caso.

Los materiales esenciales para la realizacién de los fantomas son los recipientes de plas-
tico, un frasco de albumina humana del 20% y una cantidad de 100 ml y una botella de suero
fisiolégico de 250 ml. Para la aplicacion del protocolo de resonancia a los pacientes en la practica
clinica se contabiliza el precio de cada resonancia magnética abdominal y para el procesado de
las imagenes médicas se asume la instalacion de los software y la utilizacidon del ordenador por-
tatil teniendo en cuenta el factor de amortizacion basado en el ratio entre el tiempo en el que
han sido utilizados y el tiempo de vida util que ha sido estimado en cinco afios.

El presupuesto de ejecucion por contrata tiene en cuenta el presupuesto de ejecucion
material compuesto por la suma de los presupuestos parciales al que se le afade un 13 % de
gastos generales y un 6 % de beneficio industrial. Finalmente se aplica el 21 % de IVA correspon-
diente segun la Agencia Tributaria para la obtencién del coste total del proyecto.

2. CUADRO DE PRECIOS MANO DE OBRA

Tabla 30.
Cuadro de precios mano de obra.
o - Denominacion de la Precio
N Cadigo mano de obra (€/h) Horas Total (€)
1 MO.lJ Ingeniero Junior 12,73 489,5 6231,34
2 MO.IS1 Ingeniero Sénior 1 26,52 3 79,56
3 MO.IS2 Ingeniero Sénior 2 26,52 6 159,12
4 MO.IS3 Ingeniero Sénior 3 26,52 15 397,80
5 MO.TRM Técnico Resonancia 13,64 4,25 57,97
6 MO.ENF Enfermera 15,90 4,25 67,64
Total mano de obra (€) 6993,43
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3.

CUADRO DE PRECIOS MATERIALES

Tabla 31.
Cuadro de precios materiales.
o . 4 Denominacion Precio  Cantidad Factor de
N Cédigo del material (€) (ud.) Amortizacion Total (€)
1 MT. RP Recipiente de plastico 0,20 7 1,40
Albumina Humana
2 MT.AB 20 % 100 ml 80 1 80,00
3 MT.SF Suero f|5|r(:1I|og|co 250 3 1 3,00
4 MT.RM  Resonancia Magnética 199 15 2985,00
Ordenador Portatil
5 MT.PC Asus ZenBook 14 1200 1 7/60 140,00
UX433FA
6 MT.W10 Windows 10 Home 116,98 1 7/60 13,65
7 MT.RDV Rad'A”t£LCr0M Vie- 129 1 7/60 15,05
8 MT.MRQ MRQuantif 0 1 7/60 0,00
9 MT.J8 Java 8 0 1 7/60 0,00
10 MT.MO  Microsoft Office 2019 249,99 1 2/60 8,33
11  MT.Mat Matlab R2019b 2000 1 2/60 66,67
Total materiales (€) 3313,1
4. CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS
Tabla 32.

Cuadro de precios unitarios.

N° Designacion . Importe
En cifra (Euros) En letra (Euros)
1 PLANIFICACION DEL PROYECTO
1.1  Reunidn inicial con el tutor y los cotutores 92,29 N T v oo VEINTE
1.2 Revisidn del estado del arte 2095,14 D e etnmnge RS Y
13 Equipo y software empleado 25643 Iocmmonn e
2 PROTOCOLO DE ADQUISICION
2.1 Ensayo del protocolo en un voluntario 345,31 iedeuiiiueiiisira
59 Elaboracion y c(j:it;lrslcjin(i?nc;e los fantomas 429,71 CUATROCIENTOS VETINUEVE €
2.3 Aplicacién del protocolo en practica clinica 2683,07 D ey e cinos !
3 ANALISIS DE IMAGENES MEDICAS
3.1 Procesado de imagenes médicas 2546 D A o NENTAY
4 REDACCION Y DEFENSA DEL TFG
4.1 Redaccién del proyecto 1018,40 ML DIEOC D s CUARENTA
4.2 Revisién del proyecto 105,02 CIENTO CINCO EUROS ¥ DOS CENTI-
4.3 Presentacion del proyecto 636,50 S e T T e £ UROS
4.4 Defensa del proyecto 6,37 SEIS EUROSYTREg;AVSETECENTF
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5. CUADRO DE PRECIOS DESCOMPUESTOS
Tabla 33.
Cuadro de precios descompuestos.
Importe
N° Designacion Parcial Total
(Euros) (Euros)
1 PLANIFICACION DEL PROYECTO
1.1 Reunidn inicial con el tutor y los cotutores
MO.lJ 1h Ingeniero Junior 12,73 €/h 12,73
MO.IS1 1h Ingeniero Sénior 1 26,52 €/h 26,52
MO.I1S2 1h Ingeniero Sénior 2 26,52 €/h 26,52
MO.IS3 1h Ingeniero Sénior 3 26,52 €/h 26,52
Precio total por h 92,29
1.2 Revisidon del estado del arte
MO.l 150 h Ingeniero Junior 12,73 €/h 1909,5
MO.IS3 7h Ingeniero Sénior 3 26,52 €/h 185,64
Precio total por u 2095,14
13 Instalacion del software empleado
MO.l 1h Ingeniero Junior 12,73 €/h 12,73
1lu Ordenador Portatil Asus
MT.PC 7/60 ZenBook 14 UX433FA 1200 € 140
MT.W10 71/:0 Windows 10 Home 11698€ 13,65
MT.RDV 71/6uo RadiAnt DICOM Viewer 129 € 15,05
MTMR LY MRQuantif 0€ 0
7/60
MT.J8 71/6“0 Java 8 0€ 0
MT.MO 21/6uo Microsoft Office 2019 249,99 € 8,33
MT.Mat 21/6uo Matlab R2019b 2000 € 66,67
Precio total por u 256,43
2 PROTOCOLO DE ADQUISICION
2.1 Ensayo del protocolo en un voluntario
MO.l 2h Ingeniero Junior 12,73 €/h 25,46
MO.1JS2 2h Ingeniero Sénior 2 26,52 €/h 53,04
MO.1JS3 2h Ingeniero Sénior 3 26,52 €/h 53,04
MO.TRM 0,5h Técnico en resonancia 13,64 €/h 6,82
MO.ENF 0,5h Enfermera 15,90 €/h 7,95
MT.RM lu Resonancia Magnética 199 € 199
Precio total por u 345,31
22 Elaboracion y calibracion con fantomas de
albimina
MO.l 2h Ingeniero Junior 12,73 €/h 25,46
MO.1JS2 2h Ingeniero Sénior 2 26,52 €/h 53,04
MO.1JS3 2h Ingeniero Sénior 3 26,52 €/h 53,04
MO.TRM 0,5h Técnico en resonancia 13,64 €/h 6,82
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MO.ENF 0,5h Enfermera 15,90 €/h 7,95
MT.RP 7u Recipiente de plastico 0,20 € 1,40
Albdmina humana
MT.AB 1lu 20 % 100 m 80 € 80
MT.SF lu Suero fisioldgico 250 ml 3€ 3
MT.RM lu Resonancia Magnética 199 € 199
Precio total por u 429,71
23 u Aplicacidn del protocolo en practica clinica
MO.TRM 0,25 h Técnico de resonancia 13,64 €/h 3,41
MO.ENF 0,25 h Enfermera 15,90 €/h 3,98
MT.RM lu Resonancia Magnética 199 € 199
Precio total por u 206,39
3 ANALISIS DE IMAGENES MEDICAS
3.1 h Procesado de imagenes médicas
MO.l 1h Ingeniero Junior 12,73 €/h 12,73
Precio total por h 12,73
4 REDACCION Y DEFENSA DEL TFG
4.1 h Redaccion del proyecto
MO.l 1h Ingeniero Junior 12,73 €/h 12,73
Precio total por h 12,73
4.2 h Revision del proyecto
MO.l 2h Ingeniero Junior 12,73 €/h 25,46
MO.I1S1 1h Ingeniero Sénior 1 26,52 €/h 26,52
MO.IS3 2h Ingeniero Sénior 3 26,52 €/h 53,04
Precio total por h 105,02
4.3 h Presentacion del proyecto
MO.lJ 1h Ingeniero Junior 12,73 €/h 12,73
Precio total por h 12,73
4.4 h Defensa del proyecto
MO.lJ 0,5h Ingeniero Junior 12,73 €/h 6,37
Precio total por h 6,37
6. CUADRO DE PRESUPUESTOS PARCIALES
6.1. Planificacion del proyecto
Tabla 34.
Cuadro de presupuestos parciales n°1.
N° Ud. Denominacion de la actividad Cantidad Precio (€/h) Total (€)
11 h Reunidn inicial con el tutor y los 2 h 92,29 184,58
cotutores
1.2 h Revision del estado del arte lu 2095,14 2095,14
1.3 wu Equipo y software empleado lu 256,43 256,43
Total presupuesto parcial n°1 (€) 2536,15
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6.2. Protocolo de Adquisicion

Tabla 35.
Cuadro de presupuestos parciales n°2.
N° Ud. Denominacion de la actividad Cantidad Precio (€/h) Total (€)
51 h Ensayo del proto.colo enun 1u 345,31 345,31
voluntario
59 h Elaboracion y callbracllor) de los 1u 429,71 429,71
Fantomas de albimina
53 Aplicacidn del protocolo en 13 4 206,39 2683,07

practica clinica

Total presupuesto parcial n°2 (€) 3458,09

6.3. Anadlisis de Imagenes Médicas

Tabla 36.

Cuadro de presupuestos parciales n°3.
N° Ud. Denominacion de la actividad Cantidad Precio (€/h) Total (€)
31 h Procesado de imagenes médicas 200 h 12,73 2546

Total presupuesto parcial n°3 (€) 2546

6.4. Redaccion y Defensa del Proyecto

Tabla 37.

Cuadro de presupuestos parciales n°4.
N° Ud. Denominacion de la actividad Cantidad Precio (€/h) Total (€)
41 h Redaccién del proyecto 1h 1018,4 1018,40
42 h Revisidn del proyecto lu 105,02 105,02
43 h Presentacién del proyecto 50 h 12,73 636,50
44 h Defensa del proyecto lu 6,37

Total presupuesto parcial n°4 (€) 1766,29

7. PRESUPUESTO DE EJECUCION MATERIAL

Tabla 38.

Presupuesto de ejecucion material.
Capitulo Importe (€)
Capitulo 1. Planificacién del proyecto 2536,15
Capitulo 2. Protocolo de Adquisicion 3458,09
Capitulo 3. Andlisis de imagenes médicas 2546
Capitula 4. Redaccidn y defensa del proyecto 1766,29

Presupuesto de ejecucion material (€) 10306,53
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8. PRESUPUESTO DE EJECUCION POR CONTRATA

Tabla 39.
Presupuesto de ejecucion por contrata.

Concepto Importe (€)
Presupuesto de ejecucién material 10306,53
Gastos generales (13 %) 1339,85
Beneficio industrial (6 %) 618,39
Suma 12264,77
IVA (21 %) 2575,60
Presupuesto de ejecucion por contrata (€) 14840,37
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