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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La resonancia magnética (RM) brinda una excelente resolucién espacial para observar el cartilago y una
Recibido el 31 de enero de 2008 gran definicién de sus principales propiedades. Los equipos de 1,5 teslas (T) y, principalmente, los de 3 T se
Aceptado el 7 de marzo de 2008 demuestran muy eficaces para visualizar todo el cartilago articular, y mediante el analisis de propiedades

morfoldgicas, estructurales y fisicas estratificar el dafio degenerativo. La evaluacion mediante RM del
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cartilago articular tiene una gran relevancia clinica dada la prevalencia de lesiones degenerativas y el

Palabras clave: desarrollo de nuevos medicamentos y de tratamientos de base quirargica.

Cartilago En este trabajo se analizan los avances de la cuantificacion mediante RM de las propiedades del

Resonancia magnética cartilago articular, en concreto, los tiempos de relajacion T2 y T1, la distribucion del primer paso de un

Biomarcadores medio de contraste (estudio farmacocinético) y el porcentaje de realce tardio. Mediante el empleo de

Artrosis secuencias especificas y técnicas de cuantificacion adecuadas, la RM permite evaluar parametros tan
importantes como la superficie, el espesor y el volumen del cartilago; la intensidad de la sefial y las
propiedades fisicas relacionadas con la integridad del colageno y el edema; la perfusion del cartilago y la
permeabilidad de membrana relacionada con la neovascularizacion y la presencia de areas con realce
tardio, relacionadas con la concentracion de proteoglicanos.

Esta informacion puede ayudar al diagnéstico precoz de la enfermedad, establecer el grado de
afectacion, valorar el prondstico, incidir en la decision terapéutica y evaluar la eficacia del tratamiento. El
estudio de las alteraciones estructurales y funcionales del cartilago mediante RM es un excelente
biomarcador de la degeneracion del cartilago.
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New imaging techniques in the evaluation of joint cartilage
ABSTRACT
Keywords: Magnetic resonance (MR) imaging provides an excellent spatial resolution to visualize cartilage and define
Cartilage its main p_roperties. Both 1.5 and e;pe_cially 3 Tesla equi_pments have become_very efficient ip showing the
Magnetic resonance whole artvlcular cartllgge and c1a551fy_1ng the de_generatlve_ damgge by analyz_m_g mqrphologlcal, structural
Biomarkers and physical properties. MR evaluation of articular cartilage is of great clinical importance due to the

prevalence of degenerative lesions and the development of new drugs and surgery-based treatments.

In this work we explain the advances in the MR quantitation of the articular cartilage properties,
particularly focusing on T2 and T1 relaxation times, the distribution of first-pass contrast agent
(pharmacokinetic study) and late enhancement percentage. By using specific sequences and adequate
measuring techniques, MR allows the evaluation of important parameters such as cartilage surface,
thickness and volume; signal intensity and the physical properties related to collagen integrity and edema;
cartilage perfusion and endothelial permeability related to neovascularization; and the presence of late
enhancement areas, related to proteoglycan concentrations.

This information will aid early diagnosis, establishment of the degree of degeneration, assessment of
prognosis, definition of therapeutic options and evaluation of treatment effectiveness. The study of the
cartilage structural and functional alterations by MR imaging is an excellent biomarker of tissue
degeneration.

Osteoarthritis

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las imagenes de resonancia magnética (RM) nos brindan una
_ ) . excelente resolucion del contraste entre los tejidos blandos y una
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Imagenes RM en formato digital de alta resolucion,
adecuadas para el andlisis morfologico, estructural
y funcional del cartilago

v

Segmentacion del cartilago para su andlisis regional
(pixel a pixel)

\ 4

Parametrizacién cuantitativa de espesor, tiempos de
relajacion T1 y T2, parametros farmacocinéticos,
realce tardio

v

Validar la reproducibilidad, sesgos y rangos de
normalidad

v

Validar eficacia clinica en el diagnéstico, gradacion
y seguimiento de la enfermedad

Figura 1. Proceso necesario para cuantificar regionalmente las variaciones en los
diferentes parametros extraibles de las imagenes de resonancia magnética (RM)
del cartilago.

el cartilago articular y realizar un analisis de sus propiedades
morfolégicas, estructurales, bioquimicas y fisicas.

En este trabajo se analizan los avances de la cuantificacion
mediante RM de las propiedades del cartilago articular, en
concreto, los tiempos de relajacion T2 y T1, la distribucion del
primer paso de un contraste (estudio farmacocinético) y el
porcentaje de realce tardio. Es muy probable que estas diferentes
formas de analizar el cartilago articular mediante imagen sean
biomarcadores eficaces de su deterioro.

Para que estas aportaciones sean ftiles deben basarse en
premisas preliminares (fig. 1). Las imagenes deben ser digitales, de
estandar DICOM (Digital Imaging and Communication in Medici-
ne) y de alta resolucién para permitir su procesado y su
cuantificacion con programas informaticos especializados. El
analisis debe realizarse pixel por pixel para poder visualizar las
alteraciones regionales del cartilago articular mediante imagenes
paramétricas, en las que los valores cuantificados se representen
en escala de colores sobrepuestos a la imagen original. Los
resultados deben ser reproducibles y fiables, y deben poder
promediarse para obtener estudios poblacionales y permitir
establecer relaciones con la enfermedad, el pronéstico y la
respuesta al tratamiento.

Imagenes de alta resolucion del cartilago articular

La valoracidon de la sefial del cartilago, la integridad de su
superficie articular, su espesor y su volumen son elementos muy
importantes en su analisis. Las secuencias mas eficaces son
aquellas que tienen una alta resolucion espacial (tamafio de voxel
pequeno) y de contraste (el cartilago se diferencia bien de la grasa,
el derrame y sus lesiones). Suelen estar basadas en adquisiciones
volumétricas (tridimensionales) potenciadas en T1 (eco de
gradiente [EG]) o en T2 (EG o turbo espin eco). La supresion de
la sefial de la grasa facilita la visualizacién del cartilago y su
separacion del resto de las estructuras. La separacion del cartilago
de las estructuras vecinas (segmentacion tisular) se puede realizar
de forma semiautomadtica mediante diversos procesos computa-
cionales como la umbralizacioén, semillas, modelos de contornos
activos u otros algoritmos.

El espesor varia en un mismo sujeto, es maximo en la patela y
menor en la hendidura terminal del condilo femoral y el platillo
tibial lateral. Una buena herramienta con alta reproducibilidad es
la visualizacion planar del espesor del cartilago representado
como una imagen paramétrica sobre la que, ademas, se cuantifica
el volumen total del cartilago. El volumen normalizado en el area
presenta una precision de un 3% en equipos de 3 T y del 14% en
equipos de 1,5 T

Dado que los defectos cartilaginosos son inicialmente focales y
su tamaiio es similar a la variacion entre las medidas del espesor
cartilaginoso total, son imprescindibles estas técnicas basadas en
mapas de espesores regionales para diagnosticar, graduar y seguir
la evolucion de estas lesiones.

Estas imagenes de alta resolucidon, y muy especialmente las
potenciadas en T2, permiten visualizar las empalizadas lineales
formadas por las filas de condrocitos como una estructura laminar
relacionada con la orientacion de las fibras de colageno. El tamaiio
y la sefial de estas bandas dependen no sélo de su estructura, sino,
desafortunadamente, de la secuencia de la RM empleada y de la
orientacion de cada parte del cartilago con respecto al campo
magnético principal?.

Estas secuencias de alta resolucion tienen una sensibilidad
(~ 85%)y una especificidad (~ 95%) muy altas en la valoracion de
las lesiones. El reto de estas técnicas es la mejoria en la
visualizacion de las lesiones por delaminacién, desgajamientos,
fisuras y fibrilaciones?.

Imagenes de los tiempos de relajacion 2

El T2 se relaciona con la capacidad de los protones para
moverse e intercambiar energia en la matriz cartilaginosa. Los T2
varian segln la integridad de este tejido. El T2 del cartilago varia
también desde la capa profunda, donde es mas corto, a la
superficial, que brilla mas en estas secuencias.

En el cartilago articular estd principalmente influido por el
contenido relativo de agua en el pixel y, en menor medida,
también por la integridad de la matriz colagena®“. Hay ya algunos
estudios clinicos en los que se calculan imagenes de T2 con mapas
paramétricos que caracterizan la presencia y la gravedad de la
enfermedad degenerativa del cartilago>®. Hay que tener en cuenta
que este parametro aumenta con la edad de los sujetos, por lo que
son mas relevantes los cambios locales que los valores globales.
Desafortunadamente, este valor de T2 esta también influido por la
orientacion de las fibras de colageno por efecto del angulo magico,
que disminuye discretamente su especificidad’.

Los mapas paramétricos de los valores de T2 del cartilago
permiten evaluar su composicion regional de colageno y su
proporcion de agua. Ambos factores estan alterados en las lesiones
cartilaginosas.

Imagenes de los tiempos de relajacion 1

Hay estudios que han demostrado que los T1 del cartilago
varian con la enfermedad y que se alargan. Estos valores se
pueden calcular con secuencias y técnicas adecuadas, principal-
mente mediante el uso de imagenes consecutivas de la misma
region con la variacion del angulo de una secuencia EG. Los mapas
paramétricos de los valores de T1 representan una excelente
aproximacion a las bases moleculares de la degeneracion del
cartilago (fig. 2).

Los T1 han demostrado que son predictores de la degeneracion,
incluso antes de que sucedan cambios morfoldgicos y alteraciones
en la sefial del cartilago en las imagenes potenciadas en T22. Sus
variaciones probablemente se relacionan con las diferentes
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Figura 2. Imagen paramétrica de los valores del tiempo de relajacion 1 del
cartilago en un equipo de 3 teslas.

concentraciones y propiedades de los proteoglicanos con la
enfermedad®, ya que se ha demostrado que aumentan lentamente
con la edad de los sujetos®. Son, ademas, imprescindibles para el
calculo subsiguiente de otros parametros posteriores al proceso
que se veran a continuacién (como la farmacocinética y la
captacién tardia).

Imagenes del primer paso de contraste: el analisis
farmacocinético

El andlisis farmacocinético se basa en modelos bicomparti-
mentales (espacio vascular y espacio extravascular extracelular)
para estudiar las propiedades de la microvascularizacién tisular®.

De las imagenes seriadas obtenidas rapidamente tras adminis-
trar un medio de contraste en bolo se analiza el comportamiento
de la captacion tisular a partir de la entrada arterial. Mediante
calculos y ajustes matematicos se obtienen los parametros
farmacocinéticos tisulares de la permeabilidad vascular desde el
vaso (K™"$) (fig. 3), la fraccién de volumen de intercambio del
intersticio (ve), el coeficiente de extraccion del intersticio al vaso y
la fraccion de volumen sanguineo intercambiable.

Hay estudios que demuestran la relacién entre el aumento de
estos parametros y un mayor grado de degeneracion del cartilago
articular. Asi, se ha demostrado que hay diferencias estadistica-
mente significativas entre el cartilago normal, la condromalacia y
la artrosis para K™ y v, con aumentos muy significativos
conforme la enfermedad progresa (fig. 4). Los valores son, ademas,
reproducibles con valores de variacién inferiores al 15% para
equipos de 1,5 T'° e incluso menores para equipos de mayor
intensidad de campo'’.

Imagenes del realce tardio

En los estudios de RM adquiridos tras la administraciéon de un
medio de contraste, éste se distribuye lentamente en el interior
del cartilago. Aproximadamente a las 2 h de su administracion, y
habiendo andado el paciente durante al menos 10 min, su

Figura 3. Imagen de los parametros de farmacocinética de permeabilidad capilar
del cartilago en un sujeto normal estudiado con un equipo de 3 teslas.

distribuciéon en el cartilago es inversamente proporcional a la
concentracion de proteoglicanos y glucosaminoglicanos.

Conocida como dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MRI
of cartilage), se basa en el hecho de que el contraste con carga
eléctrica negativa se distribuira en aquellas regiones que presen-
ten una menor concentracion de glucosaminoglicanos y proteo-
glicanos, o en donde estén dafiados'>'4. Es por esto que las
imagenes paramétricas de los T1, directamente proporcionales a la
cantidad local de contraste, pueden considerarse como indicado-
res de la concentracion de estas macromoléculas. Dado que los
proteoglicanos son criticos para mantener las propiedades
mecanicas de la matriz cartilaginosa y se alteran precozmente
con la degeneracion, esta técnica es un biomarcador temprano y
eficaz para diagnosticar la enfermedad y seguir la eficacia del
proceso terapéutico.

Dado que el contraste tiene una carga negativa, sera rechazado
por los proteoglicanos que también tienen carga eléctrica
negativa. Aquellas zonas con una menor proporciéon de proteo-
glicanos retienen mas este contraste, y su distribucion se visualiza
con precision mediante la cuantificacion de los T1 longitudinal del
cartilago. Se ha demostrado que en la degeneracion del cartilago
se produce precozmente un dafio a la matriz colagena de
proteoglicanos'2.

Otras técnicas

Una de las técnicas de RM que mas importancia ha tenido en la
evaluacion precoz del dafio cartilaginoso ha sido la de transfe-
rencia de magnetizacion. El brillo en esta secuencia es sensible a
la concentracién de coldgeno y a las alteraciones en otras
macromoléculas. Desgraciadamente, estos cambios son pequefios
y su cuantificacion varia con la secuencia de pulso y el equipo de
RM utilizados.

Otras técnicas que pueden resultar eficaces a corto plazo son
las secuencias que utilizan un tiempo de muestreo (tiempo de
eco) muy corto. Dado que el cartilago articular tiene un T2
relativamente corto (de 10 a 40 ms), la utilizaciéon de secuencias
con tiempo de eco ultracortos (inferiores a 1ms) produce
imagenes en las que el agua ligada a las macromoléculas y al
colageno presentaran una sefial individualizada.
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Figura 4. Evolucion de la permeabilidad capilar con el grado de degeneracion del cartilago (normal, condropatia inicial y condropatia avanzada).

Conclusiones

La evaluacion mediante imagenes de RM del cartilago articular
tiene una gran relevancia dada la prevalencia de lesiones
degenerativas y el desarrollo de nuevos medicamentos y de
tratamientos de base quirdrgica.

Mediante RM y el empleo de secuencias especificas y técnicas
de cuantificacion adecuadas se puede evaluar la superficie, el
espesor, el volumen, la intensidad de la sefial y las propiedades
fisicas (relacionadas con la integridad del colageno y el edema), la
perfusion y la permeabilidad de membrana (relacionada con la
neovascularizaciéon) y la presencia de areas con realce tardio
(relacionadas con los proteoglicanos). El uso adecuado de esta
informacion puede ayudar al diagndstico precoz de la enferme-
dad, establecer el grado de afectacion, valorar el prondstico,
incidir en la decision terapéutica y evaluar la eficacia del
tratamiento. El estudio de las alteraciones estructurales y
funcionales del cartilago mediante RM es un excelente biomarca-
dor de la degeneracion del cartilago.
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