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BIOMARCADORES DE IMAGEN
D RM PARA EL DIAGNGSTICO Y SEGUIMIENTO
Db ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

En los tltimos arios, la imagen médica se ha erigido como uno de los pilares del paradigma de la

medicina personalizada.

Articulo aportado por Qubiotech (miembro de Bioga)

BIOMARCADORES DE IMAGEN,
UNA HERRAMIENTA NECESARIA

De entre las distintas modalidades disponibles, la reso-
nancia magnética (RM) estructural es la herramienta
de referencia para estudios neurolégicos. Esta técnica
utiliza las propiedades de los distintos tejidos que exis-
ten en el cerebro para ohtener informacién sobre la
morfologia cerebral. Con este tipo de imdgenes pode-
mos observar patrones de atrofia concretos de diferen-
tes patologias, o hien, ver alteraciones en los diferentes
tejidos que conforman el cerebro, permitiendo un diag-
nostico mas especifico y detallado de cada patologia.
Ademas, a través de diferentes ohservaciones de un
mismo sujeto se pueden estudiar patrones a traves del
tiempo, y estudiar la evolucidn de la patologia o la res-
puesta a un tratamiento. Entre sus principales aplicacio-
nes, cabe destacar el papel predominante de la RM para
el diagnostico de enfermedades neurodegenerativas
coma la enfermedad de Alzheimer y otras demencias,
la esclerosis multiple, u otros trastornos neuroldgicos
como la epilepsia refractaria al tratamiento. Este auge
de la imagen de RM ha traido, ademas de las ventajas
para el paciente ya mencionadas, diferentes retos para
los facultativos y los servicios de salud. Las técnicas
de adquisicién de imdgenes médicas generan grandes
volumenes de datos, que requieren de herramientas
especializadas para poder ser almacenados, transmiti-
dos y correctamente analizados.

En cuanto al andlisis de los datos, a dfa de hoy, la eva-
luacion de las imdgenes de RM en la rutina clinica sigue
siendo eminentemente visual. Los radidlogos evalian la
imagen inspeccionandovisualmente cada uno delos cortes,

y emiten su opinién sohre si los surcos o el volumen ven-
tricular estdn fuera del rango de normalidad, si ha hallado
lesiones o otras anomalfas, etc. Sin embargg, es frecuente
que la mera observacion visual de las imdgenes no per-
mite extraer toda la informacién presente en las mismas.
Por ellg, cada vez se hace mas necesario un andlisis cuan-
titativo que permita la extraccion de informacion ohjetiva
que complemente el examen visual. Estos valores cuanti-
tativos y ohjetivos extraidos de las imdgenes se conocen
como ‘hiomarcadores de imagen' Los hiomarcadores de
imagen definen caracteristicas objetivas relacionadas con
procesas hiclégicos normales, enfermedades o respuestas
terapeuticas. Estos hiomarcadores son el resultado de un
largo proceso de investigacién colaborativa entre varias
disciplinas del conocimiento.

Los hiomarcadores de imagen se han posicionado
como el ‘gold standard’ en la interpretacién de los datos
obtenidos de la imagen meédica en investigacion y en
ensayos clinicos debido a su gran reproducibilidad y
sensihilidad. Sin embargo, su aplicacién en la prdctica
clinica todavia es limitada. En un estudio publicado por
la Radiological Society of North America (RSNA) en
20l], los autores identifican, como causas que estaban
impidiendo la estandarizacion de la cuantificacion de
Imagen, cuatro principales:

+ Falta de conocimientos en protocolos avanzados,
cuantitativos, procesamiento de datos, etc de los
especialistas para llevar a caho la cuantificacion.

+ Falta de recursos de software necesarios para
poder calcular e interpretar las medidas dentro del
flujo de trahajo de los radidlogos.

» Llevar a cabo las medidas cuantitativas normal-
mente lleva tiempo y los radiélogos tienen una



demanda muy alta y
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BIOMARCADORES DE
IMAGEN EN RM

Los hiomarcadores de ima-
gen suponen un avance importante en el diagndstico
precoz y en la mejora del seguimiento de enfermedades
neuroldgicas. De manera geneérica, los hiomarcadores
extrafdos de las imdgenes de RM indican el volumen de
un tejido concreto del cerebro que muestra anormalida-
des respecto a sujetos sanos. La evolucidn de los hio-
marcadares de neurcimagen en la RM refleja de cerca
la progresién de la patologia neurodegenerativa, siendo
una herramienta de gran ayuda para la estratificaciony
el sequimiento de la enfermedad.

Podemos clasificar estos hiomarcadores en dos
grandes grupas:

+ Biomarcadores de atrofia global: siendo los mds
relevantes las fracciones de parénquima cerebral
generales, de materia gris y de materia hlanca
(BPF, CMPF y WMPF, por sus siglas en inglés).
La pérdida de volumen de sustancia gris y hlanca
puede hallarse ya en las etapas mas precoces de
la esclerosis multiple, tanto remitente-recurrente
COmQ primaria progresiva, en Ccomparacion con
sujetos sanos. Ademdas de la ayuda al diagnds-
tico diferencial y al diagndstico precoz, diferentes
trabajos han demostrado la importancia de estos
meétodos para hacer un seguimiento de la evolucion
de la enfermedad.

» Biomarcadores basados en volumenes regiona-
les: Los hiomarcadores hasados en las medidas de
volumen de regiones cerebrales son una técnica
que serealiza para medir el volumen y la estructura
de regiones especificas del cerehro. En concreto,
destaca la aplicacidn para monitorizar la atrofia de
ciertas regiones clave del cerebro afectadas por la

Figura 1: Evolucion del volumen del hipocampo a lo largo de la evolucion de la
enfermedad de Alzheimer.

enfermedad de Alzheimer (Figura 1). Las técnicas
de volumetrfa del hipocampo y la amigdala se con-
sideran mds sensihles y especificas en compara-
cién con el analisis visual. En concreto, el volumen
del hipocampo se considera un biomarcador prin-
cipal de la enfermedad de Alzheimer.

Ademds de en las demencias, los hiomarcadores
volumétricos hasados en regiones tienen aplicaciones
en otras enfermedades. En epilepsia refractaria del
16bulo temporal, la volumetria del hipocampo fue alta-
mente predictiva como indicador del potencial éxito de
la cirugia. La atrofia del hipocampo también es un hio-
marcador eficaz para predecir problemas de memoria
en estos pacientes tras la cirugia. En esclerosis multi-
ple, la variante recurrente remitente involucra atrofia
de los tdlamas, las estructuras de los ganglios basales,
regiones pre/postcentral Y giro cingulado. Ademads, la
pérdida de volumen de GM en las regiones pre/post-
central izquierdas se correlaciona con el aumento de la
discapacidad funcional.

NEUROCLOUD, UNA HERRAMIENTA
TOTALMENTE ADAPTADA AL FLUJO cinico

Qubiotech Health Intelligence es una empresa fun-
dada en diciemhre de 2014 a partir de un algoritmo
para la cuantificacidn de imagen PET desarrollado en
el Servicio de Medicina Nuclear del CHUS. Durante
el periodo 2015-2017, Qubictech evoluciond el algo-
ritmo y desarrollé Neurocloud, una plataforma cloud
de procesado de imagen totalmente automatizado que
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Figura 2. Identificacion de zonas anormales en una imagen de PET-18FDCG.

proporciona en pocos
minutos  informacién
cuantitativa y visual que LLrL 1121
permite mejorar la con-
fianza en el diagndstico,
reducir la subjetividad
del mismo y maximizar
la productividad. El eco-
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(cuantificacién de la atrofia cerebral y lesiones de mate-
ria hlanca , Figura 3).

El hecho de haber surgido en un hospital ha sido
determinante en el diserio de Neurocloud, cuyo objetivo
principal es eliminar las barreras de uso de métodos de
imagen avanzada para facilitar al méximo su incorpo-
racién en la rutina clinica. Por ellg, todas las aplicacio-
nes que se encuentran algjadas en Neurocloud siguen la
misma filosoffa:

» Automatizadas para simplificar su uso al maximo:
todos los algoritmos funcionan de manera

Figura 3. Analisis longitudinal de la evolucion de carga lesional en materia blanca a partir de

automatica, sin necesidad de parametrizar el
analisis.

Priorizacion del valor clinico; Neurocloud propor-
ciona la informacidn gue necesitan los médicos en
la rutina clinica, lo que facilita optimizar el tiempo
dedicado a cada paciente.

Facilita el trabajo en equipo: el diagndstico de
enfermedades neurodegenerativas requiere del
trabajo en equipo de facultativos de distintas dreas.
Neurocloud facilita el andlisis y discusidn de casos
al combinar informacidn visual y cuantitativa @



Gijs Jochems
director general
de Promega
Biotech Ibeérica

"Ponemaos
nuestra [+D

al servicio de
las empresas
biotecnologicas
de Galicia”

El director general de Promega Biotech Ibérica, Gijs Jochems, responde a las preguntas del Cluster
Tecnoldxico Empresarial das Ciencias da Vida (Bioga). La comparniia, en la vanguardia de la [+D
y responsable de la comercializacion de mds de 4.000 productos vinculados a la innovacion
biotecnoldgica, acaba de incorporarse como socia a Bioga. Promega Biotech Ibérica tiene ya
experiencia en el mercado gallego, donde colabora, por ejemplo, con el laboratorio de Medicina
Genomica de Santiago de Compostela y con el CIMUS. Gijs Jochems pone el talento de la empresa
que dirige a disposicion del ecosistema biotecnioldgico de Galicia. “Contamos con un equipo
de desarrollo de negocio y podemos establecer un contacto directo con nuestro departamento
de [+D en Madison (Wisconsin) para solucionar cuestiones técnicas y avanzar en proyectos
colaborativos”, apunta el maximo ejecutivo de Promega Biotech Ibérica. Y reitera’ “Ponemaos
nuestra [+D al servicio de las empresas hiotecnioldgicas de Galicia”

Pregunta Promega Biotech Ihérica, filial de la multina-
cional estadounidense Promega Corp., es una compa-
fifa ya asentada en el sector hiotecnoldgico de Espaiia,
que pronto cumplird 20 afios en nuestro mercado. La
empresa hiotech estd especializada en la distribucidn
en el mercado espariol de los productos desarrollados
por Promega Corp. ; Podria definir qué tipo de compa-
fifa es Promega Biotech Ihérica? ; Cudles son sus hitos
mads destacados desde que desembarcd en el mercado
espariol?

Respuesta Como filial de Promega Corp. somos res-
ponsahles de la comercializacion de los mas de 4.000
productos que ofrece la compania. Esto incluye todo el
trayecto preventa y post-venta, incluyendo el asesora-
miento cientifico a nuestros clientes. Como hitos quiero
resaltar la certificacién de nuestro sistema de gestién
de calidad ISO 9001 y mds recientemente la ISO 14001
(medioambiental), pero el reto mds grande ha sido
nuestra respuesta a la pandemia de la COVID-19. Somos
uno de los principales proveedores de reactivos para
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la extraccidn de RNA viral y la realizacién de la PCR,
hemos estado en primera linea, con una enorme carga
de trabajo y lidiando con muchos problemas de suminis-
tro al inicio de la crisis. Finalmente, calculamos que a lo
largo de estos ultimos 2 anos hemos suministrado sufi-
cientes reactivos para la realizacidn de cerca de 1000
millones de PCR de la COVID-19 en todo el munda.

P Los productos de
Promega se utili-
zan en hospitales y
laboratorios de toda
Espaiia. ¢ Cudles son sus
campos de especializa-
cion? ;Ddnde centra
sus esfuerzos?

R. Efectivamente, el seg-
mento hospitalario y de
analisis clnicos es muy
Importante para nosotras,
y mas aun después de
la crisis de la COVID-I9.
Somos  especialistas  en
sistemas de extraccidn
de dcidos nucléicos tanto
manual como automati-
zado y todas las aplica-
ciones moleculares como
clonaje, amplificacion,
secuenciacién etc. Con
estas herramientas, no
solo tenemos una posicidn
fuerte en lahoratorios de
diagnastica clinico, sin también en los laboratorios foren-
ses de los Cuerpos de Seguridad del Estado y en el entorno
agro-alimentario para el contral de patdgenos y la detec-
cion de fraude alimentario. Otro campo muy distinto y muy
interesante para las empresas que se dedican al desarrallo
de nuevos farmacos, se hasa en nuestra tecnologfa propie-
taria de la hioluminiscencia, que ha dado lugar al desa-
rrollo de un amplisimo abanico de ensayos que permiten
estudiar practicamente todos los procesos fisiolégicos que
ocurren dentro de una célula viva. Casi todos son adapta-
hles a plataformas de screening de alta capacidad (HTS).

P. ;Promega Biotech Ihérica tiene ya presencia en
Galicia? ¢Suministra sus productos a clientes de la
comunidad auténoma? ; Qué tipos de clientes?

Somos uno de los
principales productores
de polimerasa en todo
el mundo, de manera
gue estimamos haber
suministrado suficientes
reactivos para haber
realizado cerca de 1000
millones de pruebas PCR de
COVID-19 desde el inicio de
la pandemia’

R. Si, estamos presentes en Galicia desde los inicios de
nuestra actividad en Espana. Tenemos mucha relacién
con el lahoratorio del Medicina Cendmica de Santiago
de Compostela, al igual que con el CIMUS, amhos orien-
tados al descubrimiento de nuevos farmacos. Luego
tenemos hastante relacién con lahoratorios dentro
del dmbito agro-alimentario como la industria con-
servera y el Instituto
de Investigaciones
Marinas del CSIC en
Vigo y, por supuesto,
todo lo relacionado con
diagnéstico molecular.

P. Promega Biotech
Ihérica se incor-
pora como socio del
Clister Tecnoldxico
Empresarial das
Ciencias da Vida
(Bioga). ;Qué cree que
puede aportar al eco-
sistema hiotecnoldgico
gallego?;Cdmo cree gue
puede enriquecerlo?

R. Fabricamos el 100%
de los productos que
comercializamos y
tenemos el lema que
cualquier producto de
nuestro  catdlogo  se
puede fabricar a medida
segun las necesidades
del cliente. Contamos con un equipo de desarrollo de
negocio local y podemas establecer un contacto directo
con nuestro departamento de +D en Madison para
solucionar cuestiones técnicas y avanzar en proyectos
colahorativos.

P. Galicia es una comunidad auténoma gue en los tilti-
mos arfios destaca por su dinamismo emprendedor
en el d&mbhito de la hiotecnologia. Por ejemplo, Bioga
cuenta ya con casi 80 socios vinculados a las ciencias
de la vida. ;Qué ohjetivos se fija Promega respecto a
Galicia y sus empresas? ;Cudles son las previsiones
para estahlecer una hase en la comunidad auténoma
a corto o medio plazo? ;Calicia estd presente en los
planes de expansién de Promega?



R. Desde hace una década tenemos una gestora de
cuentas con hase en Santiago de Compostela, que actia
coma enlace directo con la empresa. Somos conscientes
de la creciente importancia del sector hiotecnolégico en
Calicia y gueremos ser un actor relevante, aportando
valor y know-how.

P.Promegatieneuna claravocaciéninnovadorayadapta
sus servicios a las necesidades de las compaiiias que
trabajan en el &mbhito de la hiotecnologia ; Qué percep-
cion tiene Promega del sector hiotech de Galicia? ; Qué
puede ofrecer la compaiiia al entramado de empresas
gallegas gue integran Bioga? ;En qué ambitos puede
complementarse con el sector hio gallego?

R. Tenemos una plataforma tecnolégica basada en la
bicluminiscencia que puede dar mucho juego para
los socios de Bioga y es impartante que la conozcan.
Somos socios de AseBio desde nuestros inicios y somas
socio fundador de la Spanish Drug Discavery Network
(SDDN), una asociacién de profesionales del descubri-
miento de farmacos. Podemos aportar una visién muy
amplia del mundo Biotech y de las tendencias tecnold-
gicas y ayudar a avanzar los proyectas de los socios de
Bioga.

P.;Qué diferencia a Promega de sus competidores?

R. Ofrecemos productos muy rohustos, tenemos mucha
flexihilidad para adaptar nuestra produccidn a las nece-
sidades de los clientes y, lo mds importante, contamas
con personal altamente cualificado para asesorar en lo
que haga falta.

P. Promega Biotech Ibérica presta atencién a la
inversién en I+D. Tiene una intensa vocacién cien-
tifica. ;Cree en este sentido gue puede apoyar a las
compaiiias hiotech gallegas a desarrollar iniciativas
conjuntas? ;La compaiiia estd ahierta a acuerdos
para impulsar proyectos innovadores vinculados a la
biotecnologia?

R. Hemos firmado acuerdos con varias instituciones;
como ejemplo puedo mencionar dos proyectos en mar-
cha en el marco de la red europea EU-OPENSCREEN,
del que el CIMUS en Santiago es una de los cinco nodos
en Espana. La llegada de los fondos de rescate europeos
ofrecen una nueva ventana de oportunidades a la que
estamos ahiertos en todo momento.

P.;Cdémo y en qué puede colahorar Promega Biotech
Ihérica con las empresas gallegas gue guieran trans-
formar el resultado de sus investigaciones en pro-
ductos concretos para lanzar al mercado?

R. Podemos asesorarles en la hipdtesis de trabajo,
podemos poner nuestra I+D al servicio de las empresas
a través de nuestro programa Iailored R&D Solutions,
y aparte de proporcionar componentes y reactivos
fahricados bajo la normativa cGMP, también podemos
llegar a realizar la fahricacion bajo licencia (contract
manufacturing) en caso de necesidad.

P. Promega Biotech Ihérica es una compaiiia impli-
cada en combatir la COVID-19. La pandemia estd
abriendo nuevas vias de negocio para el sector hio-
tecnoldgico. ¢ Cudl es la aportacion de la empresa en
la lucha contra la pandemia?

R. Nuestros sistemas de extraccion de dcidos nucléicos
han permitido a muchos hospitales automatizar el pro-
cesamiento de las muestras COVID-19 y aumentar sus
tiempos de respuesta.

Asimismo, somos unao de los principales producto-
res de polimerasa en todo el mundg, de manera gue
estimamos haber suministrado suficientes reactivos
para haber realizado cerca de 1.00OO millones de prue-
bas PCR de COVID-19 desde el inicio de la pandemia.
Hay varias empresas dedicadas al diagndstico mole-
cular que incorporan nuestra tecnologfa en sus kits de
deteccion.

P.La empresa quiere formar parte de la solucidn a los
problemas de salud que tenemos y gue estan por lle-
gar. Aunque es imposihle hacer cualquier prondstico
en un mundo tan cambiante, ;hacia ddnde cree que
debe apuntar el negocio de las empresas hiotech en
los prdoximos afios?

R. La medicina personalizada va ganando terreno; hay
cada vez mds énfasis en el desarrollo de nuevos hio-
marcadores para mejorar la decisién terapéutica y la
degradacidn dirigida de proteinas es una disciplina en
auge. Lueqo, la inmunoterapia con los llamados fdrma-
cos hioldgicos (anticuerpos monoclonales y receptores
solubles) ofrece una cura a enfermedades gue hasta
ahora no la tenfan y, por supuesto, las nuevas tecno-
logias para desarrollar vacunas estdn en la cresta de
laola @
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