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Resumen

Actualmente el cdncer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial y
una de las primeras en Espafa. Entre las complicaciones que puede producir esta
enfermedad, uno de los principales problemas que pueden llegar a surgir es la
debilitacion de la estructura dsea por la accién de la metastasis dsea, siendo las
vértebras uno de sus principales focos de aparicién. La metdastasis dsea produce cambios
en la estructura interna de la vértebra, llevando, en estados avanzados, a una reduccion
o un incremento anormal en la rigidez de los huesos, produciendo finalmente la fractura
de la vértebra.

En los ultimos afios se han realizado grandes avances en el campo del estudio de Ia
enfermedad y se ha llegado crear metodologias capaces del empleo de imagenes
médicas para el andlisis de la estructura ésea y la observacion de la evolucién del tumor.
Sin embargo, a pesar de estos avances recientes, este campo aun presenta un amplio
rango de mejora. Por esto, surge la presente linea de estudio centrada en la mejora de
las técnicas actuales de andlisis estructural de las vértebras afectadas por la metastasis
Osea a partir de imagenes médicas.

Con este objetivo se presenta el software Cartesian Grid Finite Element Method
(cgFEM), el cual permite la utilizacion imagenes médicas con el fin de generar modelos
de las zonas objeto y realizar mallados adaptativos a la geometria, que permitiran la
realizacion de analisis mds precisos, evitando los problemas que presentan los
tratamientos actuales.

Ademas, se debera tener en cuenta la seleccion de una serie de biomarcadores que
permitirdan el seguimiento de la metastasis en la vértebra. En este proyecto los
biomarcadores seleccionados son las frecuencias naturales y los modos de vibracién
propios de la vértebra, obtenidos mediante la resolucion del problema modal de la
vértebra. Estos biomarcadores permitirdn la captacion de las variaciones en la
estructura interna de la vértebra producidas por la accién de un tumor y determinar la
naturaleza misma de este a partir de su andlisis.

De esta manera, los resultados obtenidos de la aplicacion de esta metodologia
permitiran realizar un estudio de la evolucién del tumor o en el caso de introducir
técnicas de Machine Learning en el futuro, la creacién de algoritmos mediante la
metodologia empleada para el estudio de la vértebra con el objetivo de crear modelos
capaces de prever la aparicién de los tumores.

Palabras clave

cgFEM, Metastasis, Vertebras, Método de los Elementos Finitos, Problema Modal,
Modos de vibracién, Analisis Estructural
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Resum

Actualment el cancer es una de les principals causes de la mortalitat a nivell mundial y
una de les primeres en Espanya. Entre les complicacions que pot produir aquesta
malaltia, un dels principals problemes que poden arribar a sortir es la debilitacié de la
estructura oOssia per la accié de la metastasis Ossia, seguen les vertebres un dels
principals focs d’aparicid. La metastasis 0ssia produeix canvis en la estructura interna de
la vértebra, portant, en situacions avancades, a una reduccié o increment anormal en la
rigidesa dels ossos, produint finalment la fractura de la vértebra.

En els ultimes anys s’han produit grans avancos en el camp del estudi de la malaltia i
s’ha arribat a crear metodologies capaces de la utilitzacié de imatges mediques per a
I'analisi de la estructura ossia y la observacié de la evolucié del tumor. No obstant aixo,
a pesar dels avangos recents, aquest camp encara presenta un ampli rang de millora.
Per aixo, sorgis la present linia de estudi centrada en la millora de les tecniques actuals
de I'analisi estructural de les vertebres afectades per la metastasis 0ssia a partir de
imatges meédiques.

En aquest objectiu es presenta el software Cartesian Grid Finite Element Method
(cgFEM), el qual permet la utilitzacid de les imatges meédiques amb la finalitat de generar
models de les zones objectiu y realitzar mallats adaptatius a la geometria, que
permetran la realitzacié de analisis mes precisos, evitant els problemes que presenten
els tractaments actuals.

A mes a mes, es deura tindre en compte la seleccid d’una serie de biomarcadors que
permetran el seguiment de la metastasis en la vértebra. En aquest projecte els
biomarcadors seleccionats son les freqliencies naturals y els modes de vibracié propies
de la vertebra. Aquests biomarcadors permetran la captacié de les variacions en la
estructura interna de la vertebra produides per la accié d’un tumor y determinaran la
natura d’aquest a partir del seu analisis.

D’aquesta manera, els resultats obtinguts de la aplicacié d’aquesta metodologia
permetran realitzar un estudi de la evolucié del tumor o en el cas d’introduir tecniques
de Machine Learning en el futur, la creacié d’algoritmes mitjancant la metodologia
utilitzada per al estudi de la vertebra amb |'objectiu de crear models capacos de
anticipar I'aparicié de tumors.

Paraules clau
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Abstract

At the present time cancer is one of the main causes of mortality worldwide and one of
the first in Spain. Among the complications that this disease can produce one of the
main problems that may appear is the weakening of the bone structure by the action of
bone metastasis, the vertebrae being one of its main sources of appearance. Bone
metastasis produces changes in the internal structure of the vertebrae, leading in
advance states to the reduction or abnormal increase of the stiffness of the bones and
finally producing the fracture of the vertebrae.

In the recent years, the has been great advances in the field of the study of this disease
and it has been possible to create methodologies capable of using medical images in
order to analyse the bone structure and observe the evolution of the tumour. However,
despite this advances this field still has a wide range of improvement. For this reason, a
new line of study appears, from medical images, focused in the improvement of the
current techniques for the structural analysis of the vertebrae affected by bone
metastasis.

With this objective the Cartesian Grid Finite Element Method (cgFEM) software is
presented. This software allows the use of medical images in order to generate models
of the object zone, and perform adaptative mesh to the geometry, which will allow to
make more precise analysis without the drawbacks of the present treatments.

In addition, the selection of a series of biomarkers that will allow the monitoring of the
bone metastasis should be taken into account. In this project the biomarkers selected
are the natural frequencies and the vibration modes of the vertebrae, obtained by the
resolution of the modal problem of the vertebrae. These biomarkers will allow the
capture of the variations in the internal structure of the vertebrae produced by the
tumour, and will help in the determination of the nature of tumour itself with its
analysis.

In this way, the results obtained from the application of this methodology will make it
possible to carry out the study of the evolution of the tumour, or, in case of including
Machine Learning techniques in the future, it will help in the creation of algorithms with
the methodology used to study the vertebrae. These algorithms will be created with the
objective of creating models capable of predicting the appearance of tumours.

Key words

cgFEM, Metastasis, Vertebrae, Finite Element Method, Modal Problem, Vibration
modes, Structural Analysis
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1. Introduccion

1.1. Objeto del Proyecto

El objeto de presente Trabajo de Final de Grado consiste en la creacién de un
procedimiento automatico para el analisis estructural de vertebras de pacientes sanos
y con cancer, a partir de Tomografias Axiales Computarizadas (TAC) mediante la
utilizacidon del Método de los Elementos Finitos (MEF), permitiendo mejorar las técnicas
actuales de prevencion de fractura ésea.

Las técnicas utilizadas para su conformacion se dividen en dos grupos diferenciados. La
adecuaciéon de las imagenes médicas para la obtencién de vértebras aisladas y de
formatos mas trabajables, y el analisis de la evolucion de las vértebras de los pacientes
mediante la utilizacion de los modos de vibraciéon y frecuencias naturales de cada
vertebra.

1.2. Motivacion

El cancer es el nombre que recibe un conjunto de enfermedades relacionadas en un
aspecto principal, el crecimiento descontrolado de células anormales en el cuerpo,
llamadas células cancerosas o células malignas [1].

Muchas de estas enfermedades pueden formar tumores sdlidos, los cuales, en caso de
ser malignos pueden llegar a extenderse a tejidos cercanos e incluso desprenderse y
moverse a lugares distantes del cuerpo mediante la utilizacién del torrente sanguineo o
el sistema linfatico. Esta situacion produce la formacidon de nuevos focos de tumores
lejos del tumor original, y recibe el nombre de metastasis [1].

Actualmente, el cdncer es una de las causas principales de muerte a nivel mundial y la
tercera en Espafa, llegando a ser la primera causa de muerte en hombres y la tercera
en mujeres a nivel nacional [2].

Sin embargo, gracias a los avances de los Ultimos afios en la investigacidn de nuevas
terapias y la utilizacion de nuevos farmacos, se ha conseguido reducir de manera
significativa la mortalidad de las enfermedades, produciendo en algunos casos la
cronificacion de la misma. Esta situacidon ha dado paso a la aparicién de nuevas lineas de
investigacion enfocadas en el andlisis de los sintomas y efectos secundarios de la
enfermedad con el fin de aplicar cuidados paliativos que prevean las complicaciones de
esta y la reduccion de los costes econdmicos derivados de los cuidados paliativos por la
aparicién de estos sintomas [3].
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Entre los efectos de la enfermedad que podemos encontrar, uno de los principales es la
debilitacion de la estructura dsea, debido a la aparicién de focos secundarios en el tejido
dseo provenientes del foco primario, por la accidon de un proceso de metastasis dsea.
Este efecto de debilitacion estructural es muy importante debido a la posible fractura
del hueso afectado, llegando a producirse en algunos casos con la simple realizacién de

tareas cotidianas [4].

En la Figura 1 y en la Figura 2 podremos observar la aparicién de un tumor en una
vértebra, ademads, de la fractura de la propia vertebra como consecuencia del

crecimiento del tumor.

Figura 2. Fractura de la vértebra causada por la accién del tumor
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La metastasis 6sea puede ocurrir en cualquier hueso del cuerpo, sin embargo, se
encuentra con mayor frecuencia en los huesos cercanos a la parte central de cuerpo,
siendo algunos de estos, la columna vertebral, la pelvis, las costillas y el craneo. Por otro
lado, esta metastasis tiene mayor probabilidad de ocurrir en algunos canceres mas
comunes a nivel mundial como el de mama y prdstata, pudiendo producirse en 2 de
cada 3 canceres primarios y teniendo un impacto realmente elevado en la enfermedad

[4].

Los métodos actuales utilizados para el diagndstico de las fracturas derivadas de la
metdstasis 6sea se basan en el estudio de la evolucidon del cancer mediante la
observacién de tomografias axiales computarizadas (TAC), pero no tiene informacién
estructural de la misma, permitiendo un gran rango de mejora en las metodologias
empleadas.

La motivacion principal de este TFG es la obtencién de un biomarcador que permita
caracterizar el comportamiento estructural de vértebras, con el fin de poder determinar
el riesgo de colapso estructural de las mismas debidos a la aparicion de un tumor.

Entre las posibles mejoras de las metodologias existentes, destacamos la utilizacidon de
anadlisis cuantitativos estructurales de las zonas influenciadas por la metastasis,
mediante la utilizacion del Método de los Elementos Finitos (MEF), el cual ofrece una
amplia mejora de los métodos anteriores, permitiendo aumentar la precisidon e
informacion del estudio del avance de la metastasis 6sea, aumentando la eficiencia de
la aplicacion de tratamientos preventivos y paliativos. Situaremos aqui nuestra
motivacion correspondiente al presente trabajo.

Concretamente, el presente proyecto se centra la automatizacion del analisis
cuantitativo de las vértebras afectadas por enfermedades tumorales mediante la
utilizacidn una tecnologia derivada del MEF, que se denomina “Cartesiand grid Finite
Element Method” (cgFEM), que ha sido desarrollada por investigadores del Instituto de
Ingenieria Mecdnica y Biomecanica (I12MB). Esta tecnologia se basa en el uso de mallados
cartesianos y ademas permite realizar anadlisis creando directamente modelos a partir
de imagenes médicas sin necesidad de construir un modelo CAD del 6rgano, como
ocurre en implementaciones cldsicas del MEF. cgFEM permite pues realizar un
seguimiento preciso de los TAC con el objetivo de predecir posibles riesgos de fractura
y disminuir el riesgo de colapso vertebral sufrido por el paciente.
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1.3. Beneficios de la implementacion de soluciones numéricas y
Machine Learning

Previamente se ha presentado la técnica cgFEM para el estudio de los TAC de los
pacientes, con la finalidad de obtener andlisis mas precisos de las vértebras. Sin
embargo, se presenta también la necesidad de la automatizacién del estudio estructural
con el fin de reducir su dependencia humana e incrementar su eficiencia.

La automatizacién del estudio estructural sera necesario abordarlo desde diversos
puntos de vista, abarcando desde la segmentaciéon y la adecuacién de la geometria de la
vértebra hasta generacion de modelo de Elementos Finitos. Ademas, la automatizacion
supone un aumento considerable a la capacidad de tratamiento de la informacién
obtenida mediante los TAC, permitiendo el procesamiento de una mayor base de datos
y una mayor capacidad de valoracion de las posibles metastasis.

Con el fin de satisfacer necesidades de automatizacion se plantea la posible inclusién
futura de las técnicas de Machine Learning. Se define Machine learning como una
disciplina cientifica del ambito de la Inteligencia Artificial que utiliza técnicas que
permiten inferir modelos de comportamiento a través de aprendizaje automatico
mediante la revisién de datos masivos, y, ademas, realizar predicciones de posibles
comportamientos futuros que no serian posibles de llevar a cabo de manera
determinista [5].

El sistema de aprendizaje de “Machine Learning” se basa en la utilizacidon de algoritmos
capaces del procesamiento de grandes cantidades de datos, ademas, de ser capaz de
identificar patrones entre la informacién para realizar predicciones futuras [5].

Sin embargo, en el caso de introducir el Machine Learning en el proyecto se deberd tener
en cuenta que en el sistema bioldgico humano existen una gran cantidad de factores
determinantes para la fractura de la vértebra, que hacen que solamente el estudio
estructural no sea suficiente. Por este motivo, se propone la futura implementacién de
técnicas MEF junto con las técnicas de prediccion de “Machine Learning”, permitiendo
obtener una mayor cantidad de informacidn con la que realizar predicciones sobre el
estado de la vértebra y posibles tratamientos aplicables.
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1.4. Estado del Arte

1.4.1. Estado actual de los tratamientos médicos

Los tratamientos médicos actuales utilizados en la deteccidn de la metastasis 6sea han
conseguido incrementar la ratio de la identificacion de la metdstasis. Sin embargo, a
pesar de los avances, estos aun presentan un amplio margen de mejora en el estudio de
las vértebras y la aparicidn de posibles fracturas y efectos secundarios, haciendo que se
deban realizar una mayor cantidad de ensayos para la mejora de los tratamientos.

Entre las técnicas utilizadas actualmente se deben destacar la utilizaciéon de
tratamientos con medicamentos como los inhibidores de reabsorcidn dsea, que
disminuyen la velocidad de reabsorcién dsea mediante el bloqueo de los osteoclastos,
permitiendo el retraso de la aparicién de las posibles fracturas sobre las vértebras. Sin
embargo, estas técnicas requieren de una metodologia de prondstico de la fractura cuyo
objetivo sea la determinacion del instante de aplicacién de los tratamientos para
aumentar la eficiencia [6].

Con este objetivo, en los ultimos afios se estan desarrollado técnicas de captacion de las
imagenes médicas con la finalidad de incrementar la informacion disponible para la
aplicaciéon de tratamientos preventivos y paliativos, sin necesidad de someter al
paciente a métodos invasivos. Pero debido a las diferentes formas que la metdstasis
d0sea puede tomar al afectar a las vértebras, existen diferentes métodos de analisis
preventivos de imagenes disponibles, entre los cuales se destacan la Resonancia
Magnética, y la Tomografia Axial Computarizada [7]. Estas técnicas proporcionan una
representaciéon 3D detallada del estado del paciente que puede ser utilizada para
generar modelos MEF para evaluar el comportamiento estructural de las vértebras.

La utilizacién de modelos MEF supone la necesidad de adecuar los datos de entrada
geométricos (TAC y RM) a los softwares comerciales que se basan en el uso de
geometrias CAD. Es por ello que, de manera tradicional, para la utilizacién del MEF se
necesita realizar una segmentacion de los érganos a estudiar (vértebras en nuestro
caso), sobre los cuales se construye un modelo CAD, definiendo asi la geometria base
utilizada para el estudio mediante el MEF. Ademas, se realizara un andlisis estructural
de la geometria mediante un mallado dependiente de la geometria CAD considerando
unas propiedades de material homogéneas en el cuerpo, habitualmente.

Sin embargo, a pesar de la utilidad de estas técnicas de analisis de imagenes médicas,
existe una serie de problemas con su utilizacion que resultan en la obtencion de
resultados poco precisos y alejados de la realidad.
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Entre las principales problematicas que se encuentran con la aplicacién de estos
procesos, se debe destacar la necesidad de la utilizacién de mano de obra humana
especializada en el campo de la sanidad para la realizacién de las segmentaciones de los
organos a utilizar en el estudio. Este requisito supone la utilizacion de una gran cantidad
de recursos tanto humanos como de tiempo para la precisa segmentacién del érgano,
dando lugar a un amplio margen de mejora en la implementacidén de la automatizaciéon
dentro de los métodos de procesamiento de las imagenes médicas [8].

Otro problema presente en el enfoque tradicional es la perdida de informacién en el
proceso de andlisis. Las imagenes médicas contienen una gran cantidad de informacién,
repartida en los voxels que las conforman. Los voxels son la unidad minima de
informacién que define las posiciones de un punto en un espacio tridimensional, ademas
de sus propiedades, siendo su funcidn idéntica a la de los pixeles en una imagen
bidimensional. El problema encontrado relacionado con la perdida de informacién se
debe a la homogeneizacidn de las caracteristicas mecanicas del cuerpo sobre el que se
realiza el estudio. Una solucidn para este problema consiste en la utilizacién de métodos
gue permitan la asignacion de las propiedades mecanicas heterogéneas, considerando
individualmente cada véxel, incrementado asi la precision del estudio [8][9].

Frente a la aparicién de estos problemas se ha propuesto la utilizacion de mallados de
elementos finitos no conformes con la geometria, evitando los problemas que surgen
con la utilizacién del enfoque tradicional, y dando paso a la metodologia empleada en
este proyecto, el Cartesian Grid Ginite Element Method (cgMEF).

1.4.2. La accidon de la metastasis sobre la columna

La metdstasis se define como el proceso de movimiento o diseminacion de células
cancerosas desde su foco de origen hasta un érgano o tejido distinto, formando un
nuevo foco cuyo tipo serd idéntico al original. El transporte de las células cancerosas se
realiza por el cuerpo a través de la sangre o el sistema linfatico, permitiendo su
desplazamiento a una gran parte de las zonas del cuerpo humano [10]. Actualmente la
metastasis dsea es la principal causa de muerte por cancer [11].

Entre los diferentes tipos de céncer existen algunos cuya probabilidad de realizar una
metadstasis es mds elevada. En este grupo podemos encontrar, el cancer de mama y el
cancer de préstata, cuya expansidon puede producirse en el cerebro, el higado, y las
glandulas suprarrenales, en el caso del cdncer de mama, y en los huesos, en ambos casos
[12].
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La metastasis 6sea que se produce por la accion de estos canceres es la tercera
localizacion mas frecuente de expansion del foco primario del tumor y es objetivo del
75 % de las metastasis de los pacientes de cancer de mama y el 65% de cancer de
prostata. Entre 50% y el 85% de los pacientes de cancer en etapas avanzadas desarrollan
una metdstasis dsea antes de morir. Este tipo de metdstasis es mas frecuente que los
tumores dseos primarios y el 65% casos en los que se puede encontrar su localizacion
es la columna vertebral [13].

La metastasis 6sea producida en la vértebra no posee una alta mortalidad respecto a los
demads tipos de cdncer, sin embargo, su aparicién puede dar lugar al malfuncionamiento
de los osteoblastos, células encargadas de depositar matriz extracelular en los huesos,
y los osteoclastos, células con la capacidad de producir la resorcion de la matriz
mineralizada. Esta situacidn supone la aparicion de diferentes lesiones en las vértebras
segln la naturaleza de la metastasis, afectando a su estructura y produciendo
finalmente la fractura.

La naturaleza de la metastasis dsea puede dividirse en osteoliticas, osteobldsticas y
mixtas, pudiendo diferenciar entre estas por las consecuencias de su aparicidn sobre el
hueso. La ostedlisis actua directamente sobre el microentorno de la célula, o bien de
manera indirecta, activando los osteoclastos mediante factores de liberacidn
osteoclastogénicos, produciendo la fragilizacion de la vértebra debido a la eliminacién
de tejido dseo y la incapacidad de reponerlo. Por otro lado, existe, con menos frecuencia
de aparicion, la metastasis 6sea osteoblastica, que produce la activacion de factores que
incrementan la accién de los osteoblastos, produciendo la formacién dsea incontrolada.
Ambas situaciones conllevan una perdida estructural de las caracteristicas de las
vértebras que pueden llevar a producir complicaciones esqueléticas [13].

1.4.3. Mejora de los tratamientos mediante la inclusion de
métodos de deteccion preventiva

Debido a la problematica que supone el tratamiento del cancer en etapas desarrolladas,
los costes y la reduccién de la calidad de vida causada por el avance de la enfermedad y
los tratamientos médicos, se ha propuesto la creacion de una metodologia para la
deteccion preventiva con el objetivo del seguimiento preciso de la evolucién del
desarrollo de los tumores dseos.

La utilizacién de métodos de deteccidén preventiva implica una mejora en la capacidad
de previsiéon de posibles riesgos de fractura ésea debido a la accién de céancer,
permitiendo tratar la zona afectada de manera dptima mediante tratamientos
terapéuticos que disminuyan el impacto de posibles complicaciones esqueléticas.
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Otra finalidad de la utilizacién los métodos de deteccidn es el aumento de la calidad de
vida de los pacientes que sufran de metastasis, ademads, de la de sus familiares,
mediante la disminucion del riesgo de colapso dseo y los costes de la aplicacién de los
cuidados y tratamientos paliativos. Esta reduccion de costes y el aumento de la calidad
de vida supone un gran beneficio para los pacientes y sus respectivas familias debido a
la cantidad de costes relacionados al tratamiento del cancer y la posible pérdida de
productividad del paciente que resulte en una pérdida de ingresos para el conjunto
familiar de este [14].

Finalmente, uno de los principales beneficios del desarrollo de estas metodologias de
deteccidn preventiva para la evolucidn de tumores dseos sera la capacidad de estas para
su aplicacion a otro tipo de enfermedades que también impliquen el cambio de la
estructura dsea del cuerpo, permitiendo que sean aplicadas en pacientes de que puedan
sufrir enfermedades como la artritis, la artrosis, la osteoporosis o la osteomielitis.

1.4.4. Estudio de las necesidades

Las necesidades que se deberan cumplir para la correcta ejecucidn de los objetivos del
proyecto se distribuyen en los siguientes puntos.

1- Se deben determinar una serie de identificadores entre las caracteristicas
estructurales de las vértebras, que permitirdn identificar con mayor facilidad
cualquier cambio en la estructura interna de esta que se produzca por la accion
de la metdstasis. En este trabajo se plantea utilizar biomarcadores basados en
las frecuencias naturales y modos de vibracién de las vértebras dado que estos
parametros variaran cuando la estructura de la vértebra sea afectada por la
aparicién del tumor.

2- Se deberd crear una serie de scripts que permitan la implementacion de las
metodologias correspondientes a cada etapa del proceso, permitiendo la
automatizacién de este mismo.

3- Debera ser posible la introduccidén de cualquier estructura dsea en los scripts
creados permitiendo la realizacidén de andlisis estructurales completos de esta,
sin la necesidad de realizar cambios drasticos en el software. Mediante los scripts
creados para la implementacién de las metodologias debe ser posible la
realizacion de cualquier estructura dsea que se introduzca en estos, en caso de
tener la totalidad de los datos correspondientes.

4- El manejo del software generado debe ser los suficientemente sencillo para que
sea comprensible y utilizable por personal médico con conocimientos minimos
de informatica.
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5-

Se debera tener a nuestra disposiciéon una amplia base de datos para el estudio
estructural de las vértebras con la finalidad de obtener la mayor cantidad de
tumores con caracteristicas variadas posible, permitiendo la sustraccion de sus
parametros caracteristicos para el posterior analisis de su efecto en las
vértebras.

Los rangos para la obtencién de resultados en el estudio de la presencia de
metastasis deben ser debidamente acotados para evitar posibles soluciones cuya
presencia sea casi inapreciable.

1.5. Objetivos

El presente Trabajo Final de Grado forma parte de un proyecto de investigacién llamado

“Modelado personalizado de la respuesta del tejido dseo de pacientes a partir de

imagenes 3D mediante mallados cartesianos de elementos finitos”, dirigido por el

Centro de investigacion en Ingenieria Mecanica (CIIM). Esto supone que los objetivos

establecidos para este TFG se correspondan o guarden relacidn con los establecidos en

este proyecto de investigacion.

Los objetivos necesarios para la realizacién correcta del presente Trabajo Final de Grado

se dividen en los siguientes puntos:

1-

2-

Aprendizaje del uso del software de procesado de imagenes médicas 3DSlicer y
segmentacion de vértebras a partir de imagenes ldgicas.

Determinacién de una metodologia que permita la obtencién de las
caracteristicas estructurales de la vértebra introducida de manera automatizada.
Este objetivo se realizard mediante la utilizacion de una serie de scripts
organizados que permitirdan el mallado de elementos finitos de la estructura ésea
para la obtencidn de sus caracteristicas. y el cdlculo de las matrices de Rigidez y
de Masa.

Célculo de las matrices de Rigidez y de Masa correspondientes a las vértebras
paras su posterior utilizacién en la obtencidon de los modos de vibracion. El
calculo de las matrices se realizara a partir de la estructura vertebral obtenida
anteriormente.

Andlisis de los modos de vibracién, que podrdn usarse como biomarcadores para
el estudio de la evolucidon de las caracteristicas estructurales de las vértebras.
Anilisis de la variacidn de los modos de vibracién con la aparicidn de tumores
blasticos y liticos, y obtencidon de la energia de distorsion resultantes de la
deformacion respecto de la vértebra sin tumor.
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2. Tecnologias utilizadas

2.1. cgFEM

La principal tecnologia utilizada para la realizacién del presente TFG es el “Cartesian Grid
Finite Element Method” (cgFEM) previamente desarrollada por investigadores del 2MB.

El cgFEM es una metodologia que permite la creacion automatizada de modelos de
Elementos Finitos a partir de imdgenes médicas en 3D, evitando los problemas de los
softwares actuales basados en la geometria CAD. Las técnicas utilizadas por esta
metodologia permiten la creacién de mallas cartesianas jerarquizadas de elementos
finitos hexaédricos, que pueden ser de distinto tamafio, que representan el objeto a

analizar.

Esta metodologia se basa principalmente en dos cimientos importantes para su
desarrollo, siendo estos, la utilizacion de una estructura de datos correctamente
jerarquizaday la aplicacidon de mallados cartesianos independientes de la geometria del
objeto.

La aplicacion actual de la metodologia consiste en la resolucion de los problemas
elasticos de casos médicos concretos mediante el Método de los Elementos finitos,
siendo un ejemplo de esto la posible fractura dsea producida en las vértebras por la
aparicion de un tumor.

Por otro lado, al igual que se ha comentado anteriormente, actualmente existen
diversas metodologias para la obtencién del mallado correspondiente a la imagen
médica, las cuales se podran dividir principalmente en dos grupos debido a su amplia
utilizacion. Por una parte, se podra encontrar el método basado en los voxeles (Image-
Based), el cual se basa en representar cada voxel de la imagen médica mediante un
elemento finito. El proceso es sencillo, pero, al mismo tiempo, genera modelos de
elementos finitos cuyo andlisis exige un elevado coste computacional debido al elevado
numero de elementos y, por tanto, de grados de libertad de las mallas de analisis. Por
otra parte, el segundo método consiste en generar un modelo CAD de la geometria del
objeto a analizar (Geometry-Based). Este modelo CAD sera posteriormente utilizado
para realizar la simulacién numérica MEF requerida. Los modelos de elementos finitos
creados con esta técnica tienen un nimero moderado de elementos y, por tanto, un
coste computaciéon al notablemente menor a los del caso anterior. La principal
desventaja de ese segundo método en que es necesario crear estas geometrias CAD,
tarea esta que puede llegar a ser muy compleja y con un elevado coste de mano de obra.
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Con el objetivo de conseguir un mallado de EF con una alta precisidon y obtener un coste
computacional aceptable, se utiliza un software llamado “FEAVox” desarrollado en
Matlab, que implementa la metodologia cgFEM, que combina las caracteristicas mas
positivas de las anteriores técnicas eliminando al mismo tiempo los problemas
individuales de cada una de estas.

2.1.1. Geometry-Based cgFEM

En el geometry-based cgFEM se utiliza un modelo CAD que representa el objeto a
analizary se genera un modelo MEF de elementos cartesianos que lo representa. Puesto
que los elementos cartesianos no se adaptan a la geometria CAD, ademas de los
elementos totalmente dentro del volumen a analizar (que seran tratados como
elementos finitos estandar), tendremos también elementos cortados por la frontera del
volumen. Estos ultimos son llamados elementos de contorno. Para que la creacién de
matrices de elemento sea adecuada, en estos elementos es necesario considerar
solamente la parte del elemento cartesiano que se encuentra dentro del volumen. Por
ello, en estos elementos se definen subdominios de integracidn que permiten que las
integrales se extiendan solo a la zona deseada.

2.1.2. Image-Based cgFEM

La introduccién del método basado en voéxeles junto con el cgFEM, permite la
superposicion de las mallas cartesianas sobre la propia imagen médica que también
guarda la informaciéon en una estructura cartesiana, Figura 3. Para analizar objetos
definidos por imagenes es necesario definir propiedades de material asociadas a los
valores de intensidad de color representados en la imagen. En el caso de TACs, estos
valores estan definidos mediante la escala Hounsfield (HU-Hounsfield units).

Figura 3. Mallado uniforme de cgFEM
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CgFEM utiliza relaciones extraidas de la bibliografia que permiten determinar las
propiedades elasticas asociadas a cada nivel de color de la escala Hounsfield. Con ello,
utilizando la siguiente expresidn se podra evaluar la matriz de rigidez de cada elemento
de la malla.

ke =[ (B(x))™-D(x) - B(x) -dV

Ec. 1

Donde B representa la derivada de la matriz de funciones de forma, V¢ el volumen del
elemento y D la matriz de la ley de Hook que, en el caso de elasticidad lineal, es funcién
del médulo de Young y del coeficiente de Poisson. En el MEF estdndar esta matriz sera
constante en el elemento. Sin embargo, en el caso que nos ocupa, como cada uno de los
voxeles situados dentro del elemento tendra un color distinto, la matriz D sera variable
dentro del elemento y calculable utilizando las relaciones propiedades de material-valor
de la escala Hounsfield. En la integracion numérica de la expresién anterior se
considerara que cada uno de los voxeles es un subdominio de integracién, con un punto
de integracién asociado al mismo.

En cgFEM, el nimero de véxeles dentro del elemento en cada una de las direcciones
cartesianas es una potencia de 2. Esto hace que el nimero de véxeles dentro del
elemento sea siempre entero, lo que permite la rapida integracion de los elementos que
definen al objeto. Ademads, el hecho de que sea potencia de 2 permite subdividir los
elementos en elementos de la mitad de tamano para hacer mallados adaptativos,
garantizando que el nimero de vdxeles dentro del elemento sea siempre entero.

El cgFEM dispone de algoritmos que permiten refinar localmente la malla (refinamiento
h-adaptativo) adaptandose automaticamente a las caracteristicas de la imagen para
aumentar la precision del cdlculo, ademas, aumentar el refinamiento en las zonas de
interés que se requieran.

La caracteristica mas relevante de este método es que permite generar modelos de
elementos finitos personalizados a partir de imagenes médicas, de manera automatica,
que utilizan toda la informacidn disponible en la imagen, lo que da lugar a modelos de
gran precisidon con los que realizar simulaciones patient-specific.
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2.2. Software 3DSlicer

Entre las tecnologias utilizadas para este proyecto se puede encontrar el empleo del
software medico 3DSlicer. El 3DSlicer es una herramienta de software que permite la
representacion y manipulacion de imagenes médicas de extension DICOM, ademads, de
estar disefiada para el andlisis de la imagen y su visualizacién cientifica [15].

Este software es gratuito y de cédigo abierto, haciendo que sea una opcidn viable a la
hora de buscar softwares para el estudio médico. Sin embargo, se trata de una
plataforma de investigacion traslacional cuyo uso clinico no ha sido probado
formalmente por ningln organismo regulador en ningln pais, a pesar de poder ser
utilizado en procedimientos experimentales con la aprobacién del comité de ética y del
propio paciente [15].

Las caracteristicas principales del software que se pueden encontrar serian, su
capacidad de registro de imagenes y renderizacién de volimenes por GPU, su gestidn
de la lectura de imdagenes DICOM vy posterior escritura en diferentes formatos, su
capacidad para visualizar interactivamente las imagenes volumétricas de voxeles y
permitir su edicion manual y la posibilidad de crear segmentaciones automatizadas de
imagenes mediante la implementacién de Scripts escritos en Python.

Finalmente, los requisitos minimos necesarios para la utilizacion del software se
dividiran en los siguientes puntos.

- Resolucién minima de la pantalla de 1024x768

- 4GB de memoria en el ordenador

- Una tarjeta gréfica dedicada (recomendada de 1GB)

- Multiples CPU

- Sistema operativo minimo de Windows 7 64bits, Mac OS X Lion o la version
actual de Linux

3. Planteamiento de la metodologia a utilizar

A continuacidn, se procedera a exponer las diferentes metodologias empleadas en el
presente TFG con el fin de obtener los resultados establecidos por los objetivos. Se
deberd tener en cuenta que los TACs utilizados han sido proporcionados por el 2MB, y
que provienen de bases de datos de disposicidn publica. Estas bases, agrupadas dentro
del llamado Spine Project [16] contienen columnas vertebrales de varios pacientes. Para
cada uno de ellos se dispone del TAC que representa la columna y de imagenes ldgicas
gue representan cada una de las vértebras de la columna. Asi, estas imagenes légicas se
pueden aplicar a modo de mascara para segmentar cada una de las vértebras.
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Entre las metodologias utilizadas se debe determinar que la metodologia de extraccion
de la informacidn ha sido previamente valorada en proyectos de investigacion
anteriores de la linea de investigacion. Esta valoracién ha supuesto la seleccién de una
metodologia que combine la creacion de un software, que permita realizar la
segmentacion de las vértebras, y la utilizaciédn de técnicas de Machine Learning para la
automatizaciéon completa del proceso, teniendo como punto de partida segmentaciones
previamente realizadas.

3.1. Obtencion de la informacion de las vertebras

La presente metodologia seleccionada permite la obtencién de un archivo “.mat” en
cuyo interior se encuentre guardada la matriz original de las vértebras y la
correspondiente informacién del paciente para la realizacion de andlisis futuros.

La metodologia se podra dividir en los siguientes conjuntos de procesos, que permitiran
una mejor comprension y distribucion de las acciones a realizar.

- Identificacion del conjunto de vertebras que formara parte del andlisis.

- Utilizacién de las mascaras para obtener archivos DICOM individuales
correspondientes a cada una de las vértebras del estudio.

- Establecimiento de una serie de Markups para aplicar en el proceso de
normalizacion y utilizar como referencia en el entrenamiento futuro del
algoritmo Machine Learning, para la sinterizacién de nuevas imagenes ldgicas de
vertebras.

3.1.1. Identificacion de las vértebras a analizar

Los TACs obtenidos para la realizacion del proyecto representan imagenes
tridimensionales médicas de la zona correspondiente al torso del paciente, permitiendo
observar la columna vertebral y las vértebras sobre las que se realizara los andlisis.

Sin embargo, se ha determinado que en el presente proyecto Unicamente se realizaran
los analisis de las cinco vértebras lumbares de la columna vertebral.
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Figura 4. Identificacion de las vértebras lumbares

Con el objetivo de identificar las vértebras para su posterior segmentacion sera
necesario comprender la estructura del tejido éseo de la vértebra. En la Figura 5 se
puede observar una clara diferenciacion de los dos tipos de tejidos que encontramos en

las vertebras

Cortical Bone

CancellousBone

Figura 5. Identificacién de los tejidos corticales y trabecular en la vértebra
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Los dos tejidos observables que podemos encontrar en la vértebra se dividen en el tejido
cortical y el tejido trabecular, o cancellous bone. El tejido cortical se caracteriza por ser
un tejido compacto y duro encargado de formar la envoltura exterior del esqueleto y
rodear al tejido trabecular. Por otro lado, el tejido trabecular es un tejido esponjoso y
menos denso que el cortical, que se sitla en la parte interna del hueso ubicandose en
las paredes de las cavidades internas del esqueleto.

En los TAC utilizados se ha empleado una escala de valores sobre los voxeles, que recibe
el nombre de escala Hounsfield. Esta escala permite la identificacién de la densidad de
cada punto mediante la utilizacion de sus niveles de radiodensidad, obtenidos mediante
la comprobacion de la capacidad de absorcion de estos por la accidon del TAC. En los TACs
utilizados el valor del tejido 6seo oscilara entre los 300 y 700 HU en el caso del tejido
trabecular y podran ser superiores a los 1000 HU en el caso del tejido cortical.

Sin embargo, a pesar de la posible utilizacidn de los valores HU para la identificacion de
las vértebras correspondientes, en el presente proyecto no sera necesaria su utilizacién
en este apartado. Esto se deberd a la disposicidon de las mascaras de cada una de las
vértebras proporcionas de antemano en Spine Project, reduciendo enormemente el
coste computacional y humano derivado para la obtencién de las vértebras de manera
individual.

3.1.2. Obtencion de las vértebras individuales

Mediante la utilizacién de las mascaras y los TAC de las vértebras proporcionadas por
I2MB, se podrdn obtener una serie de archivos en cuyo interior estaran guardados las
caracteristicas de cada una de las vértebras lumbares individuales, en las cuales se habra
eliminado cualquier dato externo a la mascara.

La obtencién de los valores originales de HU se realizard mediante la multiplicacion de
las mdscaras correspondientes a las vértebras objetivo, en cuyo interior se encontraran
las matrices légicas de las vértebras, y el TAC que contiene la totalidad de la columna
vertebral, término a término. El resultado sera un archivo en formato DICOM, que es el
formato mas empleado para el manejo y tratamiento de imdgenes médicas, facilitando
en gran medida su utilizacidon en una gran cantidad de software.

Se debera tener en cuenta que la obtencién de una Unica vertebra supone la creacién
de una matriz cuyo tamano es el mismo que el de la imagen medica original. Por tanto,
creando una matrizcompuesta mayormente por valores nulos. Esto se debera al tamafio
de la matriz légica utilizada ya que esta tiene las mismas dimensiones que el TAC de la

imagen original.
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La utilizacion de estas mascaras supone un gran gasto de memoria alcanzando casi 1GB.
Esta situacidn se puede evitar recortando la matriz inicamente en la zona de la vértebra
reduciendo el gasto de memoria enormemente. En las Figura 6 se puede observar la
diferencia entre las vértebras antes y después del recorte.

Figura 6. Comparacion del tamafio de las diferentes matrices originales, antes y después del proceso de recorte.

Finalmente, serd necesaria la aplicaciéon de una adecuacion de la segmentacion de la
vértebra realizada con el fin de poder introducirse estos modelos en el cgFEM.

La adecuacion se realizara mediante la transformacion de los voxeles extraidos, los
cuales estaran conformados por tamafos diferentes para cada una de las tres
dimensiones, en voxeles clibicos. Ademas, para poder realizar el posterior procesado de
todas las vértebras sera necesario normalizar la informacion de éstas. Asi, se debera
redimensionar las matrices extraidas ya que poseen diferentes tamafos para cada una
de sus dimensiones, debiéndose transformar en una matriz cubica de tamafio 2"-2"-2",
siendo “n" el nUmero de voxeles en cada direccion, con el objetivo de introducir el
mismo numero de voxeles en cada elemento que deba utilizar el cgFEM. Se debera tener
en cuenta que la totalidad de las matrices introducidas en este método tendran el
mismo tamafio, tanto en el nimero de voxeles como en su tamafo fisico, permitiendo
una mayor facilidad a la hora de automatizar el proceso.
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3.1.3. Creacion de los Markups de las vertebras

Debido a la necesidad de homogeneizacién del proceso para su futura introduccién en
el Machine Learning, aparte de la restructuracién de tamafio de la matriz también se
deberd tener en cuenta la posicidn y la orientacién de las vértebras debido a posibles
desviaciones por la posicion de paciente en el TAC.

Las diferentes orientaciones y posiciones en las que puede representarse la vértebra
suponen un problema para la automatizacién posterior del proceso. Con el objetivo de
solucionar esta problematica se ha planteado la utilizacion de una serie de Markups
creados en 3DSlicer. Estos estaran posicionados en determinados puntos de la vértebra,
permitiendo posteriormente su utilizacion para conseguir la rotaciéon vy
homogeneizacidn de la posicién de estas.

La creacion de los diferentes Markups se ha realizado mediante la creacién de un script
que permite que el usuario identifique manualmente sobre la pantalla su colocacién en
la vértebra seleccionada y, seguidamente, almacena en disco duro esta informacién. Se
deberd tener en cuenta que para el presente TFG se han utilizado aproximaciones de la
posicion de los Markups necesarios, realizadas por el propio estudiante. Sin embargo,
para un posicionamiento mas preciso, en la prdctica, la colocacién de los markups sera
realizada por radidlogos. En la Figura 7 se podrdn observar la colocacion de los diferentes

Markups que se han considerado necesarios para la reorientacion de la vértebra.

Figura 7. Posiciones de los Markups sobre la vertebra

Se debe tener en cuenta que los datos extraidos de la posicidn de los Markups, mediante
el script creado, se encontraran expresados en dos tipos de coordenadas distintas,
coordenadas RAS y coordenadas correspondientes a Matlab.

Pagina 27 de 67



Las coordenadas RAS son un sistema de coordenadas encargado de describir la posicién
de ser humano mediante la utilizacidn de tres planos distintos. Los planos utilizados se

dividen en:

e Plano coronal, orientado de manera vertical, que permite la divisidn del cuerpo
en anterior y posterior.

e Plano sagital, orientado de forma vertical pero perpendicular al coronal,
dividiendo el cuerpo en zonas de derecha e izquierda, y finalmente.

e Plano transversal, perpendicular al eje longitudinal del cuerpo, que divide a éste

en las zonas superior e inferior.

A continuacién, en la Figura 8 se podra observar la implementacion de los planos sobre
el cuerpo humano para un mayor entendimiento.
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Figura 8. Coordenadas RAS sobre el cuerpo humano

Se deberd tener en cuenta que las coordenadas RAS seran propias para cada uno de los
TAC utilizados. Sin embargo, gracias a la utilizacidon de las coordenadas correspondientes
a Matlab obtenidas a partir de las RAS, la variabilidad de estas no afectara a los analisis.

La obtencion de las coordenadas correspondientes a la configuracién de Matlab se
debera realizar mediante la transformacién de las coordenadas RAS de la vértebra. La
transformacién de coordenadas consiste, primeramente, en el adimensionamiento de
la matriz de la vértebra para su posterior cdlculo e introduccién de las coordenadas del
nuevo origen de coordenadas.
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La generacion del origen de coordenadas se realizard mediante los voxeles de la matriz
de la vértebra original. Precisamente, se utilizara el véxel trasero mas préximo a la cara
izquierda como origen de coordenadas. Esta seleccidén producird que las direcciones de
avance positivas de los ejes pasen a ser de la parte trasera a la delantera, de izquierda a
derecha y finalmente, de la parte superior de la vértebra hasta su punto mas bajo.

A continuacién, en la Figura 9 se mostraran los ejes creados para las coordenadas de

Matlab para un mayor entendimiento.

Figura 9. Ejes de las coordenadas correspondientes a Matlab

3.2. Acondicionamiento de la informacion

Una vez extraidos los datos de las vértebras y los diferentes Markups colocados en estas,
es necesario la aplicacidn de una serie de procesos con el objetivo de homogeneizar
varias caracteristicas de las vértebras, permitiendo una mayor facilidad para realizar los

posteriores estudios.

El primer proceso que se debe tener en cuenta es la homogeneizacién de la posicién de
las vértebras y su reorientacion mediante la utilizacion de los diferentes Markups
previamente colocados sobre las vértebras. La funcién de los Markups en este proceso
ha sido la determinacidn de una serie de puntos sobre las vértebras que permitan la
creacién de vectores que conformen los ejes de referencia de las vértebras.
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La conformacion de los ejes propios de la vértebra se ha realizado concretamente con
la utilizacion de los Markups M-1, M-2, M-3 y M-4. La creacion de los ejes consiste en la
utilizacion de los Markups M-1 y M-2 para la formacién del eje "Y”, mientras que los
Markups M-3 y M-4 conforman un vector que representara el eje “X*”. La creacion de
un eje “X*” se debe a la dificultad de para la correcta colocacidn de los Markups M-3 'y
M-4, impidiendo el establecimiento de Markups concretos y produciendo que se deba
aplicar una serie de célculos para la obtencién del eje “X”.

Una vez se obtienen los ejes “Y” y “X*” se debera realizar su producto vectorial para la
creacién del eje “Z” de la vértebra, permitiendo asi mismo la obtencién del eje “X”
mediante el producto vectorial de los ejes “Z” y “Y”. Para la utilizacién de esta
metodologia se deberdn utilizar los valores unitarios correspondientes a las vértebras,
y, ademas, esta misma permitira la utilizacién de cualquier Markups M-3 y M-4 situado
en cualquier punto de la cara correspondiente de la vértebra, facilitando el proceso de
su creacion.

A continuacién, en la Figura 10, podremos observar los diferentes ejes creados sobre
una vértebra.

Figura 10. Posicionamiento de los tres ejes principales mediante la utilizacion de los anteriores Markups.

La creacidn de los ejes de las vértebras permite el calculo de los dngulos de Euler,
facilitando posteriormente la utilizacion de estos para el reposicionamiento y la
definicidn de una orientacion comun que compartiran todas las vértebras.
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Por otro lado, ademas del posicionamiento de las vértebras también serd necesaria la
realizacion de un proceso de redimensionamiento de las matrices de las vértebras
obtenidas en 3DSlicer, con el fin de facilitar la automatizacién del proceso, obteniendo
los mismos tamafios de voxel y de matriz.

Este proceso se consigue mediante la utilizacién de una metodologia de interpolacion
en la cual los nuevos pixeles creados toman los valores de los pixeles mas cercanos de
la matriz original permitiendo una normalizacion de la informacién de las vértebras. El
proceso explicado se realizara mediante la aplicacidn del script “HomogeneizaVertebra”
creado en Matlab, el cual, por ejemplo, permitird la transformacién de una matriz de
tamanio 248x218x44 y tamafios de voxeles 0.3125mm x 0.3125mm x 1mm, en matrices
cubicas de 512x512x512 con voxeles cubicos de 0.3 mm de arista.

Finalmente, mediante la aplicacion de estos procesos se han podido obtener unas
matrices de las vértebras con una misma posicion y orientacion, independientemente
de la posicidn inicial del paciente en el TAC, y con un mismo tamafio de voxel y matriz.
A partir de estas matrices creadas sera posible aplicar el software cgFEM, mediante el
cual se crearan los modelos de EF correspondientes a cada vertebra, para su posterior
utilizacion en la resolucidn del problema modal.

4. Estudio del Problema Modal aplicado a las vértebras

Con el fin de determinar las variaciones estructurales de la vértebra por la accién de un
tumor, se ha propuesto la utilizacién de las frecuencias naturales y los modos de
vibracién como posible biomarcador para el estudio de la vértebra afectada.

Debido a la necesidad de estos parametros, serd necesaria la resolucién del problema
modal de la vértebra. Sin embargo, con el fin de poder resolver este problema sera
preciso el establecimiento de una serie de bases para orientar la resolucion.

Estas bases se compondran por, el calculo de antemano de las Matrices de Masa y
Rigidez, siendo indispensables para la obtencidn del biomarcador, y el establecimiento
de la isotropia del material es de la vértebra, facilitando en gran medida la resolucién
del problema.

4.1. Planteamiento del Problema Modal

Con el objetivo de realizar un andlisis de las caracteristicas estructurales de las vértebras
se ha establecido la utilizacién de las frecuencias naturales y los modos de vibracién
como biomarcador.
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La seleccion del presente biomarcador se debe a la alta dependencia de los valores de
los modos de vibracion con las caracteristicas estructurales de las vértebras a analizar.
Esta situacidn produce que cualquier variacién procedente de la estructura interna de
la vértebra se vea reflejada en sus frecuencias naturales, permitiendo obtener una gran
precision a la hora de realizar predicciones sobre posibles cambios en la estructura de la
vértebra que puedan dar paso al fallo estructural futuro.

Para la obtencién de estos pardmetros es necesaria la utilizacion de un enfoque
dinamico en el estudio, en el cual utilizaremos las Matrices de Rigidez y de Masa, con el
fin de la obtencién de los valores propios de la Matriz de Rigidez y posteriormente
realizar el calculo de los modos de vibracion de la vértebra mediante la Matriz de Masa.

4.1. Procedimiento de calculo de las Matrices de Masa y Rigidez

El proceso de creacion de las Matrices de Masa y Rigidez partira del mallado de Ila
vértebra, creado previamente mediante cgFEM. La utilizacién de cgFEM permite la
creacién de un mallado h-adaptado de la vértebra, definido por los nodos y elementos
de la malla a partir de los cuales se creardn las Matrices de Masa y Rigidez necesarias
para la evaluacién de frecuencias naturales y modos de vibracion.

La creacién de las Matrices de Masa y Rigidez se podrdn realizar de manera paralela
debido a las similitudes que comparten en su estructura, tanto en calculos como en
datos utilizados.

Con el objetivo crear las matrices correspondientes, primeramente, se deberd
establecer los diferentes pardmetros obtenidos de la malla creada anteriormente. Entre
estos parametros cabra destacar las dimensiones de las mallas en sus tres direcciones y
el numero de nodos por elemento, los cuales serdn necesarios para determinar el
numero de grados de libertad correspondiente para cada elemento de la vértebra.

Posteriormente, se establecerdn las diferentes densidades de elementos de la matriz
correspondiente a la vértebra mediante la utilizacion de los valores HU, extraidos
anteriormente de la imagen original de 3DSlicer. Las expresiones, desarrolladas a través
de experimentacion y extraidas de la bibliografia, aplicadas para la realizacién de esta
transformacion se mostrardn a continuacién:

_a+b-(V.HU)
P = "To00 Ec.2

Se deberd tener en cuenta que V.HU corresponde a los valores Hounsfield de la matriz
de la vértebra, mientras que los valores a y b, evaluados empiricamente son a=527 y
b=0.44.
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Seguidamente, gracias a la obtencidn de las densidades correspondientes a la matriz de
la vértebra se realizara el cdlculo del médulo de Young de la matriz mediante la
aplicacién de la siguiente formula:

E = 3388 p2°8| Ec.3

Al igual que en el caso anterior, los valores 3388 y 2.58 de la formula son valores
obtenidos por ajuste de datos experimentales

Finalmente, con el objetivo de realizar las integrales necesarias para el cdlculo de las
matrices, se deberan establecer una serie de pardmetros necesarios para su
formulacidn. Estos parametros se dividirdn entre, el nimero de véxeles que forman
parte de cada vertebra, utilizando en este proyecto vértebras cubicas de 512 voxels en
cada direccidn, y la metodologia empleada para la resolucion de las integrales. Se ha
determinado que la resolucién de las integrales se realizara mediante la aplicacién la
cuadratura de Gauss, creando un conjunto de 8 puntos ubicados en el interior de cada
uno de los elementos.

Una vez obtenidos los anteriores parametros de las Matrices de Masa y Rigidez,
Unicamente restard el cdlculo de las funciones de forma sobre los puntos de Gauss
seleccionados para la matriz de Masa y el calculo de las derivadas parciales de estas
mismas para la matriz de Rigidez. El cdlculo de las derivadas se realizard mediante la

siguiente ecuacién:
B =LN Ec.4

En esta ecuacion “L” representard el operador de la derivada que relacionara las
deformaciones con los desplazamientos y “N” seran las funciones de forma
correspondientes al elemento.

Finalmente, se procedera al calculo de las matrices de las Matrices de Masa y Rigidez
correspondientes a cada uno de los elementos de la vértebra, mediante la utilizacidn de
las siguientes ecuaciones.

Ketem = J p1ory(B)" - D - B - dV Ec.5
Meiem = [, pomN)T - N - p - dV Ec.6

Sin embargo, con el objetivo de calcularlas numéricamente, se deberd implementar la
cuadratura de Gauss, debiendo emplear las siguientes ecuaciones.

Meierm = ZévfigaussNTNWp”eleml Ec.7
inuti)
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Ketem = iy " BTDBW [J¢iem| Ec. 8
Eumiti)
El objetivo del cdlculo de las matrices de Rigidez y Masa de los elementos de la vértebra
se deberd a la posterior utilizacion de un script que permitira la reordenacién de las
matrices obtenidas y permitira la conformacion de las Matrices de Rigidez y Masa totales
de la vértebra.

Los términos utilizados en las formulas para el calculo de las Matrices de Rigidez y Masa
serdn los siguientes, B representardn las derivadas parciales de las funciones de forma,
N serdn las funciones de forma correspondientes a los puntos de Gauss, y D sera la
matriz de elasticidad. Por otro lado, Jelem correspondera con el determinante de la matriz
Jacobiana, calculado a partir de las funciones de forma, W representara el peso de cada
uno de los puntos de integracion, p sera la densidad en cada punto y finalmente
“Npgauss” seran el numero de puntos de Gauss sobre los cuales se debera realizar el
sumatorio del elemento.

4.2. Resolucion del Problema Modal

Como se ha comentado anteriormente, la utilizacidon de las Matrices de Rigidez y Masa
es indispensable para el cdlculo de los diferentes modos de vibracion pertenecientes a
las vértebras. Sin embargo, se ha determinado la existencia de otro factor importante a
la hora de obtener los resultados buscados en el presente proyecto, siendo este el
nimero de modos de vibracién que se debe calcular.

Dado que podemos considerar que una vértebra es una estructura elastica continua,
esta tendra infinitos modos de vibracién. Nuestro modelo de elementos finitos
proporcionard tantos modos de vibracién como grados de libertad tenga el modelo. Sin
embargo, debido al alto coste computacional, la extraccién de la totalidad de los modos
de vibracion resultaria contraproducente por su altisimo coste computacional. Por
tanto, se debe establecer un determinado nimero de modos de vibracion a extraer de
las vértebras seleccionadas, ademas de la ordenacion del tamafio de estos.

En la seleccidon del nimero de modos de vibracidon necesarios para la realizacién de
andlisis se deberd tener en cuenta la posterior introduccion de vertebras en cuya
estructura se haya ubicado un tumor. Debido a que la seleccion de un nimero muy
reducido de modos no permitiria la observacién correcta del efecto que sobre la
vértebra produce la aparicion del tumor, se determina un numero de modos
suficientemente elevado para poder obtener resultados analizables. En este trabajo, se
han considerado 150 modos de vibracién. Ademas, se escogeran los 150 modos de
vibracién mas pequefios de las vértebras con el objetivo de observar los minimos

cambios producidos en la estructura de las vértebras por la propia accion de estos.
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Puesto que las vértebras seran analizadas en modo libre, sin restricciones de
desplazamiento, los 6 primeros modos de vibracidon corresponderan a movimientos de
solido rigido, asociados a 6 frecuencias naturales nulas (o practicamente nulas al ser
evaluadas numéricamente). Por tanto, consideraremos un total de 144 modos de
vibracién.

Una vez determinados cuantos de modos de vibracion se han de calcular y habiendo
calculado las Matrices de Masa y Rigidez, se procederad a realizar el calculo de los modos
de vibracién correspondiente a la vértebra introducida.

La obtencidn de las frecuencias naturales y los modos de vibracién se realizard mediante
la aplicaciéon de un script generado en Matlab que hace uso del comando eigs.
Posteriormente se generara un archivo “.mat” que estara compuesto por las Matrices
de Masa vy Rigidez y los modos de vibracion, permitiendo una mayor facilidad para
futuros analisis de modos de vibracion especificos y reduciendo el coste computacional
correspondiente al calculo reiterado de los modos.

En la Figura 11, en la Figura 12 y en la Figura 13 podremos observar la representacidn
de los modos de vibracién 7, 77 y 150 sobre la vértebra utilizada.

Figura 11. Representacion del modo de vibracién nimero 7 de la vértebra seleccionada
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Figura 12.Representacion del modo de vibracion nimero 77 de la vértebra seleccionada

Figura 13. Representacion del modo de vibracién nimero 150 de la vértebra seleccionada

Con la resoluciéon del problema modal y la utilizacién del software cgFEM se ha
establecido un procedimiento mediante el cual se obtienen una serie de biomarcadores
gue permitirdn la deteccion de las variaciones de la estructura interna por la accién de
un tumor que alterara las frecuencias naturales y los modos de vibracién. Este
biomarcador permitira el seguimiento de la evolucidon del tumor, y su posible
cuantificacién futura del riesgo de colapso de la vértebra. Por consiguiente, con el
objetivo de realizar los calculos correspondientes y verificar la utilidad del biomarcador,
se procederad a introducir una serie de tumores en el interior de la vértebra para
observar la variabilidad del biomarcador.
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5. Estudio de la introduccion de casos Blasticos y Liticos

El siguiente apartado del presente TFG tiene como finalidad simular la aparicion de
tumores sobre vertebras, con el propdésito de calcular las variaciones producidas en los
biomarcadores seleccionados y comprobar su utilidad frente a los posibles casos que
pueden darse en la realidad.

Para representar un tumor en una vértebra se considerara, de manera simplificada, que
éste tiene forma esférica con valor de HU constantes. Se realizaran diversos analisis
considerando distintos radios de tumor, para simular distintos grados de afectacidn, y
de valores HU, para simular distintas naturalezas del mismo. Ademas, se debera tener
presente que éste deberd ubicarse en zonas donde predomine el tejido dseo cortical,
debido a que el hueso cortical es el que transmite la mayor parte de la cargay, por tanto,
el que mayor responsabilidad estructural posee.

Para realizar la creacion de las vértebras con tumores en su interior se debera realizar
una serie de pasos con la finalidad de establecer correctamente los pardametros del
tumor.

Primeramente, se deberd definir el tamafio del tumor a introducir, permitiendo la
seleccion de grandes radios que ocupen gran parte de la vértebra o pequefios que se
ubiquen en zonas especificas. Ademas, también se debera establecer la posicién del
tumor respecto de la vértebra, indicando asi la zona donde se pretendera simular la
aparicion. Estas variables introducidas permitirdn su modificacion al principio de cada
analisis, debido a la parametrizacion de las funciones encargadas de crearlas en forma
de script, concediendo asi la capacidad de crear un nimero casi infinito de tumores de
caracteristicas diferentes sobre las vértebras.

Posteriormente al establecimiento de las variables correspondientes al tamafio vy la
ubicacion del tumor, se deberd establecer la naturaleza de este mismo. La
determinacién de un tumor blastico o litico se realizard mediante la sustitucién de los
valores HU obtenidos de la imagen medica original por valores especificos que
permitiran situar la naturaleza del tumor.

Para los casos de tumores liticos los valores de HU por los que debera sustituir a los
originales deberan estar comprendidos entre 220 y 800 HU, permitiendo asi la
simulacion de la perdida de densidad dsea. Por otro lado, para el caso de tumores
blasticos los valores de la escala HU a utilizar estaran comprendidos entre 2100 y 2800
HU, suponiendo, a diferencia de los tumores liticos, un aumento de la densidad dsea.
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En las siguientes figuras se podra observar, como ejemplo, la creacién y ubicacién de
dos tumores, cuya posicion y radio seran iguales, pero tendran diferente naturaleza. Se
deberd tener en cuenta que las figuras mostraran las vértebras y tumores antes de su
introduccion correspondiente a al software cgFEM. En la Figura 14 se simulard un tumor
bladstico con un valor HU de 2500, mientras que en la Figura 15 se encontrara

representado un tumor litico de valor 300 HU.
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Figura 14. Representacion de escala Hu en vértebra con tumor béstico (2500 HU)
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Figura 15. Representacion de escala HU en vértebra con tumor litico (300 HU)

Debido a la importancia de los valores de HU para la obtencion de las densidades de la
vértebra y por consiguiente los valores del médulo de Young y el coeficiente de Poisson,
la introduccién de un tumor con valores HU distintos a los que tendria la vértebra sana
producird cambios en la estructura interna de la vértebra conllevando a la variacién en
los modos de vibracién y frecuencias naturales originales.

En este trabajo se ha decidido que el estudio del efecto de posicidn, radio y densidad
del tumor, se realizard sobre una Unica vértebra.

Una vez se posicionen los tumores correspondientes, se procedera a introducir las
vértebras afectadas y la original en el software cgFEM, que se encargara de realizar el
mallado de estas. Como se ha comentado en apartados anteriores, el proceso de
mallado se realizara sobre las matrices de las vértebras extraidas, las cuales deberan
tener un tamafio cubico, de 512 véxeles por direcciéon, con el fin de homogeneizar el
proceso de analisis de las vértebras.
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Para la realizacidn el proceso de mallado serd necesario definir el refinamiento que se
deberd aplicar sobre la vértebra, el cual dependerd del nimero de véxeles que se
situaran sobre el elemento. El refinamiento de la malla vendrd definido por potencias
de 2. Por ejemplo, un refinamiento de nivel 7 equivale a 27 elementos en cada una de
las direcciones del espacio, lo que llevaria a la creacién de un modelo compuesto por
128 elementos en cada dimension.

Teniendo en cuenta que los modelos a utilizar en este proyecto estdn compuestos por
matrices cubicas de 512 véxeles en cada una de sus tres direcciones, se deberia escoger
un refinamiento de nivel 9 para tener un unico véxel en cada uno de los elementos de
la malla, realizando mas preciso su andlisis. Sin embargo, debido al gran coste
computacional derivado de la realizacién de un analisis tan detallado se ha decidido la
utilizacién de un mallado de nivel 8, con 23 voxeles en cada elemento, reduciendo en
gran medida el coste del proceso.

Finalmente, una vez realizado el mallado de los modelos, se procedera a resolver el
problema modal correspondiente a cada una de las vértebras objeto mediante la
metodologia establecida anteriormente y el cdlculo de las Matrices de Rigidez y Masa
correspondientes.

En la resolucién del problema Modal se debera tener en cuenta la importancia del
numero de modos de vibracién a seleccionar. Por lo tanto, con el fin de obtener un rango
suficientemente extenso en los resultados, el niumero de modos de vibracion
seleccionado es el mismo que se ha utilizado en el andlisis del apartado anterior, siendo
este 150. Ademas, al igual que en el anterior ejemplo, se han utilizado los 150 modos de
vibracién mas pequefios, con el objetivo de comparar las minimas variaciones ocurridas
en estos por la accidon del tumor con los modos de la vértebra original.

Una vez obtenida la solucién del problema modal se procedera a realizar los calculos de
las variaciones de la estructura interna de la vértebra mediante la utilizaciéon de dos
parametros altamente dependientes de la estructura interna obtenidos de los
biomarcadores seleccionados.

El primer parametro utilizado para el calculo de la variabilidad seran las frecuencias
naturales de las vértebras sanas y afectadas por tumores de diferente naturaleza,
mientras que el segundo pardmetro utilizado en la comparacién de las vértebras seran
las energias de deformacidon de cada uno de los modos de vibracion que se obtienen por
la variacion de la estructura interna.
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La obtencidn de frecuencias naturales se realizara simultdneamente al cdlculo de los
modos de vibracién, sin embargo, la obtencidon y comparacién de la energia de
deformacion de las vértebras supondra la necesidad de realizar una serie de calculos
complementarios, mediante la utilizacion de las Matrices de Rigidez y la matriz vectores
propios calculada anteriormente en la resolucidon del problema Modal.

La férmula aplicada para la obtencién de la energia interna de un vertebra afectada por
un tumor se mostrard a continuacion.

1
E= EVTestTKTestVTest Ec.9

Por otro lado, la comparacién de los valores de la energia se ha realizado mediante la
aplicacion de las siguiente formula, mediante la cual se obtendra el incremento relativo
de la energia de deformacion.

A‘P _ (VRefTKRerRef)_(VTestTKTestVTest) EC 10
(VRefTKRerRef) '

Los pardmetros utilizados en estas funciones se corresponderdn con los siguientes
datos, Vger ¥ Kgey seran los vectores propios y las matrices de rigidez de la vertebra
original sana, mientras que V5.st ¥ Krest S€ corresponderan con los valores de la
vertebra en cuyo interior se ha modelado un tumor.

Una vez establecidas las variables a emplear para la realizacion de los calculos de las
comparaciones se deberan establecer una serie de caracteristicas comunes para todos
los graficos extraidos de los resultados:

- Los ejes de abscisas de los gréficos creados corresponderan al numero de los
modos de vibracion correspondiente a las vértebras calculados en este proyecto.
Se debera tener en cuenta que esta numeracién serd independiente y por lo
tanto no tendra ninguna unidad asignada.

- Los ejes de ordenadas se corresponderdn a dos diferentes escalas dependiendo
de las variables utilizadas para la obtencidon del grafico correspondiente.
Mediante la utilizacion de frecuencias naturales el eje de ordenadas
representara el incremento relativo de los valores de las frecuencias de las
vértebras afectadas por el tumor y la vértebra sana. Por otro lado, la utilizacion
de las energias de deformacién supondra la utilizacién del eje de ordenadas para
comparar la energia producida por la aparicion de un tumor sobre las vértebras
seleccionadas. Se deberd tener en cuenta que, en ambos casos, al ser calculados
mediante el incremento relativo los valores mostrados en el eje de ordenadas
son adimensionales, es decir, se expresaran en tanto por 1.
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- En el caso de graficos en los cuales se utilizan multiples vertebras la
nomenclatura empleada en las leyendas sera diferente dependiendo de las
caracteristicas que diferencien las vértebras utilizadas. Asi pues, se utilizara la
nomenclatura “HU X”, siendo X el valor Hounsfield del tumor correspondiente a
la vértebra comparada con la original. Por otro lado, en los graficos para la
comparacion del didmetro del tumor se utilizard “R X”, siendo X el radio del
tumor colocado en la vértebra, permitiendo, por ejemplo, la representacion
tumores de radio 10 mediante la utilizaciéon de “R 10”.

Con el objetivo de obtener la mayor cantidad de datos posibles para el calculo de los
efectos de los tumores sobre las vértebras, se ha decidido dividir el proceso de
simulacion en tres situaciones diferentes.

19 Analisis de la aparicién de tumores bldsticos y liticos, con el mismo radio y un
mismo foco de aparicion sobre una vértebra previamente sana.

22 Andlisis de la accion de tumores sobre la vértebra, mediante la variacion de la
posicién del tumor.

32 Analisis de la accion del crecimiento de los tumores, mediante la simulacién del
crecimiento de un tumor blastico aumentando su radio consecutivamente.

5.1. Analisis de tumores blasticos y liticos en un mismo punto

El presente proceso de analisis consistird en la creacion de una serie de tumores, en un
mismo punto de una vértebra sana. Los tumores creados deberdan ser todos del mismo
radio, sin embargo, a cada uno de estos se le adjudicara un valor diferente de la escala
HU para establecer su naturaleza.

El nimero total de tumores creados serdn cuatro, los cuales estardn compuestos por
una esfera de radio de 20mm vy los siguientes valores HU: 300, 700, 2100 y 2800,
permitiendo la simulacién de dos tumores blasticos y dos liticos.

Una vez creados los tumores se procederd a calcular las variaciones de los variables
seleccionadas anteriormente. En la siguiente Figura 16 se podra observar la variacién,
respecto de la vértebra original, de las frecuencias naturales extraidas de las vértebras
afectadas.
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Variacion de las frecuencias naturales por la naturaleza del tumor
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Figura 16. Variacién de las frecuencias naturales por la naturaleza de los tumores

Como se puede observar en la anterior figura, la introduccién de un tumor en la
vértebra, ya sea litico o blastico, supone una variacién de las frecuencias naturales de
esta misma. En los cuatro casos, las frecuencias naturales de las vértebras sufren
variaciones dependiendo de la naturaleza del tumor y sus valores HU, ademas, se puede
observar que las variaciones son mas o menos pronunciadas dependiendo del aumento
en la diferencia de los valores HU originales de la zona, siendo mds pronunciadas en los
tumores con valores de 300 y 2800 HU.

Se debera recalcar la diferencia de signo de la variacidn de las frecuencias naturales
dependiendo de la naturaleza del tumor. Esta situacién se deberd, en el caso de los
tumores liticos, a la reduccidon de la rigidez, provocando una disminucion en las
frecuencias naturales propias de la vértebra afectada por el tumor, aumentando asi la
variacion de estas comparadas con la original. Al igual que en los tumores liticos, los
tumores blasticos variaran las frecuencias, sin embargo, estos produciran un aumento
de las frecuencias naturales propias, produciendo que, en el calculo de la variacion, los
resultados se muestren negativos. Gracias a estas caracteristicas sera posible la
identificacion de la naturaleza del tumor a partir de observacion de las graficas.

Finalmente, también se podrd observar la aparente simetria en los primeros modos de
vibracién, debida a la utilizacion de la misma vertebra sana como base para la creacion
de tumor, obligando a utilizar un numero de modos de vibracién lo suficientemente
grande para obtener resultados que no se vean afectados por este factor.
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Por otro lado, mediante la comparacion de los valores de la energia de deformacién de
la vértebra se obtendra la Figura 17y la Figura 18 en las cuales quedaran plasmadas la

variacion de una forma mas entendible.

Variacion de la Energia por la acciéon de un tumor Litico
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Figura 17. Variacidn de la energia de deformacién por la introduccién de un tumor litico

Variacion de la Energia por la accion de un tumor Blastico
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Figura 18. Variacién de la energia de deformacidn por la introduccién de un tumor blastico
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Como se puede observar en las anteriores figuras, al igual que en las frecuencias
naturales, la aparicién de un tumor en la vértebra produce cambios en la energia de
deformacion. Sin embargo, a diferencia de las frecuencias, la naturaleza del tumor no
parece estar explicitamente ligada a una evolucién concreta de la energia, sino que
dependiendo de la variacion en mayor o menor medida de los valores originales de HU
esta permitira la aparicién de mayores variaciones en nodos de vibracion mas reducidos.

5.2. Analisis de la posicion de los tumores en la vertebra

En el siguiente proceso de analisis se procederd a crear una serie de tumores en el
interior de la vértebra con las mismas caracteristicas tanto de radio, como de valor HU,
permitiendo el estudio de la posicidon de tumor en los biomarcadores seleccionados.

En este estudio se consideraran tumores de un radio de 20 mm con 2500 HU situados
en 3 posiciones distintas. La ubicacién de los tumores utilizados se mostrara en las
siguientes imagenes, ademas, de los valores Hounsfield correspondientes a cada una.
Se debera tener en cuenta que la vértebra con tumor correspondiente a la primera
posicion sera la misma que la considerada en la Figura 14.
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280 1000
120 200
100 120 [ 500
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Figura 19. Posicion 2 (Vértebra superior) y posicion 3 (Vértebra inferior) de los tumores introducidos sobre la vértebra
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Determinadas las tres diferentes posiciones en las cuales se ubicaran los tumores, se
debera proceder a incluir una nueva nomenclatura para este andlisis. La nueva
nomenclatura se encargard de diferenciar las vértebras dentro de los resultados
representados, debido a que estas comparten el valor de HU y el mismo radio. Esta
nomenclatura se representara con “Pos-X”, donde X se encargara de indicar el tumor

correspondiente a la vértebra, pudiendo ser 1, 2 y 3.

De la misma manera que en el andlisis anterior, en la Figura 20 se podra observar la
variacion de las frecuencias naturales propias de la vértebra en funcidn de las diferentes

posiciones de los tumores.

Variacion de las frecuencias naturales por la posicion de un tumor
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Figura 20. Variacién de las frecuencias naturales por la posicion de los tumores

Al igual que en el andlisis realizado anteriormente, la introduccién de un tumor en la
estructura de la vértebra supone la desviacién de las frecuencias naturales propias de
las vértebras sanas. Ademas, de demostrar la variacién de los parametros
correspondientes a los biomarcadores por la accidon de un tumor situado en cualquier
punto dentro de la estructura cortical de la vértebra.

Por otro lado, a continuacion, se presentard en la Figura 21 la variacion de la energia de
deformacién de la vértebra con tumores en diferentes posiciones.
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Variacion de la Energia por la posiciéon de un tumor
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Figura 21. Variacidn de la energia de deformacién por la posicion de los tumores

Finalmente, la variabilidad observable en la Figura 21 permite concluir que la posicién
de los tumores no marca ninguna pauta en particular que podria apreciarse por el ser
humano a simple vista, recalcando la necesidad de un software de Machine Learning
especializado en la interpretacidn de estos resultados

5.3. Analisis del crecimiento de tumores en la vertebra

Finalmente, en el siguiente apartado, con el objetivo de comprobar la variabilidad de los
resultados extraidos a partir de los biomarcadores por el crecimiento de un tumor, se
procederd a crear un conjunto de tres vertebras con tumores de radios ascendentes con
tal de simular el crecimiento de este. Los valores utilizados para la creacién de los
tumores serdn, una naturaleza blastica de 2500 HU, un mismo punto de inicio para las
tres vertebras y la utilizacidon de radios de 10mm, 20mm y 30mm.

En las siguientes figuras se podrd observar la vértebra original junto con las tres
vertebras afectadas por tumores de diferentes radios que se utilizaran para el calculo de
los nuevos valores de los biomarcadores. Estas vertebras se representaran utilizando sus
valores Hounsfield y la misma escala utilizada en las anteriores figuras.
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Figura 22. Representacion grafica de la vértebra original (izquierda) y una vértebra afectada por un tumor de radio
de 10mm (derecha).

Figura 23. Representacion grafica de una vértebra afectada por un tumor de radio de 20mm (izquierda) y otra
afectada por un tumor de radio de 30mm (derecha).

A continuacion, al igual que los andlisis anteriores, se mostrara en la Figura 24 las
variaciones de las frecuencias naturales observadas mediante su comparacién con las
originales de las vértebras, con el objetivo de determinar la dependencia es este
pardmetro con el factor de crecimiento del tumor.

Pagina 48 de 67



Variacion de las frecuencias naturales con el Radio del tumor
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Figura 24. Variacidn de las frecuencias naturales por el radio de los tumores

Como se puede observar en la figura anterior, la variacion del radio del tumor incluido
produce una serie de cambios en las frecuencias naturales de la vértebra. Esta relacién
se pude identificar como creciente, debido a que el aumento del radio de los tumores
produce un incremento en los picos de las variaciones de la frecuencia natural, y la
disminucién de estos reduce la variabilidad.

Por otro lado, también se ha realizado el andlisis de la energia interna de con el propdsito
de observar su posible dependencia con la variacion del radio del tumor incluido.

Variacién de la Energia con el Radio del tumor
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Figura 25. Variacién de las energias de deformacién por el radio de los tumores
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Al igual que las frecuencias naturales, en la Figura 25 se observa una variacion en los
resultados debida al aumento del radio del tumor. Sin embargo, a pesar de aumentar la
amplitud de las variaciones como en las frecuencias naturales, el efecto de la variacién
del radio del tumor permite la aparicion mas temprana o tardia de las irregularidades
en la energia interna. Como se puede ver, con radios mas grandes las variaciones
empiezan a aparecer en modos de vibracién mds pequefios, mientras que con los radios
mas reducidos las variaciones retrasan su aparicion hasta casi la mitad de los modos
seleccionados.

6. Conclusiones del estudio

El siguiente capitulo se dividira en tres partes, la valoracién los diferentes resultados
extraidos respecto al cumplimiento de los objetivos establecidos, la presentaciéon de una
serie de posibles ideas y mejoras futuras con el objetivo de mejorar el presente proyecto
y, finalmente, la realizacidon de una serie de comentarios de caracter personal sobre el
proyecto realizado.

6.1. Valoracion de los resultados finales

Mediante el uso de los softwares 3DSlicer y cgFEM, para obtener vertebras segmentadas
se pueden considerar cdmo satisfactoriamente completados los primeros dos objetivos
del presente trabajo de final de grado, que consistian en: obtencién de las vértebras
segmentadas vy la determinacion de una metodologia especifica para la obtencién de
las caracteristicas estructurales de las vértebras.

El establecimiento de la metodologia cgFEM permitirdan la obtencién de mallados
adaptados a partir de la geometria de la vértebra, mejorando en gran medida las
técnicas actuales de andlisis de los drganos, aumentando la cantidad de informacion
extraida del modelo de la vértebra y reduciendo el coste computacional derivado del
mallado.

Por otro lado, el establecimiento de la formulacion necesaria para el calculo de las
Matrices de Masa y Rigidez, y la posterior obtencién de los modos de vibracién,
mediante la resolucién de problema modal, permitira el establecimiento de una serie
de biomarcadores cuyos parametros facilitaran el estudio de las variaciones de la
estructura de las vértebras por la accién de un tumor, y daran por concluido el tercer
objetivo planteado.

Finalmente, los calculos y analisis realizados con los biomarcadores seleccionados sobre
las estructuras de las vértebras afectadas por un tumor permiten confirmar la
efectividad de estos parametros a en el seguimiento de un tumor habiéndose mostrado
como las frecuencias naturales y modos de vibracidn son sensibles a variaciones en la
posicion del tumor, su tamafio y su naturaleza (blastica/litica).
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6.2. Posibles mejoras futuras

Existen varias lineas de trabajo que podrian llevarse a cabo con el objetivo de continuar
la mejora de la linea de investigacion establecida por el ClIM, sin embargo, la principal
mejora para el caso actual se basaria en la implementacién de algoritmos de Machine

Learning.

La implementaciéon del Machine Learning tendra como finalidad la utilizacidon de los
parametros de vertebras sanas obtenidos mediante la metodologia explicada en el
presente proyecto como base, para la generacién de modelos de vertebras que
permitan una observacion mds precisa de la evolucidn del tumor sobre esta, gracias a
las variables propias extraidas de los algoritmos.

Una ventaja del uso de frecuencias naturales y modos de vibracién para obtener
biomarcadores es que no es necesario imponer condiciones de contorno sobre el
modelo de elementos finitos. La evaluacién del estado tensional en la vértebra exige
otro tipo de andlisis donde es necesario aplicar condiciones de contorno. Por lo tanto,
otra posible mejora futura que podria introducirse en el estudio seria la creacién de
modelos CAD parametrizados de la superficie de la vértebra. Estos modelos permitirian
la inclusién de las condiciones de contorno (restricciones de desplazamientos y cargas)
con las cuales seria posible evaluar el estado tensional de la vértebra sometida a cargas
fisioldgicas, lo que podria proporcionar mas informacion sobre el riesgo de colapso
estructural de la vértebra.

Finalmente, con el objetivo de mejorar los futuros andlisis y el estudio de la evolucién
del efecto del tumor, se deberd incluir casos reales en la metodologia empleada, para la
obtencién de un estudio mds completo. La posible informacién de las vértebras
afectadas deberd ser suministrada por la institucién colaborante, aumentando asi la
base de datos a disposicidn de la linea de investigacion.

6.3. Valoracion personal

En el siguiente apartado se procederd a realizar una valoracidn personal sobre la
realizacion de este proyecto. Por un lado, cabe destacar, la utilidad del conocimiento
obtenido a lo largo de la carrera para la realizacién de este proyecto, teniendo en cuenta
sobre todo a asignaturas como “Técnicas Computacionales en Ingenieria Mecanica”,
“Disefio de Maquinas”, “Vibraciones Mecanicas” y “Disefio Mecanico Avanzado”, cuyos
contenidos resultan de gran ayuda a la hora estructurar y comprender la linea de
investigacion establecida.
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Por otro lado, también se debe destacar el trabajo voluntario realizado en la asignatura
“Técnicas Computacionales en Ingenieria Mecanica”, que ha me permitido el
aprendizaje de la programacion en Matlab y la inclusién de los MEF, en este mismo
software, facilitando en gran medida la realizacién de este proyecto.

Finalmente, debo comentar que la realizacién de este proyecto ha supuesto una
introduccion a un campo de la Ingenieria Mecdnica cuya existencia me habia pasado
desapercibida durante los afios de estudio, y ha resultado en la ampliacién de las
posibles rutas de aplicacion de los conocimientos adquiridos.
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1. Objeto

El objeto del presente pliego de condiciones es fijar las condiciones técnicas, condiciones
facultativas y condiciones legales que debera cumplir el presente TFG para su correcta
realizacion. Se debera tener en cuenta que debido a la naturaleza del presente proyecto
no se han considerado las condiciones econédmicas pertinentes.

2. Condiciones
2.1. Condiciones Técnicas

En el presente trabajo fin de grado las partes que intervendran y sus respectivos
representantes se dividiran en, el promotor, siendo éste el Instituto de Ingenieria
Mecdnica y Biomédica, cuyos representantes seran los Drs. Juan José Rédenas Garcia,
Enrique Nadal Soriano y Francesc Xavier Garcia Andrés junto con el Ing. David Mufioz
Pellicer, y el proyectista, que en este caso sera el alumno del Grado de Ingenieria
Mecanica Blai Gandia Vafié.

Las obligaciones que habra de cumplir el proyectista serdn las siguientes:

- Desarrollo del proyecto mediante el empleo de la legislacién actual relacionada
con el campo de aplicacidn de este.

- Seguir las indicaciones del proyecto marcadas por los promotores y asegurar su
cumplimiento en todo momento.

- Asegurar el cumplimiento de la normativa impuesta por la Escuela Técnica
Superior de Ingenieria de Disefio (ETSID) y la Universidad Politécnica de Valencia,
respecto a la realizacidén de los trabajos de final de grado.

- Comunicar cualquier cambio a las condiciones iniciales a los promotores con el
fin de obtener su supervision y autorizacion.

- Mantener un flujo constante de informacién del estado del proyecto cada cierto
siempre que sea necesario.

Por otro lado, el proyectista también poseera una serie de derechos en la realizacion del
proyecto.

- Tener a su disposicidon de el material necesario, tanto informatico como fisico,
para la realizacion del proyecto.

- Ser informado por los promotores de los derechos legales del proyectista.

- En caso de indisponibilidad de los promotores, tendra la autoridad para la toma
de decisiones del desarrollo del proyecto, la cual perteneceria a los proyectistas.

- Ayuda del soporte técnico correspondiente por la aparicion de cualquier
incidencia durante la realizacién del proyecto.
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2.2. Condiciones Técnicas

Entre las condiciones técnicas presentes en este proyecto, se debera tener en cuenta,
primeramente, el equipo informatico utilizado, dividiéndose este mismo en el hardware
y el software.

Las condiciones técnicas minimas correspondientes al hardware informatico para la
realizacion del proyecto seran las siguientes:

- Procesador Intel Core i7-4510U a 2.60 GHz.

- Memoria RAM de 8 GB DDR2.

- Tarjeta grafica AMD Radeon RX 580 GTS 8GB GDDR5.

- Unidad de disco duro rigido tipo HDD de 1TB.

- Unidad de almacenamiento de estado sélido SSD: 256 GB

No sera necesaria la imposicion de unas caracteristicas minimas para el monitor, el
teclado y el ratén.

Sin embargo, en caso de necesitar una mayor capacidad de calculo se podran utilizar los
servidores de cdlculo del DIMM, cuyas caracteristicas del equipo empleado para realizar
los calculos seran las siguientes;

- Dos procesadores Intel Xeon E5430 de doble nicleo a 2.66 GHz.
- Memoria RAM de 48 GB DDR2.

- Doble unidad de disco duro rigido tipo HDD de 1TB.

- Tarjeta de red Gigabit

Finalmente, el software necesario para la realizaciéon del proyecto y los diferentes
calculos, sera el siguiente:

- Microsoft Windows (10 Enterprise): Sistema operativo del equipo.

- Matlab (R2020a): Software necesario para la resolucion del mallado y el
problema modal.

- 3DSlicer (4.11.20): Visualizacién de las imagenes médicas y colocacion de los
Markups.

- Microsoft Office (2016): Redaccidn de proyecto, y creacidn de la presentacion

Por otro lado, también existirdn una serie de condiciones del material utilizado para la
realizacion de proyecto, siendo este, en mayor medida, las Tomografias Axiales
Computarizadas (TAC). Los TAC deberan cumplir las siguientes condiciones para su
correcta utilizacion:

- Sera indispensable que la imagen medica contenga en su interior las cinco

vértebras lumbares de la columna vertical.
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- Existira una resolucién minima de la imagen médica para su utilizacién en los
softwares, siendo en las direcciones sagitales y coronales 200 véxels, y para la
direccion axial 50 voxels.

- Eltamano minimo perteneciente a los voxels sera de 0.1mm x 0.1mm x 0.1mm,
siendo por otra parte su maximo en los 2mm x 2mm x 2mm.

- Serd necesaria la aparicidn de un origen de referencia definido en los pardmetros
de la imagen médica.

- Las coordenadas que se aplicaran para la situacidn de la vértebra en el espacio
de la imagen medica seran coordenadas RAS. En caso de utilizar otro tipo de
coordenadas serd necesario la indicacidn de estas y el reconocimiento del nuevo
origen de coordenadas.

- Los TAC recibidos deberdn estar en formato DICOM, sin embargo, sera posible la
utilizacion de formatos diferentes de imdagenes médicas siempre que se
especifiquen el archivo.

Finalmente, las condiciones que afectan a la ejecucidon del proceso de analisis se
dividiran en los siguientes puntos:

- Se deberd confirmar la totalidad de la informacién dentro de los archivos
necesaria para la realizaciéon de los analisis.

- Las imagenes médicas recibidas deberan estar en formato DICOM, pero en caso
de no darse en esta situacion se debera realizar un cambio de formato para la
normalizaciéon del proceso.

2.3. Condiciones legales

El presente trabajo se debera desarrollar cumpliendo con las condiciones establecidas
con el Real Decreto Legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, regularizando, aclarando, y armonizando
las disposiciones legal vigentes sobre la materia. BOE nimero “97” de 22/04/1996.

Concretamente, se deberd cumplir el articulo 32 del presente Real Decreto, el cual
regula las citas de obras ajenas y resenas e ilustraciones con fines educativos o de
investigacion cientifica. De esta manera se reconoceran los derechos de autor de las
diferentes fuentes utilizadas en el presente proyecto que se podran encontrar en la
bibliografia.

Ademds, se debera tener en cuenta que el presente proyecto no presentara ningun tipo
de intrusidn en las tareas de las entidades medicas colaboradoras, asi como tampoco
modificard las imagenes médicas recibidas con otros fines diferentes a los objetivos o
transmitira la informacidn a terceros no autorizados.
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Finalmente, para asegura las correctas implicaciones éticas del presente proyecto, se
condicionara la resolucién del mismo por los comités éticos correspondientes, para su
aprobacion dentro de la linea de investigacion.
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Debido a la naturaleza del presente TFG no procede la inclusion de planos.
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Mediante el siguiente documento de presupuesto se procedera a establecer los costes
derivados de la realizacion de este proyecto. Con este objetivo, se han adaptados los
diferentes costes pertenecientes al proceso a la naturaleza de las caracteristicas de este
proyecto.

1. Costes del Equipo Electrdénico, Licencias y Servicios

1.1. Costes del equipo electronico

Cuando se habla de equipos electrénicos nos referimos al ordenador utilizado para la
realizacion de los cdlculos del proyecto. Este ordenador, segln la Agencia Tributaria,
tendra un coeficiente anual de amortizacién de un 20% como maximo, produciendo que
en el transcurso de 5 afios se dé la total amortizacién del equipo.

Se determinard que el tiempo de uso del equipo estimado se compondra por la totalidad
de los créditos cursados correspondientes al presente TFG, tenido en cuenta tanto la
totalidad de las horas lectivas correspondientes a los créditos, como un total de 75% de
horas no presenciales.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que 1 ECTS supondria un total de 15 horas no
presenciales y 10 horas presenciales, el nimero de horas que obtendriamos para la
utilizacidn del ordenador se calcularia mediante la siguiente ecuacion:

horas presenciales horas no presenciales
+0.75 - 15

12 ECTS - (10
ETCS ETCS

) =255-~  Ec11
Afo

Por otro lado, aparte de la utilizacién del equipo electrénico también se debera tener en
cuenta el servidor de cdlculo utilizado para los procesos mas pesados del proyecto. Este
servidor es de uso compartido por un total de 15 wusuarios, utilizandose
aproximadamente par un total de 3 horas diarias para la resolucién de calculos amplios,
sin embargo, debido a la posibilidad de utilizar el servidor simultdneamente, solo se
contabilizard una persona. Ademas, se deberd tener en cuenta que el servidor se
mantendrd activo durante todo el afio, Unicamente disminuyendo en los meses de
verano con un uso del 25% de su capacidad.

A partir de estos datos se podra calcular las horas anuales durante su maximo uso
mediante la siguiente ecuacion:

dias horas h
. =900—

mes dia Ano

1 usuario - 10 meses - 30 Ec. 12

Por otro lado, las horas correspondientes a los meses de verano seran las siguientes:

. dias horas
0.25 - 1 usuario - 2 meses - 30 — - -
mes dia

— 450 Ec. 13
Afio

. . . h
Obteniendo finalmente por su sumatorio un total de 945 T
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1.2. Costes de Licencias y Servicios

Para el calculo del coste correspondiente a las licencias utilizadas se deber3 tener en
cuenta que la licencia del software de 3DSlicer es gratuita, por lo que no debera
introducirse en los costes de presente apartado.

Al igual que en el apartado anterior, el coeficiente de amortizacidon lineal maximo
establecido por la Agencia Tributaria sera del 33%, produciendo que se deban considerar
como minimo un total de 3 afios para la amortizacién completa de las licencias. Estas
licencias serdn las correspondientes al software Matlab y a Microsoft office. Este ultimo
serd de caracter personal y no sera proporcionado por la universidad.

Teniendo en cuenta la utilizacion de la herramienta Microsoft Office en el curso actual
y durante la realizacion del proyecto, se estimard que el tiempo de empleo de este
software seria del 20% de los créditos no presenciales pertenecientes al TFG, siendo sus
horas totales las siguientes:

horas no presenciales h
= 36 —_— Ec. 14
ETCS Afio

0.20-12 ECTS - 15

Por otro lado, para la licencia de Matlab se debera tener en cuenta la existencia de dos
tipos de licencia empleadas. La primera licencia correspondera a la utilizada en el
desarrollo del trabajo, siendo esta una licencia académica facilitada por la Universidad
Politécnica de Valencia. A esta primera licencia le corresponderan las horas de trabajo
realizadas durante los meses en los que se ha llevado a cabo el trabajo, siendo estos
desde febrero hasta julio, y contando con 25 dias mensuales y unas 3 horas estimadas.

5meses-25%-3ho—@=375i Ec. 15

mes dia Ano

Por otra parte, la segunda licencia de Matlab corresponderd al servidor de calculo
facilitado por el DIMM. La utilizacién de esta licencia se mantendrd durante un 75% del
tiempo que el servidor este en uso, siendo su ecuacién de las horas de uso la siguiente:

0.75 - 9451795 _ 708.75 "L Ec. 16
Afno

Afo
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Finalmente, en la siguiente tabla se mostraran los costes unitarios resultantes:

Costes unitarios del Equipo Electrénico, las Licencias y los Servicios

Descripcion Precio (€) Afios Amortz. Uso (Horas/Afio) Coste (€/Horas)
Equipo electrénico 800,00 € 5 255,00 0,627
Servidores 5.000,00 € 5 945,00 1,058
Matlab Personal 125,00 € 1 375,00 0,333
Matlab Servidores 125,00 € 1 708,75 0,176
Microsoft Office 69,00 € 1 36,00 1,917
Windows 10 Enterprise 140,00 € 3 255,00 0,183
Windows Server 120,00 € 3 945,00 0,042

Tabla 1. Costes unitarios del equipo, las licencias y los servicios

Asimismo, también se ha realizado el cdlculo del coste parcial mediante una serie de

aproximaciones de las horas aplicadas para cada coste.

Costes parciales del Equipo Electrdnico, las Licencias y los Servicios
Descripcion Tiempo (h)  Coste (€/Horas) Coste Parcial (€)
Equipo electrénico 450 0,627 282,353
Servidores 40 1,058 42,328
Matlab Personal 375 0,333 125,000
Matlab Servidores 40 0,176 7,055
Microsoft Office 50 1,917 95,833
Windows 10 Enterprise 450 0,183 82,353
Windows Server 40 0,042 1,693
Costes Totales 636,615

Tabla 2. Costes parciales del equipo, las licencias y los servicios
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2. Coste de la mano de obra

2.1. Coste de la mano de obra directa

Para este proyecto se ha determinado una Unica jornada laboral para la totalidad de
todos los empleados obteniendo asi las siguientes horas de trabajo realizado:

Semanas Semanas(vacaciones) Semanas(festivo Semanas laborales
52 3emanas _ 4 & —2 estive) _ 46 ! Ec. 17
Afo Afo Afo Afo
Semanas laborales Horas de trabajo Horas de trabajo
46 . -4 22— 1840 il Ec. 18
Afo Semana de trabajo Afio

Ademas, los costes se considerardn directamente como costes totales, estando ya
contabilizados en su interior los sueldos, la seguridad social, etc. Se considerard que el
alumno ha trabajado Unicamente las horas correspondientes a la realizacion del TFG,
siendo estas 12 ECTS. De esta manera los resultados obtenidos se reflejaran en las
siguientes tablas:

Costes unitarios de la Mano de Obra Directa
Descripcion Coste total(€/Afio)  Jornada (horas/Afio) Coste (€/Horas)
Ingeniero Mecanico 30.000,0 1840 16,304
Doctorando 45.000,0 1840 24,457
Doctor Ingeniero Industrial 65.000,0 1840 35,326

Tabla 3. Costes unitarios de la mano de obra directa

Costes parciales de la Mano de Obra Directa
Descripcion Horas de trabajo Coste (€/Horas) Coste Parcial (€)
Ingeniero Mecanico 300 16,304 4.891,30
Doctorando 100 24,457 2.445,65
Doctor Ingeniero Industrial 75 35,326 2.649,46
Costes Totales 9.986,41

Tabla 4. Costes parciales y totales de la mano de obra directa
2.2. Costes de la mano de obra indirecta

Para el calculo d la mano de obra indirecta se utilizaran los mismos datos de jornadas
que en el apartado anterior, sin embargo, en este caso Unicamente se encontrara el
oncélogo. En las siguientes tablas se podran observar los resultados obtenidos de los

costes.
Costes unitarios de la Mano de Obra Indirecta
Descripcion Coste total(€/Ano) Jornada (horas/Afio) Coste (€/Horas)
Oncélogo 70000,0 1840 38,043

Tabla 5. Coste unitario de la mano de obra indirecta
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Costes parciales de la Mano de Obra Indirecta

Descripcion Horas de trabajo Coste (€/Horas) Coste Parcial (€)
Oncodlogo 10 38,043 380,43
Costes Totales 380,43

Tabla 6. Costes parciales y totales de la mano de obra indirecta

2.3. Coste total de la mano de obra

Coste total de la mano de obra
Concepto Coste (€)
Coste total de la mano de obra directa 9.986,41
Coste total de la mano de obra indirecta 380,43
Costes Totales 10.366,85

Tabla 7. Coste total de la mano de obra

3. Presupuesto total del proyecto

Finalmente, en el siguiente apartado se presentaran el coste neto y el presupuesto total
del proyecto, obtenidos a partir de las estimaciones y calculos realizados en los

apartados anteriores.

Coste Neto del proyecto
Concepto Coste (€)
Costes Totales del Equipo, Licencias y Servicios 636,62
Costes Totales de la Mano de Obra 10.366,85
Gastos generales (20% Mano de Obra) 2.073,37
Coste total Neto del proyecto 13.076,83

Tabla 8. Coste total Neto del proyecto

Presupuesto del proyecto
Concepto Coste (€)
Coste Neto del proyecto 13.076,83
Beneficio industrial del 15% 1.961,52
Presupuesto sin IVA 15.038,36
IVA 3.158,06
Presupuesto total 18.196,41

Tabla 9. Presupuesto total del proyecto
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