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2. Resumen

En el presente proyecto se presenta un método de andlisis de imagenes de
Tomografia Computarizada (TC) que permite la evaluacion del espesor de la
pared asi como del drea de la luz de la via aérea mediante 3 pasos. En primer
lugar, se segmenta el arbol traqueo-bronquial y a partir del mismo se traza la linea
central de las vias respiratorias asi como los puntos de bifurcacién en cada
generacion.

A continuacién, gracias al trazado que describe la linea central, se realiza una
extraccion del plano perpendicular a la direcciéon de la trayectoria de la via, de
manera que la misma queda cortada de forma transversal. Sobre este plano
perpendicular a la via, se realiza el célculo del area de la via asi como del espesor
de la pared. Este proceso se repite en cada en cada generacion del arbol de la via
aérea.

Por ultimo, se generan y presentan 2 esquemas de la via reconstruida. Sobre
ellos se representan sendos mapas paramétricos, asignando distintos colores que
reflejan, en el primero de los mapas, el 4rea contenida en la via, y en el segundo, el
espesor de la pared de la via aérea.

Para el estudio preliminar, el método propuesto ha sido aplicado sobre
distintos sujetos, tanto sanos como patoldgicos. Para los sujetos enfermos se han
elegido pacientes diagnosticados de una patologia concreta, asma grave, ya que se
considera que la valoracién del estado de estas variables en las vias aéreas de esta
patologia es de interés clinico. En los casos presentados puede apreciarse que este
nuevo enfoque es practico, bastante preciso, automdtico y muy visual para la
estimacion del grosor de la pared y del tamafio del lumen de la via aérea.
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1. Introduccion

La presente tesina final de méaster se ha desarrollado gracias a la colaboraciéon
entre la unidad de I+D+i del Hospital Quirén de Valencia y el Departamento de
Medicina de la Universidad de Valencia. El objetivo comtn del proyecto es la
implementacién de un método basado en el andlisis de imagen médica para la
obtencion de un biomarcador de variaciones morfolégicas de las vias aéreas.

El método se basa en el andlisis de una secuencia de imagenes adquiridas en
equipos de Tomografia Computarizada (TC), que afiada informacion al informe
radiolégico habitual en pacientes para los que se ha solicitado ya una prueba en
estos equipos.

Roberto Sanz es ingeniero doctor en la Unidad de I+D+i especifica de
Valencia dentro del Grupo Hospitalario Quirénsalud (GHQ). La unidad de
Ingenieria Biomédica est4 centralizada en Valencia y estd formada por ingenieros.

Desde su creacion, la unidad ha centrado gran parte de sus esfuerzos en el
disefio de métodos para la obtencién de biomarcadores que sirvan como apoyo al
diagnostico en diversos dmbitos médicos, como son el cartilago, el cerebro, el
hueso trabecular o el higado (ver [1]-[5]). En el ambito de las enfermedades
pulmonares, tiene amplia experiencia en la cuantificacién de imagenes de TC de
térax para evaluar enfermedades respiratorias y cardiovasculares.

Por su parte, el Dr. Gustavo Juan es Jefe de secciéon e investigador del
Servicio de Neumologia del Hospital General Universitario de Valencia, ademas
de profesor titular e investigador en la Unidad Docente de Medicina de la
Universidad de Valencia.

En los altimos afios su trabajo e investigacion se centran en el tratamiento de
distintas causas que tienen como consecuencia la insuficiencia respiratoria, como
son la fibrosis pulmonar, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
asma e hipertension arterial pulmonar, entre otras (Ver [6]-[8]). Ademads, es
miembro de la Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria, de la European
Respiratory Society asi como de la American Thoracic Society entre otras.
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1.1. Motivacion

La TC es una técnica de adquisicién de imagen que actualmente permite
obtener una gran cantidad de informacién de todo el aparato respiratorio, dados
los grandes avances experimentados en cuanto a resolucién espacial (imagenes
toracicas por debajo de 1mm), y su excelente contraste entre el parénquima
pulmonar, el tejido de la via aérea y el aire contenido en la misma [9].

En la actualidad, el estudio de las enfermedades de las vias aéreas se apoya
habitualmente en pruebas funcionales, las cuales no son capaces de determinar el
nivel de lesion del tejido afectado. Asi, se requiere de otras pruebas para la
caracterizaciéon de las lesiones, algunas de las cuales, como la broncoscopia son
invasivas y resultan muy incémodas para el paciente. Para esta caracterizacion de
la patologia es habitual realizar pruebas de imagen, en las que tanto radiélogos
como neumologos establecen, de forma bastante subjetiva y, en ocasiones, poco
repetible, las caracteristicas de las distintas lesiones como son, en el caso de las
vias aéreas, el engrosamiento de la pared de la via asi como el estrechamiento de
la luz.

Ademas, por el hecho de ser una valoracién subjetiva en muchas ocasiones
no es facil diagnosticar estas alteraciones en ciertas vias, por ejemplo las mas
distales, por lo que dependiendo del grado de la alteracién puede no ser facil su
apreciacion. Esta valoracion es limitante si se pretende proporcionar medidas
cuantitativas de estas alteraciones asi como su ubicacién, las cuales son muy
relevantes para determinar de forma mas precisa la evolucién de los pacientes asi
como el tipo de tratamiento mas adecuado.

Desde el punto de vista de las Tecnologias de la Informacién, este problema
es un reto importante que proporcionaria objetividad y rapidez en la obtencion de
medidas, que servirian de apoyo al diagndstico por la imagen, asi como al
diagnéstico general de la enfermedad de cada paciente concreto. No obstante, es
necesaria la segmentacioén previa de la estructura anatémica a evaluar, asi como la
obtencién de planos perpendiculares a la misma en cada punto de su recorrido, lo
que plantea un importante reto para el desarrollo de este proyecto, convirtiéndolo
en uno de los puntos principales de investigaciéon y desarrollo.

Asi, en este proyecto se pretende realizar una cuantificacion objetiva de las
medidas en cada punto del recorrido de las vias aéreas, tanto del espesor de la
pared como de la luz de la via. Para ello, se plantea realizar una segmentacion
adecuada de las vias y sus ramificaciones, desarrollar un algoritmo de obtencion
de cada plano y cuantificacién de la via en el mismo y presentar las variables
obtenidas de la forma mads intuitiva posible proporcionando la informacién de
forma ttil para el clinico.
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1.2. Objetivos

El objetivo general del presente proyecto es el disefio y evaluacién preliminar
de un biomarcador que proporcione una segmentacion automaética de la via aérea
a partir de imdgenes de TC, asi como una representacién grafica sobre el mismo de
la informacién del espesor de la pared de la via y del tamafio de la luz en cada
punto de su trayecto.

Sin perder la perspectiva de este objetivo principal, se plantean una serie de
objetivos parciales, cuya consecucion de manera progresiva permitira avanzar en
el logro del objetivo anterior. Estos objetivos especificos son:

1. Implementar un algoritmo capaz de generar una linea que determine cada
punto central de las vias a lo largo de su recorrido.

2. Extraer todos los planos perpendiculares a la via a lo largo de la linea
central determinada.

3. Calcular tanto el tamafo de la luz de la via como del espesor de la pared de
la misma en cada plano extraido.

4. Generar mapas paramétricos que permitan una fcil interpretaciéon de los
resultados del procesado de la imagen.

5. Testeo del algoritmo en distintos casos.
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1.3. Escenario clinico: Las vias aéreas y el asma

1.3.1. Caracteristicas de las vias aéreas

Vias Aéreas es el nombre mas comun con el que se conoce a los conductos que
conforman el arbol traqueo-bronquial, una de las partes mas importantes del
cuerpo humano, pues nutre de aire a los pulmones para que estos puedan realizar
el intercambio de gases que provee de oxigeno al resto de 6rganos. En ellas, el aire
entra a través de la nariz o la boca a la faringe y es conducido hasta los pulmones a
través de la trdquea y sus bifurcaciones.

Las vias aéreas se organizan como una ramificaciéon de tubos que parten de la
trdquea y se van haciendo mds estrechos, cortos y numerosos a medida que
penetran en los pulmones. La geometria de estas divisiones es aproximadamente
bipodal, es decir, cada rama se divide en 2 nuevas ramas en cada division.

En primer lugar la tradquea, de un diametro aproximado de 1-2 cm en adultos
normales, se divide en 2 ramas principales, los bronquios derecho e izquierdo, que
entran en los respectivos pulmones. Dos divisiones después de estos, los
conductos pasan a llamarse bronquiolos y su didmetro es de entre 1 y 5 mm.
Continuaran denomindndose broquiolos hasta la generacién nimero 17 contando
desde la trdquea. A partir de esta generaciéon pasan a denominarse conductos
alveolares y finalizan en los sacos alveolares o alveolos [10].

La sangre que circula constantemente por los capilares alveolares capta el
oxigeno del aire alveolar y le entrega CO2, liberandose asi de este gas que se
produce como desecho de la respiracion celular y cargandose de nuevo de O2,
necesario para llevar a cabo la misma.

Via aérea pequefia

El término “via aérea pequena” se refiere a las vias aéreas que tienen un
diametro inferior a 2 mm e incluyen a los bronquiolos terminales, bronquiolos
respiratorios y ductos alveolares. Existen diferentes clasificaciones de las
enfermedades de las vias aéreas pequefias basadas en criterios histologicos,
clinicos e incluso radiolégicos. El término “enfermedad de la via aérea pequefia”
puede utilizarse para describir los diferentes procesos inflamatorios que afectan
principalmente a los bronquiolos y que, a pesar de ser diferentes, desde un punto
de vista clinico-patolégico presentan manifestaciones radiolégicas similares. En
algunas enfermedades, como el asma y la bronquitis crénica, también se afectan
los bronquios de mayor tamafio.

1.3.2. Patologia de las vias aéreas observable mediante imagen

Tanto la trdquea como las vias aéreas mas pequefias pueden estar afectadas
de forma focal o difusa por un amplio espectro de patologias [11]. La
sintomatologia de la afectacién de la via es genérica e inespecifica y se deriva de la
obstrucciéon de la misma: disnea, insuficiencia respiratoria aguda, sibilancias,
estridor, neumonias recurrentes, bronquiectasias, atelectasias... Dentro de las
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enfermedades que pueden afectar a la via aérea, existen algunas mas facilmente
observables mediante imagen médica debido a sus caracteristicas.

Concretamente el TC de alta resolucion estd recomendado para
enfermedades de la via aérea focales o difusas como las estenosis focales
(neoplasias benignas o malignas, traumas, atresia bronquial o broncolitiasis...), las
enfermedades bronquiolares, lesiones focales secundarias a proceso bronquial
obstructivo, estenosis difusa sin engrosamiento de pared (trdquea en sable,
traqueomalacia), estenosis difusa con engrosamiento de pared (inflamacién aguda,
infeccion crénica, amiloidosis, saroidosis, mediastinitis fibrosante...), aumento del
diametro de difuso (Traqueobroncomegalia congénita), aumento del didmetro
focal (diverticulos, bronquiectasia...) [12]. A continuacién se explican algunas de
ellas para mayor detalle.

La broncolitiasis es la formacién de material, que en ocasiones puede ser
calcificado u osificado o bien formado por mucosa o cualquier otro material, que
ocluye un bronquio segmentario o subsegmentario causando la pérdida de
comunicacion con la via aérea central [11].

La enfermedad bronquial o bronquiolitis es un término inespecifico utilizado
para describir la inflamacién de las vias aéreas de pequefio calibre. No hay datos
clinicos ni funcionales definitivos para su diagnéstico, de ahi la importancia de las
pruebas de imagen, y en particular de la TC, que en muchos casos va a constituir
el primer indicador de la presencia de patologia [14].

La bronquiectasia es una dilatacion anormal e irreversible del &arbol
bronquial, que puede ser localizada o generalizada, normalmente acompafiada
por un exceso de producciéon de moco [14].

Una vez visto el tipo de enfermedades para las que se recomienda el uso de
imagenes de TC como herramienta para determinar su estado a nivel visual por
parte de los expertos clinicos, tanto radidlogos como neumologos, podemos
deducir que el estudio de distintas caracteristicas de la via aérea que pudieran
caracterizar de manera objetiva el estado de la misma resultarian de gran ayuda en
el diagnodstico y seguimiento de la evolucién del tipo de patologias descritas.

En este proyecto nos centramos en el estudio de las caracteristicas de una
patologia concreta, el asma grave, para determinar qué variables resultarian ttiles
para su diagnostico y seguimiento.

1.3.3. Caracteristicas del asma y su relacion con la via aérea

En primer lugar, el asma es una enfermedad inflamatoria crénica del aparato
respiratorio que se caracteriza por una respuesta constrictora de los bronquios. En
las personas asmaéticas las vias aéreas, que conectan los pulmones con el exterior,
reaccionan ante determinados estimulos, volviéndose hipersensibles y
contrayéndose de forma espasmoédica. Estos espasmos se producen de forma
ocasional y reversible, generalmente por contracciéon de su musculatura o por
ensanchamiento de la mucosa al inflamarse, lo que provoca disnea (dificultad
respiratoria). Esta reaccién se origina en respuesta a uno o maés factores, como la

10
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exposiciéon a un medio ambiente inadecuado (frio, himedo, alergénico...), el
ejercicio, el esfuerzo o el estés emocional.

Seguin datos de la Organizacion Mundial de la Salud [16] enfermedades del
aparato respiratorio son la cuarta causa de muerte en el mundo, representando el
5,5% de la poblacién que fallece.

The 10 leading causes of death in the world Top 10 causes of death in high income countries
2012 2012
Ischaemic . Ischasmic
X T.4million v
heart disease heart disease
Trachea
COFD :- 3.1million bronchus, lun...
s | Alzheimer
. - 3.1million disease and ...
respiratory inf...
Trachea - COPD
1.6million
bronchus, lun... i
Lower respira-
HIV/AIDS . 1.5million tory infections
Calon
Ul 1 Billicn rectum cancers
diseases Diabates
Diabetes :- i, mellitus :-
) 1.5million
mellitus Hypertensive 20
L heart disease
Road injury 1.3millian
Breast ]
16
_ 1 cancer
Hypertensive... ] 1. 1million 0 33 &d a6 i28
Omillion 2million Amillion Gmillion Bmillion 10million Deaths per 100,000 population

Figura 1 Izqda: Las 10 principales causas de muerte en el mundo en 2012. Dcha: Las 10
principales causas de muerte en paises desarrollados en 2012.

Estudios realizados en Espafia muestran que entre un 3% y un 7% de la
poblacién adulta tiene asma. Esta cifra es algo mas elevada (entre un 5% y un 10%)
en la poblacién menor de 6 afios y en las tltimas cuatro décadas se ha triplicado el
ndmero de casos de asma, convirtiéndose en un auténtico problema de salud
publica [17].

El asma es la enfermedad créonica més frecuente en edad pediatrica. En nifios
el asma estd principalmente condicionada por alergia (asma extrinseco). En
adultos, también con frecuencia los alérgenos son los desencadenantes del asma,
pero entre un 30 y un 50% de los adultos asmaticos padece de un asma no alérgico
denominado asma intrinseco. En este tipo, habitualmente las infecciones de las
vias respiratorias son las desencadenantes. El asma intrinseco puede debutar en
adultos de mediana edad. También existen formas mixtas de asma [18].

La duracién de los ataques de asma puede variar entre unos pocos segundos
y varias horas (ataque de asma grave). Los desencadenantes son, por ejemplo,
alergias, infecciones de las vias respiratorias superiores, esfuerzo excesivo,
sobrecarga psiquica, frio, medicamentos o un aire contaminado. Para establecer un
diagnostico, el médico estudia el historial del paciente y le practica una
exploracion. También investiga la afectaciéon funcional y la posibilidad de algtin
componente inmunolégico. Si el desencadenante del asma es conocido (polvo,

11
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alergia a animales domésticos, humo del tabaco) es importante evitar la exposiciéon
al alérgeno en la medida de lo posible.

El asma se define y diagnostica a partir de una combinacién de sintomas
clinicos y alteraciones fisiologicas, generalmente sin dependencia de marcadores
patolégicos o bioldgicos. La definicion de asma es funcional y consiste en la
hiperreactividad de las vias respiratorias y la limitacion del flujo aéreo durante la
espiracion, que es variable y /o reversible con broncodilatadores[19].

Por su parte, el diagnéstico de asma se basa en la presencia o antecedentes de
sintomas compatibles con esta patologia (episodios de tos, sibilancias o disnea)
provocada por factores desencadenantes tipicos, combinado con la demostraciéon
de que existe una obstruccién del flujo aéreo espiratorio variable.

En el tratamiento del asma se distinguen dos tipos de abordajes:

e Tratamiento de un ataque agudo de asma.
e Tratamiento en los periodos comprendidos entre los ataques (terapia de
intervalo).

Por lo general, el médico prescribe inhaladores bronquiales. Los farmacos
principales usados en el tratamiento son agonistas adrenérgicos beta-2,
preparados de cortisona, antileucotrienos y en algtn caso cromoglicato. En casos
graves de asma, puede ser necesario administrar fdrmacos por via intravenosa.

El asma afecta mas frecuentemente a varones. Sin embargo, el riesgo de
padecer asma en edad adulta es mayor en el caso de las mujeres. Uno de cada tres
nifios con asma bronquial no padecera asma en edad adulta, si la enfermedad se
reconoce y se trata a tiempo. Ahora bien, las vias respiratorias seguirdn siendo
hipersensibles durante toda la vida, por lo que si que es posible que cada cierto
tiempo sufran ataques de asma.

Dentro de esta patologia existen distintos grados de afectaciéon una de las
cuales es el asma severa y de dificil tratamiento que se describe a continuacién.

1.3.4. Asma de dificil tratamiento

Después de confirmar el diagndstico de asma y tratar las comorbilidades, el
asma de dificil tratamiento o asma severa es aquel que requiere tratamiento con
altas dosis de glucocorticoides inhalados junto con un segundo controlador y/o
glucocorticoides sistémico para prevenir que el asma se convierta en
"incontrolada" o que permanezca "incontrolada" a pesar de esta terapia [19].

A pesar de que este tipo de asma tan solo afecta entre un 5 y un 20% de los
pacientes, los sintomas persistentes conducen a la prescripcion de corticoides en
grandes dosis, bien sean inhalados o por via oral; ademas, los pacientes requieren
ingresos hospitalarios repetidos [20]. Todo esto provoca que en torno a un 60% del
presupuesto destinado al cuidado de la salud del asma se invierta en la gestién del
asma grave. Sin embargo, hasta el momento existen pocos avances su diagnostico
y tratamiento.

12
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Los pacientes con asma severa presentan gran variedad de historias clinicas,
cambios fisiologicos (més alld de los cambios en el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo [FEV1]), e inflamacién de las vias respiratorias, lo que sugiere
que el asma severa no es una sola enfermedad sino un tinico proceso que produce
gran variedad de respuestas del huésped.

Los pacientes con asma grave pueden haberla manifestado durante toda su
vida, haber desarrollado progresivamente mayor gravedad de la enfermedad a lo
largo del tiempo, o tal vez nunca han tenido asma hasta un momento de su vida
adulta, después del cual la enfermedad progresé a un ritmo rapido [21]. Algunos
pacientes con asma grave tienen una historia atdpica claramente definida,
mientras que otros proveen cierta informacién que indica un componente alérgico.

Toda esta variabilidad de signos y sintomas de los pacientes hacen de esta
patologia un foco ideal para el estudio de nuevas metodologias capaces de aportar
informacién que sirva de ayudan en el diagnoéstico de la misma.

En muchos de los casos, la prescripcion de cierto tipo de farmacos, como el
omalizumab [22], mejora de manera considerable la sintomatologia de los
pacientes con esta afectacion, pero no se han realizado estudios sobre qué efectos
se observan a nivel anatémico antes y después de la aplicaciéon del tratamiento.
Herramientas como la que se presenta en el presente proyecto pueden ayudar en
el estudio de este tipo de cambios fisicos.

1.3.5. Interés clinico en extraccion automatica de
caracteristicas de la via aérea

Existen distintas caracteristicas de la via aérea que resultan de interés para el
diagnostico clinico de enfermedades relacionadas con las mismas, y de entre ellas
destacan la medida de sus didmetros, areas y espesor de pared. Habitualmente, la
extraccion de estas caracteristicas realiza de forma manual, mediante softwares
propietarios de las estaciones de trabajo, por lo que debido a la subjetividad a la
hora de adquirirlas incluyen un porcentaje de error bastante elevado [23].

Actualmente, existen algunos programas que permiten tomar medidas sobre
estructuras tubulares como son las vias aéreas, pero poseen grandes carencias que
son de gran interés desde el punto de vista médico. En primer lugar, sélo
proporcionan las medidas calculadas, sin ningtin algoritmo que indique dénde
puede estar produciéndose una estenosis o un ensanchamiento de la via que deba
ser especificamente revisado. En segundo lugar, no son sencillas de manejar, por
lo que se requiere formacién especifica y tiempo para el manejo de la misma. Por
altimo, es frecuente que cometan errores en las medidas, debido a que, puesto que
muchos tejidos brillan con intensidades cercanas, no son capaces de distinguir
entre el tejido deseado y los adyacentes.

Por todo esto, se plantea en el presente proyecto conseguir un método de
analisis de imagenes de TC de las vias aéreas que asegure que las medidas de area
y espesor que se obtengan como resultado sean lo mds cercanos a la realidad
posible. La metodologia deberd implementarse en un software que pueda ser
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manejado por personal cualificado, como radiélogos, técnicos o ingenieros
biomédicos. Los resultados obtenidos se deben presentar de forma facilmente
interpretable por los clinicos, de manera que sean facilmente identificables las
zonas que requieren de mayor atencién por su parte y que seria de mayor interés
revisar en cada paciente.
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1.4. La Tomografia Computarizada

1.4.1.Principios fisicos

La TC es una técnica de diagndstico por imagen que posee una excelente
resoluciéon espacial, aportando un gran detalle anatémico. Asimismo, es la
tecnologia mas fiable y ampliamente utilizada para el estudio de los pulmones y
tejidos adyacentes in vivo [24].

El objetivo de una adquisicion de TC es obtener una serie de imagenes
anatémicas a partir de la mediciéon de la transmisién de los rayos X a través del
paciente en un gran numero de proyecciones. Estas imdgenes se obtienen
mediante un tubo emisor de rayos que gira de modo circular sobre el paciente,
produciendo haces de radiaciéon en diferentes angulos sobre un mismo plano de
corte, como se aprecia en la Figura 2.

A

Figura2 Medida de los perfiles de transmision de rayos X. A) Arco de detectores; B)
Rotacién del tubo alrededor del paciente; C) multiples filas contiguas de detectores
alineadas con el eje de rotacion [26].

La radiacion emitida es recogida por un grupo de detectores situados en el
punto opuesto al foco emisor. Los diferentes valores de absorcién recibidos por los
detectores se transformardn en diferentes tonalidades (escala de grises),
configurando la imagen de un corte anatémico axial.

Asi, cada corte del TC estd compuesto por un ntmero determinado de
elementos volumétricos, cada uno de los cuales tiene una absorcién caracteristica
de la radiacién que lo ha atravesado. Esta absorcién se representa en una imagen
en el monitor de la estacion de adquisicion del TC como una imagen
bidimensional de cada uno de estos elementos (pixeles).

Aunque el pixel que aparece en la imagen reconstruida es bidimensional, en
realidad representa el volumen de los tejidos atravesados. Por tanto, habria que
considerarlo tridimensional, pues cada unidad, ademas de su superficie, tiene una
profundidad que corresponderia con el grosor de un corte tomografico. A esta
unidad de volumen es a lo que se denomina “voéxel”.

En resumen, el valor de cada elemento de la imagen (pixel) representa la
atenuacion de los rayos X al atravesar el volumen de tejido bajo estudio (voxel).
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Los valores de atenuacion de los rayos X para las diferentes proyecciones (cortes o
slices) son almacenados en forma matricial.

Estos valores se determinan en unidades Hounsfield (UH), nombre utilizado
en honor al inventor de la TC. Dichas unidades oscilan entre los valores negativos
representados por el aire (-1.000 UH) y los valores positivos representados por el
hueso (+1.000 UH). Entre estos dos extremos se sittan los valores densitométricos
correspondientes a las diferentes estructuras del organismo. Por ejemplo, la grasa
tiene un valor de atenuacién negativo situado entre -10 y -40 UH.

Una de las mejores cualidades de esta técnica es que es capaz de
proporcionar con una sola inspiraciéon un volumen de planos axiales en 3D
completo del torax. Esto ha incentivado el desarrollo de técnicas automaticas y
semiautomaticas para el postprocesado de las imédgenes de TC de térax que
proporcionen herramientas que permitan la valoraciéon y cuantificaciéon de las
distintas patologias pulmonares durante su seguimiento evolutivo para ayudar a
su diagndstico y tratamiento clinico.

1.4.2.Arquitectura del sistema

Equipamiento

Los equipos de TC disponen de un cuerpo vertical redondeado con una
abertura central denominada gantry en el centro de la cual se situara el elemento o
parte del cuerpo que se desea estudiar. En el interior del gantry se encuentran
todos los elementos necesarios para la adquisicion de las imagenes[25]. Todos
estos elementos son controlados desde la consola del operador y durante el
transcurso de la prueba transmiten datos para el andlisis y produccién de la
imagen de TC.

Puesto que los registros van a realizarse en diferentes direcciones angulares,
el conjunto de estos elementos estd montado en un soporte giratorio de manera
que todos estos elementos giran solidariamente con el soporte [26]. El suministro
eléctrico al conjunto rotatorio se lleva a cabo tipicamente mediante contacto por
aros deslizantes (slip ring technology). Los perfiles de proyeccién registrados se
transmiten generalmente a un ordenador por medio de tecnologias de
comunicacién inaldmbrica.

El Gantry

Como hemos comentado, se llama gantry al cuerpo vertical de la unidad que
presenta un orificio central. Posee una serie de controles con los que se realiza el
centraje y posicionamiento del paciente y otros para angular el conjunto tubo-
detectores, de tal forma que se puede inclinar para adaptarse a la angulacién de la
parte corporal bajo estudio. El eje vertical del gantry puede inclinarse +30°, para
adoptar diversas incidencias sobre el enfermo, segtin la exploraciéon que ha de
realizarse [27].

Con el fin de colocar al paciente se conecta una luz en el gantry para indicar
la zona del cuerpo barrida; esa luz se utiliza no sélo para la localizacién de los
cortes individuales, sino también con el fin de colocar al paciente para realizar el
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estudio de una region corporal completa, por ejemplo, el térax o el abdomen. Para
ello, el técnico emplea puntos de referencia externos, como la escotadura yugular,
la apofisis xifoides o la sinfisis ptbica.

El gantry contiene todos los elementos necesarios para la adquisicion de las
imagenes:

e El tubo derayos X

e El generador de alta tension

e Elsistema de colimacién

e La matriz de detectores

e Los dispositivos electrénicos asociados (sistema de refrigeracion...)
e Sistema de adquisicion de datos (DAS, por sus siglas en inglés)

El tubo de rayos X y el generador

El tubo de rayos X (con dnodo de wolframio) y el generador de alta tension
se utilizan para producir el haz de rayos X (radiacién ionizante) a partir de
alimentacion eléctrica. Los tubos utilizados tienen tamafios de foco variable segin
las necesidades de calidad de imagen.

Los rayos X se originan al colisionar electrones acelerados (con mucha
energia cinética) con la materia. Para ello, el tubo de rayos X esta formado por los
siguientes elementos bésicos:

- Una fuente de electrones: filamento, que se encuentra en el catodo.

- Un lugar de choque: blanco o zona metdlica donde se produce la
interaccion de los electrones, que se localiza en el anodo. El &nodo es de
tipo giratorio, con un punto focal pequefio y un sistema potente de
disipacion del calor (refrigeracion).

Estos componentes del tubo se encuentran dentro de una envoltura de
cristal, que es una especie de ampolla de vidrio. Es relativamente grande, de 30 a
50 cm de longitud y 20 cm didmetro. En la ampolla de vidrio est4 el vacio para
evitar obstaculos que frenen los electrones.

La aparicién de los equipos multidetector ha permitido un uso maés eficiente
de la potencia del conjunto generador-tubo. Se han producido innovaciones en la
tecnologia de los tubos de rayos X, tales como la introducciéon de la cdmara
giratoria de vacio (rotating vacuum vessel) o el desplazamiento del punto focal
(flying focal spot), que han permitido aumentar la potencia méxima y mejorar la
resolucion espacial. La ingenieria de estos componentes del escaner es complicada,
ya que se montan en la parte giratoria del gantry y tienen que ser disefiados para
soportar las fuertes fuerzas G (fuerza centrifuga) que se producen durante la
rotacion rdpida del conjunto. El tiempo de rotacién, y la correspondiente
resolucion temporal de TC, estdn limitados debido al fuerte incremento de las
fuerzas G en tiempos de rotacién mas cortos. En equipos de TC rapidos, con
tiempos de rotacion del orden de 0.35 s, las piezas giratorias estdn expuestas a
varias decenas de fuerzas G [26].
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Filtracion y colimacion

Los colimadores son aquellos medios técnicos que se emplean para
diafragmar el haz de radiacion X. El haz generado en el tubo debe ser
diafragmado o colimado para adaptarlo a las dimensiones deseadas.

En general, en la TC es necesario utilizar la colimacién por las mismas
razones por las que se usa en radiologia convencional, que son dos:

e Para disminuir la dosis que recibe el paciente al disminuir el area de
tejido irradiado. Con esto controlamos el grosor del corte-
e Para mejorar el contraste de la imagen al disminuir la radiaciéon dispersa.

En radiologia convencional existe un tnico colimador montado en la carcasa
del tubo de RX, en el equipo de TAC suele haber 2 colimadores.

Colimador prepaciente

Suele estar colocado en la carcasa del tubo o cerca de ella y sirve para limitar
la zona del paciente a la que llega el haz til. Por lo tanto, determina:

- El grosor del corte, que puede ir desde secciones de Imm hasta de 10mm
- La dosis que recibe el paciente

Este colimador esta formado por varias ldminas, para conseguir un haz de
RX casi paralelo. Dando a un haz muy fino de grosor y en forma de abanico. Si
este colimador esta mal ajustado serd responsable de la mayor parte de la dosis
innecesaria que recibe un paciente durante la exploraciéon de TC.

Colimador predetector o postpaciente

Se coloca en la matriz de detectores, de tal forma que siempre habra el
mismo ntmero de colimadores que de detectores, ya que cada detector tiene
asignado su colimador y su alineamiento debe ser muy preciso para poder obtener
una imagen de calidad.

Este colimador restringe el haz de rayos que alcanza al detector, aumentando
la nitidez de la imagen. Este colimador reduce la radiaciéon dispersa que incide en
el detector y si esta correctamente ajustado con el colimador prepaciente ayuda a
definir el grosor de la seccién examinada.

Por otra parte, ademas de la filtracion caracteristica de todos los equipos de
rayos X, los escaneres de TC incorporan “filtros de forma” (bow tie filters) para
crear un gradiente de intensidad del haz de rayos X en el plano axial en la
direcciéon perpendicular al rayo central. Para lograr mejor el gradiente deseado los
tiltros se montan cerca del tubo de rayos X. El objetivo del gradiente y de los filtros
de forma que lo producen es la reduccion del rango dindmico de la sefial que tiene
que ser registrada en el sistema detector[26].
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Figura 3 Imagen representativa de un sistema de adquisicién de TC

Detectores

Los detectores son los elementos que recogen los fotones de rayos X emitidos
por el generador. Miden la energia depositada en ellos después de ser impactados
por los fotones que han atravesado el cuerpo del paciente. Esta energia la
transforman en corriente eléctrica que llegara al ordenador y sera cuantificada por
un sistema electrénico.

Los equipos actuales de TC incorporan detectores de estado sélido que
ofrecen una mejor eficiencia de deteccion en comparacion con los de gas a presion
utilizados anteriormente. En estos detectores casi todos los fotones que llegan son
absorbidos. Generalmente se utilizan detectores de centelleo con fotodiodos
adosados en la parte posterior del mismo para convertir la luz en una sefial
eléctrica. Delante del detector hay una rejilla antidifusora que consta de pequenas
laminas de material muy absorbente (wolframio, por ejemplo) alineadas con el eje
longitudinal (eje z) del escaner (1D), aunque la combinacién de esa rejilla con otra
alineada perpendicularmente (2D) ofrece una reducciéon mayor de la radiaciéon
dispersa.

Las caracteristicas fisicas esenciales de los detectores son, ademéas de una
buena eficiencia de deteccién, una respuesta rdpida (con poca luminiscencia
residual, after-glow) y buena transparencia para la luz generada para garantizar su
deteccion 6ptima por los fotodiodos.

Los sistemas detectores actuales de TC constan de miles de elementos
detectores de estado sélido, separados por un septo para impedir que la luz
generada en cada elemento detector, sea detectada por el fotodiodo de un
elemento vecino. Tanto las laminas que forman el septo como los elementos que
forman la rejilla antidispersién deben tener el menor tamafio posible, ya que
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reducen el area efectiva de deteccion y por tanto, la eficiencia absoluta de
deteccién de rayos X.

El tamafio de los detalles que se pueden resolver en las imdgenes
reconstruidas varia en funcién del ntiimero y el tamafio de los elementos detectores
presentes a lo largo del arco detector, del tamafio de los elementos a lo largo del
eje z y del namero de dngulos en los que se han registrado las proyecciones en la
adquisicion.

La introduccién de filas multiples de detectores en los equipos ha sido
decisiva para mejorar la cobertura longitudinal. El ntmero de filas ha ido
aumentando a lo largo del tiempo pasando de escaneres con 4 filas de detectores
activos, 16,64 y llegando hasta 320 filas. Como es l6gico, con la mejora de la
cobertura longitudinal del sistema detector las exploraciones se efecttan en menos
tiempo y se puede reconstruir en secciones més delgadas (ver Figura 4).

1x5 4x1 16x0.5 64x0.5 320x0.5
<1998 1998 2001 2004 2007

Figura 4 Evolucion de la cobertura de los equipos multidetector con el aumento de las filas
activas disponibles.

Sistema de adquisicion de datos

Conforme se completa cada barrido de la anatomia del paciente a estudiar, el
sistema de adquisiciéon de datos (DAS) convierte las sefiales procedentes de los
detectores en datos digitales y las transmite al ordenador.

Para la reconstrucciéon de la imagen es necesario que el ordenador reciba
multiples sefiales después de explorar al paciente en diferentes angulos.

El ordenador es capaz de integrar la informacién enviada por el DAS y
reconstruir las imagenes de forma casi instantanea.

1.4.3. Medida de la densidad de los tejidos

Partiendo de los trabajos publicados en 1967 por Allan M. Cormack,
descubridor de la TAC, Sir Godfrey Newbold Hounsfield dirigi6é el equipo que
consiguié el primer prototipo aplicable de este aparato, siendo por tanto el
inventor del escaner aplicado a la medicina.
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Gracias a ello, fue posible definir una escala cuantitativa para describir los
diferentes niveles de radiodensidad de los tejidos humanos. A esta escala se la
denominé “Escala Hounsfield” en honor al mencionado Premio Nobel.

Esta escala se mide en Unidades Hounsfield (simbolo HU del inglés
‘Hounsfield Units"). Estas unidades son el resultado de la transformacion de los
coeficientes de atenuacion lineal de los rayos X en una nueva escala en la cual el
valor de atenuacion del agua destilada en Condiciones Normales de Presion y
Temperatura (CNPT) se define como 0 unidades de Hounsfield (HU), mientras
que la radiodensidad del aire en CNPT se define como -1000 HU, extendiéndose
mas alla de las 1000 HU asignadas al nivel de absorcién del hueso compacto [28].

Amplitud y nivel de ventana

El término ventana hace referencia a la gama de densidades con la que se
representa una imagen de TC. La amplitud de ventana hace referencia al grado de
contraste o valor medio de atenuacién de la imagen y el nivel de ventana responde
al grado de luminosidad de la misma. Los valores de estos parametros afectaran
directamente a la apariencia y tamafio de las estructuras estudiadas [29].

Las variaciones de ventana deben reservarse para tareas individuales, por
ejemplo, valores de amplitud de 2000 UH seran ttiles para evaluar alteraciones
pleuro-parenquimatosas. Variar estos valores de forma rutinaria y en cada
paciente no mejora la precisiéon diagnoéstica al compararlo con los valores fijos de
referencia.

FOM 38 x 36 cm
oot

42Tk 50 ‘ = 2 :
WAD) L4D Parte Gam 3¥

Figura 5 Izqda: Ventana de mediastino. Amplitud 400HU; Nivel 40HU. Dcha: Ventana de
Parénquima Pulmonar. Amplitud 1600HU; Nivel -550HU.

La denominada ventana de pulmén empleada para estudiar el parénquima
maneja unos valores estandares entre los 1000 y 1600 UH de amplitud y entre los -
500 y -700 UH de centro o nivel. Es importante emplear valores fijos (amplitud y
nivel de ventana) para homogeneizar los criterios diagnosticos y optimizar la
imagen. Por su parte, la ventana de mediastino emplea unos valores de amplitud
entre las 350-400 UH y un nivel de 0-50 UH (Figura 5).
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1.4.4.TC, TCMCy la TCAR

Tomografia Computarizada

Como ya hemos visto, la Tomografia Computarizada (TC) es una técnica de
diagnostico por imagen que permite la visualizacién de cortes tomogréficos de los
planos anatémicos del organismo a partir de multiples determinaciones de
absorcion de rayos X [25].

En esta técnica, la adquisicion de la imagen se limita a cortes transversales o
axiales perpendiculares al eje longitudinal del cuerpo aunque la reconstruccion
final de la misma puede obtenerse en cualquier plano del espacio (coronal, sagital
y oblicuo) mediante la reconstruccién de los mismos a partir de la informacién
adquirida. Por ello, lo que su anterior denominacién de TAC que hacia referencia
tnicamente al plano axial se ha sustituido por TC.

La reconstruccion multiplanar (multiplanar reconstruction - MPR) permite la
reconstruccion en los diferentes planos deseados segtin la sospecha clinica a partir
de la informacién adquirida en el plano axial. Desde la introduccién de los
equipos multicorte esta reconstrucciéon se realiza de forma rutinaria para la
interpretacion de estudios.

Esto es posible gracias a la elevada resolucién espacial y a que la tecnologia
multicorte adquiere imagenes practicamente isotropicas, lo que permite obtener
imagenes de gran calidad diagnéstica independientemente del plano de
reconstruccion.

TC Multicorte

En la actualidad nos encontramos en la que se considera la séptima
generacion de equipos de TC. Tras la introduccién del desplazamiento continuo
de la camilla de los TC Helicoidales de la anterior generacién, con el consiguiente
aumento en la velocidad de adquisicién, la novedad més importante introducida
ha sido la posibilidad de realizar mualtiples cortes de un solo disparo.

Estos equipos se denominan TC multicorte (TCMC, Multisliced Computed
Tomography - MSTC) y permiten obtener mas de un corte (actualmente 16, 64 y
hasta 128 cortes) en cada giro [25]. Su innovacién fundamental reside en el disefio
de las bandejas, capas o array de detectores multiple, que consisten en una matriz
formada por miles de elementos de anchura fija o variable (segtn el fabricante).
Asi, encontramos 2 grandes tipos de TC multicorte:

e Matriciales: son aquellos que presentan detectores del mismo grosor
en relacion a una longitud determinada del eje z.

e Adaptativos: son aquellos que presentan detectores con diferente
anchura y grosor, tipicamente mas estrechos en la region central.

Mientras que en el TC Helicoidal existe una sola fila de entre 500 y 900
detectores, en el TCMC existen mdltiples filas cuyo ntimero no tiene por qué
coincidir con el namero de cortes posibles en ese equipo.
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Tres han sido las mejoras técnicas que han permitido el desarrollo del TC
multicorte: el desarrollo de una tecnologia que permita el movimiento continuo
del tubo sin alteraciones en la recogida de datos en el detector a través del anillo
deslizante o slip ring, el desarrollo de tubos de alta energia con gran capacidad de
disipacion del calor y el desarrollo de la interpolacién (proceso matemético que
permite obtener una imagen de una seccién corporal a partir de un conjunto de
datos que no se adquirieron en el plano en el que se muestran).

Ademas el haz de rayos tiene forma cénica (cone beam) permitiendo recoger
datos de varios cortes simultdaneamente reduciendo el nimero de rotaciones
necesarias para cubrir una regién anatémica especifica.

TC de Alta Resolucion

A partir de los puntos anteriores se puede afirmar que el avance técnico mas
importante en la actualidad es la TC helicoidal dotada con mdltiples coronas de
detectores (TCMD). Esta técnica facilita la adquisicion de hasta 40 imagenes por
segundo, lo que mejora de un modo muy significativo la calidad de Ila
reconstruccion espacial de éstas [24]. Una vez obtenidos los datos y mediante la
aplicacion de programas de posproceso, podemos realizar reconstrucciones
coronales y sagitales del tdrax, reconstrucciones tridimensionales (3D),
volumétricas axiales y estudios de broncoscopia virtual.

La TC de Alta Resolucion (TCAR) se emplea principalmente en el estudio del
torax, e intenta optimizar la representacion anatémica pulmonar. Esto se logra con
unas caracteristicas técnicas diferentes a las utilizadas en la TC toracica
convencional: grosor de corte muy fino, algoritmo de reconstrucciéon de alta
frecuencia espacial, tiempo de corte muy breve, elevado miliamperaje... Se realiza
generalmente efectuando cortes tnicos a intervalos espaciados y por tanto no se
explora la totalidad del téorax. La TCAR de rutina se obtiene durante la plena
inspiracion suspendida, aunque también puede efectuarse como complemento en
espiracion forzada para identificar zonas pulmonares con atrapamiento aéreo. Por
lo general en la TCAR no se utiliza contraste.

La diferencia entre un estudio TC convencional y una tomografia
computarizada de alta resoluciéon (TCAR) radica en el grosor de corte y el
algoritmo de reconstruccion de las imagenes. En la TC convencional se utiliza un
grosor de corte de 8-10 mm, mientras que en la TCAR el grosor de corte puede
alcanzar valores hasta de 1-2 mm [31]. Gracias a su gran resolucién se consiguen
visualizar bronquios y bronquiolos cuyo didmetro es al menos 2 0 3 mm, asi como
sus arteriolas acompafiantes.

La TCAR se utiliza fundamentalmente para estudio de enfermedades difusas
pulmonares intersticiales, valoracién de bronquiectasias de pequerio calibre y para
el diagnostico de pacientes con una enfermedad obstructiva.

Es por ello que la TCAR, que posee una sensibilidad de 95% y una
especificidad cercana al 100%, puede a menudo proveer mas informaciéon que la
Rx de térax o que la TC convencional.
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1.4.5.TC en el estudio de la via aérea.

La remodelaciéon de la via aérea es extremadamente importante en la
tisiopatologia de algunas enfermedades, como la que compete a este trabajo. En
los dltimos tiempos numerosos investigadores han dedicado sus esfuerzos a la
bisqueda de métodos para medir de forma no invasiva las dimensiones de la
pared de las vias respiratorias. La aparicién y proliferaciéon de la TC ha permitido
a los investigadores avanzar en el campo de la cuantificacion de los cambios en la
estructura del parénquima pulmonar en pacientes con enfisema [32], ampliamente
estudiado en la actualidad.

Maés recientemente la atencion se ha centrado en la medida de las
dimensiones de las vias respiratorias y todo lo relativo a las mismas. Sin embargo,
mientras que la densidad pulmonar es relativamente facil de cuantificar, se ha
demostrado que la obtencién de medidas fiables de las vias respiratorias es mucho
mas compleja. No obstante, los recientes avances en la tecnologia del TC y los
nuevos algoritmos de cuantificacion de imagen proporcionan una nueva visién a
los investigadores para la obtencion de la medida de las vias aéreas a partir de
imagenes de TC, y se espera que se puedan resolver muchos de los actuales
problemas para la obtencién de estas medidas de las vias.

La medida de las dimensiones de la pared de las vias respiratorias es
importante porque se sabe que la limitacién crénica del flujo aéreo puede ser
causada por una combinaciéon de las vias respiratorias y de cambios en el
parénquima, por lo que conocer el estado de las vias puede ayudar en la
orientacién tanto del diagnéstico como del tratamiento de los pacientes.

Los primeros trabajos en el estudio de las dimensiones de las vias aéreas
implicaban el trazado manual de la via. Como se puede intuir, este proceso no sélo
resultaba muy laborioso y estaba sujeto a grandes errores inter e intraobservador,
sino que ademas dependia en gran medida de los parametros de visualizacién de
la imagen de TC [33].

1.4.6.TCAR en el estudio de la via aérea

Las técnicas de imagen son herramientas diagndsticas muy tutiles en el
estudio de las enfermedades de la via aérea. Sin embargo, a pesar de ser
diferentes, desde un punto de vista clinico-patolégico, las enfermedades de la via
aérea pequefia presentan manifestaciones radiolégicas similares.

La TCAR es muy ttil para estudiar las complicaciones asociadas al asma
(aspergilosis broncopulmonar alérgica) o para valorar los procesos que
clinicamente son muy similares, como la neumonitis por hipersensibilidad. En los
pacientes asmaéticos, la TC con multidetectores (TCMD) permite establecer una
correlaciéon directa entre los sintomas clinicos, el engrosamiento de la pared de la
via aérea y el grado de obstruccion al flujo aéreo. La TCMD es también ttil para
valorar cuantitativamente el grado de atrapamiento aéreo en los pacientes con
enfisema.

24



Trabajo final de master Lucia Aparici Tortajada
Disefio y desarrollo de biomarcadores de imagen en vias aéreas

La TCAR es la técnica de elecciéon para estudiar las enfermedades difusas y
las de la via aérea pequena. Un complemento del estudio de alta resolucién son los
cortes obtenidos en espiracién (dindmicos) y utilizados para demostrar posibles
cambios en la atenuacién pulmonar que sugieran la existencia de atrapamiento
aéreo. Las enfermedades de la via aérea pequenia deberan estudiarse con TCAR y
cortes complementarios espiratorios [24].

Sobre la base de los hallazgos de la TCAR, las enfermedades de la via aérea
pequenia se dividen en dos grandes grupos:

1. Las que presentan signos morfoldgicos directos de afectacién bronquiolar.
2. Las que presentan signos indirectos de afectacién bronquiolar
(atrapamiento aéreo/patrén “en mosaico”).

En el parénquima pulmonar, la alternancia de areas con diferentes valores de
atenuacion (areas negras y blancas) produce visualmente un patrén radiolégico
descrito como “patrén en mosaico”. Este patrén es inespecifico y puede verse
tanto en las enfermedades infiltrativas difusas como en las enfermedades de la via
aérea pequefia o en enfermedades pulmonares de causa vascular.

En los individuos normales, cuando se realizan cortes espiratorios, la
densidad del parénquima pulmonar aumenta de modo uniforme debido a la
disminucion fisiolégica del aire intrapulmonar. El aumento uniforme de la
densidad pulmonar no existe en las enfermedades pulmonares en las que hay
atrapamiento aéreo.

En la TCAR dindmica, los cambios tanto de la densidad pulmonar, como del
area seccional durante las fases inspiratoria y espiratoria, se utilizan como indices
de la ventilacion pulmonar. La presencia de atrapamiento aéreo es un hallazgo
radiol6égico indirecto de enfermedad pulmonar obstructiva y se asocia
frecuentemente a las enfermedades con afectacion de la via aérea pequefia
(bronquiolitis/asma). Los pacientes con sospecha clinica de enfermedad de la via
aérea pequena en los que el estudio tomogréfico inspiratorio sea normal deben
estudiarse siempre con cortes de TC complementarios en espiracion para descartar
definitivamente la existencia de atrapamiento aéreo.

1.4.7.Requerimientos de adquisicion para la caracterizacion
de la via aérea

Para una correcta caracterizacion de la via es necesaria una alta resoluciéon de
las imagenes que se desean procesar, puesto que cuanto mayor es la resolucién,
mayor es la cantidad de informacién que contienen y podremos diferenciar mejor
los distintos niveles de intensidad de los tejidos. Asimismo, es imprescindible que
el ancho de los cortes sea lo minimo posible. Un ancho de corte demasiado
elevado tendria como consecuencia que lesiones con drea pequefia pudieran no ser
detectadas.

Por todos estos motivos, para el estudio realizado en este trabajo se considera
que las imdgenes deben ser adquiridas mediante un TCAR y es necesario que el
algoritmo de reconstruccion sea de alta frecuencia. En cuanto a las especificaciones
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de las imagenes, es recomendable que el tamafio de pixel sea de en torno a 0.6mm
y el tamafio de corte de un maximo de 3mm, con espaciado entre cortes de 1.5mm.

Asimismo, el tiempo de adquisicién deberd ser el minimo posible, ya que el
paciente realizard la prueba en una fase respiratoria mantenida, bien sea
inspiracién o espiracion, y si el tiempo de adquisicién es demasiado prolongado
puede conllevar artefactos de movimiento producidos por el propio paciente.

Por otra parte, la ventana de reconstrucciéon que mejor se adapta a las
necesidades de nuestro estudio es la ventana de mediastino, que permite una
mejor visualizacién de los tejidos de interés, destacandolos de entre los tejidos
colindantes.

Por ultimo, el filtro de reconstruccion debe ser estandar. Esto permitira
mantener una correspondencia adecuada entre las unidades Hounsfield y los
tejidos a estudiar. Eligiendo otro tipo de filtros, por ejemplo un filtro de realce
pulmonar, que es un filtro paso alto, se puede introducir ruido que es algo que
debemos evitar en nuestro estudio.

1.5. Estado del arte técnico

En la actualidad el método mas habitual para la inspeccién del estado de las
vias aéreas es la broncoscopia. Sin embargo, esta técnica es bastante invasiva y
conlleva ciertos riesgos para el paciente. En este apartado trataremos de poner de
manifiesto las técnicas actuales, tanto la broncoscopia como algunas técnicas de
imagen, que actualmente se utilizan para la inspeccion del estado de las vias
aéreas.

1.5.1.Broncoscopia

La broncoscopia es una prueba diagnéstica que permite visualizar las vias
aéreas y diagnosticar enfermedades de las mismas. Este examen se puede utilizar
igualmente durante el tratamiento de algunas afecciones pulmonares.

La prueba se realiza mediante un broncoscopio, que es un dispositivo que se
utiliza para observar el interior de los pulmones y vias respiratorias. Este
dispositivo en forma de tubo tiene un didmetro de menos de 1 cm y alrededor de
60 cm de largo. Existen broncoscopios rigidos y flexibles aunque actualmente
practicamente en todos los casos se utilizan los broncoscopios flexibles ya que
resultan menos molestos para el paciente y permiten llegar hasta niveles mas
distales de las ramificaciones de las vias aéreas [34].
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El broncoscopio se pasa a través de la boca o la nariz, la traquea y luego a las
distintas ramificaciones en la zona pulmonar. Pasarlo por la nariz es una buena
forma de examinar las vias respiratorias altas. Pasarlo a través de la boca le
permite al médico utilizar un broncoscopio mas grande. El paciente habitualmente
esta despierto pero sedado.

Se utiliza un broncoscopio
para inspeccionar las vias
aéreas, en busqueda

de anomalias

d

— Broncoscopio

L D e SRR e e

Figura 6 Imagen ilustrativa del procedimiento de realizacién de una boncoscopia.

Este procedimiento es una buena técnica cuando, ademas de querer
visualizar el estado de las vias, el clinico posee una sospecha diagnoéstica para la
que se requiere la toma de muestras de tejidos, por ejemplo en el caso de una
neoplasia. También en casos en que se desea extraer un objeto extrafio detectado
mediante otras pruebas que se encuentra alojado en la via, para dilatar una via que
se encuentra bloqueada o estrechada, por ejemplo colocando un stent, para retirar
liquido o tapones mucosos, drenar un absceso...

Sin embargo, como se aprecia en la Figura 6, el procedimiento es bastante
invasivo y, a pesar de la ligera sedacion y la anestesia local, puede resultar molesto
para el paciente, provocandole tos o arcadas e incluso sensaciéon de ahogo, si bien
es cierto que esto no puede suceder debido a que el tamafio del broncoscopio es
muy inferior al de las vias por las que discurre.

Ademas, esta prueba conlleva una serie de riesgos asociados, como son los
sangrados o infecciones en las zonas biopsiadas, bajada del nivel de oxigeno en
sangre, cambios en la presion arterial, bajada de la frecuencia cardiaca e incluso
posibles ataques cardiacos en pacientes con cardiopatias preexistentes.

Es por ello, por lo que resulta de gran interés que, en aquellos casos en que se
desea la inspeccion de la via pero no resulta necesario que el método incluya la
inspeccién directa, se desarrollen nuevas técnicas que permitan generar una idea
de qué es lo que esta ocurriendo en ellas sin que esto implique un trastorno
excesivo para el paciente, como son las técnicas de imagen.
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1.5.2.Evaluacion de imagenes de TC de vias aéreas

La evaluacion radiolégica de las vias respiratorias resulta de mucha utilidad
para proporcionar un indice de inflamacién y remodelaciéon bronquial, para
correlacionarlos con la exacerbacién y otros sintomas, y para proporcionar
informacién acerca de las anormalidades de las vias aéreas pequenas [35].

En los dltimos tiempos, se han producido importantes avances en la
evaluacién cuantitativa de los segmentos y subsegmentos aéreos. Algunos
softwares disponibles en la actualidad en las estaciones de trabajo permiten la
reconstruccion multiplanar de las vias, como podemos ver en la Figura 7,
posibilitando realizar una medida aproximada del didmetro luminal asi como del
espesor de la pared hasta nivel de subsegmento.

Major Diameter. 6.38mm ’
Minor Diameter 4 67mm
Area; 24 22mm?

Avg Wall Thickness: 1.68mm §
Pt: 197, 284, 300

Figura 7 Seccién transversal ortogonal de segmento de bronquio del 16bulo inferior derecho
(RB10). Facilita la medicién de la seccién transversal de los parametros luminales y la
pared bronquial [35].

Los parametros disponibles para la evaluaciéon de la via aérea suelen ser
tanto de medidas absolutas (drea o didametro luminal bronquial, area o espesor de
la pared, drea bronquial total), como medidas relativas (ej. % de &rea de pared
bronquial).

Tomando el ejemplo concreto de la bronquiectasia (dilatacién anormal e
irreversible del arbol bronquial) la TCAR ha demostrado ser superior a la imagen
radiolégica convencional y a la TC de corte grueso para el diagndstico de esta
patologia asi como para la valoracién de su morfologia y extension.

Los criterios diagnésticos de bronquiectasias mediante TCAR descritos en
[36] siguen estando vigentes. El signo fundamental es la demostraciéon de la
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dilatacién bronquial tomando como patrén de referencia el didmetro de la arteria
bronquial adyacente. En condiciones normales los didmetros del bronquio y del
vaso acompanante son similares.

Sin embargo, todas las medidas de las que hemos hablado en este apartado,
al igual que otras que se realizan para otras patologias, son realizadas de manera
subjetiva por el personal técnico que maneja la estaciéon de trabajo, bien sea un
médico o un ingeniero. Para un analisis que garantice la reproducibilidad de los
estudios, se hace necesario eliminar la variable dependiente de la persona que
realiza el analisis.

1.5.3.Segmentacion de la via aérea

La segmentacion del arbol bronquial es un paso fundamental para la
evaluacién cuantitativa del estado de la via, asi como de los cambios
experimentados en su tejido y de la gravedad de los mismos [37], resultando de
utilidad en diversas enfermedades pulmonares tales como la EPOC, el asma y la
fibrosis quistica. Asimismo, puede ayudar enormemente en la orientaciéon y
guiado de la broncoscopia.

Distintos estudios proponen que la evaluacién cuantitativa de la
remodelacién de las vias respiratorias, por ejemplo el estrechamiento de la via,
podria conducir a la evaluacion cuantitativa de la severidad y progresiéon de la
enfermedad, y ser utilizadas como parte de las evaluaciones objetivas de la
estructura del arbol bronquial y su funcién para el diagndstico y tratamiento de
pacientes con distintas afecciones respiratorias [38]-[39].

La comparacién de pequefios cambios en las vias respiratorias a lo largo del
tiempo debido a la historia natural de la progresion de la enfermedad o bien a las
intervenciones terapéuticas solo puede ser fiable si se desarrolla un sistema de
puntuacioén cuantitativo y objetivo. Por ello, la segmentacion del arbol bronquial
es un paso fundamental para el logro de este objetivo, tanto para el diagnoéstico de
la enfermedad como para la evaluacion del tratamiento. Ademads, la segmentacion
del arbol bronquial también puede jugar un papel importante en el desarrollo y
aplicacion de la broncoscopia virtual.

Con los avances en los equipos de Tomografia Computarizada Multidetector
(TCMD), los voéxeles que pueden reconstruirse actualmente son de menores
dimensiones y aproximadamente isotrépicos, permitiendo mediciones no
invasivas de las dimensiones de las vias respiratorias. Como resultado de esto, los
andlisis cuantitativos se utilizan cada vez con mads frecuencia en la evaluacién de
enfermedades respiratorias [40]-[42].

Originalmente, las mediciones de las dimensiones de las vias aéreas se
obtenian mediante el trazado manual de las imagenes de TC [43]-[45]. Sin
embargo, esta tarea es tediosa y consume mucho tiempo debido al gran ntmero
de cortes que componen cada examen de TC. Esto provoca la introduccién de gran
variabilidad intra- e inter-observador. De hecho, el estudio que se presenta en [46]
concluye que el trazado e identificacion manual por parte de un experto de la
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estructura de arbol bronquial completo de un solo examen de TC podria durar
mas de 3 horas.

Por tanto, el desarrollo de un software que proporcione un esquema de
segmentacion de manera automatica podria facilitar la deteccion objetiva de las
vias aéreas, asi como la medida cuantitativa robusta y reproducible de las mismas.

En la dltima década se han desarrollado diversos algoritmos para la
segmentacion automaética de las vias respiratorias [40], [42], [45]-[47]. Una de las
mayores dificultades en este tipo de algoritmos es evitar la fuga del seguimiento
de la via. A menudo las paredes de la via que separan el lumen del parénquima
pulmonar son tan delgadas que se produce un fenémeno de “emborronamiento”
conocido como “fuzzy”, en el que los limites no estan claramente definidos en las
imagenes de TC. A medida que la via aérea se hace mas pequefia, los efectos de
volumen parcial asi como artefactos de reconstruccion de imégenes pueden
provocar que no se obtenga una estructura definida de la pared.

Una vez que se produce la fuga del seguimiento de la via, regiones del
parénquima pulmonar pueden ser facil y erréneamente identificadas como via
aérea. Por tanto, a pesar de que cada vez la resolucién espacial de las imagenes de
TC es mayor, el seguimiento de las vias asi como la segmentaciéon de las mismas
continta siendo un problema complejo de abordar.

1.5.4.Cuantificacion de la via aérea

La TCAR y la medida cuantitativa de la geometria de la via bronquial
periférica proporcionan una valiosa herramienta e informacién para la evaluacion
de la fisiologia y la fisiopatologia pulmonar en cada region.

Aunque las vias respiratorias més grandes tienen menor efecto sobre la
resistencia al flujo de aire que las pequenas, el engrosamiento de las vias
respiratorias grandes puede ser representativo de anormalidades producidas en
las vias pequefias. Es posible que el mismo proceso fisiopatoloégico que provoca
una obstruccion excesiva de las vias aéreas pequefas, también se produzca en las
vias respiratorias mas grandes [10].

Asi, aunque el aumento de espesor de la pared de las vias respiratorias mas
grandes puede tener poca importancia funcional, la capacidad de medir el
engrosamiento mediante TC podria ser un predictor util de patologia de las
pequenas vias respiratorias.

Las medidas en las vias respiratorias pueden resultar de gran utilidad para
identificar principalmente tres cambios que pueden producirse en las mismas, que
son los relacionados con el tamafio de la via, obstrucciones y el espesor de la
pared. Estos cambios son especificos de la morfologia de la via. Los cambios que
se refieren a la resistencia al flujo se pueden inferir a partir de los tres anteriores,
pudiendo asi predecir a partir de estas deducciones el proceso fisiopatolégico.

Se ha producido un aumento del interés en cuanto a la medida de las vias
respiratorias intratordcicas en conjuntos de cortes bi- o tri-dimensionales (3-D) a
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partir de imagenes volumétricas de TC. Un método de medida muy popular es el
que utiliza el criterio “halfmax”, en el que se estima el nivel de gris de la pared
como el valor intermedio entre los niveles minimo y maximo de gris a lo largo de
un rayo que cruza el borde. Sin embargo, debido a que el proceso de digitalizaciéon
introduce blurring (borrosidad o desenfoque), la aproximacién halfmax puede no
ser aplicable a todos los tamafios de las vias. Por esta razén, para la investigacion y
tratamiento de las enfermedades pulmonares son muy importantes nuevos
métodos sensibles y fiables que evalten alteraciones tanto en la estructura como
en la funcion de las distintas regiones del aparato respiratorio.

En la bibliografia encontramos distintas aproximaciones para resolver el
abordaje de la cuantificacién. Algunos ejemplos son los que se nos presentan en
[48] y [49]. La mayoria de estos procesados de imagen siguen el mismo patrén,
que implica una primera fase de segmentacién de la via aérea para separarla del
resto del tejido pulmonar y un posterior analisis para la obtenciéon de los
parametros deseados de la misma.

Sin embargo, de entre todos los articulos consultados, la metodologia que ha
resultado de mayor interés es la que se presenta en [10]. En este articulo los
autores proponen un método que se basa en la citada aproximacién halfmax.
Consiste en la realizacion de una segmentacién preliminar de las via mediante un
método basado en el crecimiento de regiones, para posteriormente extraer la linea
central de la via. A partir de la misma, se calcularan planos perpendiculares sobre
los que se realizara, posteriormente, la medida de la pared.

Es por ello que partimos de este articulo como base para construir nuestro
propio disefio del algoritmo de parametrizacién de las vias, siguiendo el esquema
que en él se propone: segmentacion, determinaciéon de la linea central, calculo de
plano adecuado y extraccién de los pardmetros.
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2. Metodologia

2.1. Adquisicion de las imagenes

Las imagenes utilizadas para el desarrollo de este trabajo han sido adquiridas
con un escaner TC de 64 canales (Philips Brilliance 64, Phillips Healthcare, The
Netherlands) en la sala de radiodiagndstico del Hospital Quirénsalud de Valencia.

El protocolo de estudio de estas imagenes de TC consistié en adquirir todo el
térax, situando al paciente escaneado en posicion dectbito supino y sometiéndolo a
una inspiracién maxima, para evitar artefactos de ruido por movimiento en las
imagenes adquiridas. Las imagenes fueron reconstruidas mediante algoritmo de
alta resolucion proporcionando un ancho de pixel de 0.66mm, un tamario de corte
de 3mm y un espaciado entre cortes de 1.5mm. Todos los estudios se almacenaron
en formato DICOM, de manera que la informacién de la adquisiciéon contenida en las
cabeceras de este formato pudiese ser utilizada posteriormente en el algoritmo de
procesado.

El filtro de reconstruccion empleado fue estdndar, con una ventana de
reconstruccion de mediastino, con una amplitud de ventana de 360HU y un nivel
de ventana de 60HU.

Han sido utilizados un total de 12 sujetos para la implementacién y testeo de
todo el biomarcador, 10 de ellos sujetos sanos y 2 patolégicos diagnosticados de
asma grave. De todos ellos, 3 casos fueron utilizados para el desarrollo de la
metodologia mientras que los demas se utilizaron en la fase de testeo.

2.2. Esquema general de la metodologia
propuesta para la parametrizacion de la via aérea

En la Figura 8, se muestra el esquema seguido en el desarrollo de este
trabajo. Aunque cada uno de los bloques que componen esta metodologia sera
descrito con mayor nivel de detalle en los apartados siguientes, siguiendo la
secuencia propuesta, realizaremos a continuacién una breve descripciéon de los
mismos para tener una primera idea de los bloques de que se compone el
algoritmo.
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Figura 8 Estructura de la metodologia propuesta.

Para la obtencién del biomarcador de las vias aéreas, y tras la adquisicion de
las imagenes con las caracteristicas descritas en el apartado 2.1, se realizaran un
preprocesado a las imagenes que constara de una segmentacion inicial, un andlisis
de componentes conectadas y un ultimo procesado para conseguir la
segmentacion de las vias aéreas, separando la informacién de las mismas de los
tejidos adyacentes.

A continuacién, se obtendran los puntos que describen la linea que pasa por
el centro de la via y a partir de estos puntos y los vectores descritos por los
mismos, se obtendrd el plano que cruza transversalmente a la via y que
denominamos “plano perpendicular a la via”.

Dicho plano se genera inicialmente sobre una matriz de puntos equidistantes
entre si. Como hemos comentado en el apartado de adquisicion (2.1) la separacion
entre voxeles en el mismo plano si es equidistante (0.66mm), pero la separacion
entre voxeles de un corte al siguiente es distinta (3mm). Por tanto, serd necesario
realizar una adaptacion de este plano generado a la matriz volumétrica original
con puntos no equidistantes para poder extraer el plano de interés.

Sobre este plano se realizard el calculo de los pardmetros deseados. Si el area
dista demasiado del area del corte anterior, puede que exista un plano que sea mas
perpendicular a la trayectoria de la via, por lo que si se da este caso se tratara de
encontrar un plano méas adecuado en el que calcular los parametros.
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Una vez obtenidos se representaran sobre un mapa paramétrico de forma
que sea mas fécil la interpretaciéon de los datos obtenidos.

2.3. Preprocesado de las imagenes

La segmentacién de la via es un requisito béasico para poder realizar analisis
cuantitativos del area de tejido afectado. Esta segmentacion ha sido desarrollada para
estudios previos del grupo de cuantificacion de Quirén para la cuantificacion de otro
tipo de enfermedades que afectan al parénquima pulmonar.

A continuaciéon se realizard una descripcion de en qué consiste esta
metodologia de extraccién para tener una visiéon general de la metodologia que
tiene como consecuencia los volimenes de imagenes que serdn utilizados en el
actual desarrollo.

En primer lugar se realiza una umbralizacién del volumen de imagenes TC, para
aumentar el contraste de las imagenes y diferenciar mejor los pulmones y las vias
aéreas del resto de tejidos y estructuras. A continuacion, se realiza un andlisis de
componentes conectadas a nivel 3D [50], para segmentar la regiéon pulmonar
(pulmones y vias aéreas) del resto de estructuras que aparecen en el volumen de
imagenes TC. Por altimo, se procede a la extraccién de las vias aéreas.

2.3.1.Segmentacion inicial

En primer lugar, se emplea la técnica de umbralizaciéon para determinar
inicialmente todos los pixeles del volumen de estudio que pertenecen al parénquima
pulmonar y vias aéreas, discerniéndolos del resto de tejidos. Hay que tener en cuenta
que en este paso de umbralizacién se obtendran las mascaras binarias resultantes de
la umbralizacién, las cuales incluiran a los tejidos deseados pero también los pixeles
correspondientes al aire externo al paciente.

Esta técnica emplea un valor umbral para obtener una nueva imagen, en donde
los pixeles que cumplen la condicién del umbral son etiquetados con un valor
diferente a los pixeles que no cumplen tal condicién. Asi pues, se obtiene una imagen
binaria B(x,y), calculada a partir de la imagen original I(x,y) segin el valor umbral
establecido, U para separar unos pixeles de otros:

_1sil(xy)sU
B(xi Y) “0si I(x,y)>U

En este trabajo, se considera que con un umbral de -400 UH es suficiente para
separar correctamente aire, via aérea y parénquima pulmonar del resto de tejidos del
volumen de estudio (hueso y resto de tejidos blandos).

2.3.2.Analisis de componentes conectadas

Tras esta primera umbralizacién, se procede a realizar la segmentacién de la
regiéon pulmonar, que contendrd los pulmones y las vias aéreas. Para ello, se
realiza un andlisis de componentes conectadas a todo el volumen de imagenes TC.
Esta técnica consiste en asignar etiquetas a los voxeles pertenecientes a regiones
conectadas en el volumen binario de imagenes de TC. La conectividad entre dos
voxeles con la misma etiqueta se da cuando existe un camino de uno al otro a
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través de voxeles vecinos con la misma etiqueta. La vecindad, es decir, los voxeles
que van a ser considerados vecinos, es un parametro que debe especificarse para el
proceso de andlisis de componentes conectadas.

En este caso, se emplea la funcion “bwlabeln” de Matlab para conocer la
conectividad entre véxeles en el volumen de imagenes de TC a segmentar. Para
ello, el usuario debera indicar un punto sobre la traquea, en un corte donde la
trdquea se visualice de forma clara y los pulmones se aprecien separados (circulo
rojo en Figura 9). Este punto servira para identificar la etiqueta asociada a los
voxeles correspondientes a las estructuras de los pulmones y las vias aéreas. Como
los pulmones estan conectados con las vias aéreas, la funciéon devolvera la misma
etiqueta para ambas estructuras. Todo este proceso puede visualizarse de forma
esquemadtica en la siguiente Figura 9.

Umbralizacion

—

Analisis componentes
conectadas 30

Seleccion etiqueta
asociada a pulmones ¥
vias aéreas

Figura 9 Procedimiento para la extraccién de la reglon pulmonar y las vias aéreas.

2.3.3.Extraccion de la via

Dado que nuestra estructura anatémica de interés son las vias aéreas, el
siguiente paso de la metodologia propuesta implicara la extraccion de las mismas y el
descarte de las regiones de tejido pulmonar, a partir del volumen de iméagenes TC
obtenido tras segmentar la region pulmonar (ver Figura 9).

Aproximadamente, las vias aéreas presentan un total de 23 divisiones entre
la traquea y los sacos alveolares, y estin compuestas por el lumen (aire), y la pared
de las vias aéreas. En las imdgenes de TC, esta estructura aparece como un tubo
oscuro rodeado por una pared brillante. El enfoque mdas comin para su
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segmentacion es el uso de la técnica de crecimiento de regiones [51]-[54], ya que su
finalidad es resaltar regiones con caracteristicas similares. Para que se produzca el
crecimiento, se requiere un punto semilla inicial y una serie de criterios que
determinen la unién entre regiones.

En nuestro caso, se emplea la variacién del nivel de gris ente regiones como
criterio para el crecimiento de la regién (vias aéreas), denominada tolerancia.
Durante el desarrollo, se establece un valor experimental de 40 y como punto
semilla se escoge el punto sobre la traquea, indicado por el usuario en el proceso
de segmentacion de la regiéon pulmonar (Figura 10, circulo rojo). La técnica se
aplica en 3D a todo el volumen de imédgenes TC obtenido tras la segmentacion
descrita en los apartados 2.3.1 y 2.3.2. Como resultado, se obtiene volumen de
imagenes TC correspondiente a las vias aéreas como se describe en la Figura 10.

— Crecimiento
_,_,—'—'—_'_'_'_'__'_'__'_ 3

VYolumen 3D de
las vias adreas

Figura 10Proceso de extraccion de las vias aéreas

2.4. Extraccion linea central

Este apartado es el primero perteneciente a la metodologia desarrollada para
el proyecto actual. Partimos, por tanto, de 2 volimenes de imdgenes. El primero
de ellos, el volumen de imagenes original, en el que se almacenan corte a corte las
imagenes originales reconstruidas del paciente. El segundo, el volumen de
imagenes binarias que representan la luz de las vias aéreas y que contienen una
mascara de las mismas, es decir, una representacion en el que los pixeles de valor
1 pertenecen a la zona de interés, en nuestro caso la via aérea, y el resto de pixeles
toman valor 0.

Para la obtenciéon de la linea central de la trdquea, fueron propuestos
diversos métodos que se describen a continuacién. Todos ellos parten del volumen
de iméagenes binarias de la mascara de la via.

El primero de ellos, consistié6 en realizar una erosién de estas imagenes
mediante la funcién “imerode” de Matlab. El método de la erosion se fundamenta
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en, a partir de una imagen binarizada, reducir los pixeles con valor 1 (blancos) que
limitan con los de valor O (negros). Para ello, se utilizan unas imdgenes
predefinidas que nos proporcionan la forma de la erosion.

En la imagen que se muestra a continuacion (Figura 11), se ha utilizado como
imagen predefinida el circulo para realizar el proceso de erosién. En primer lugar
se ha erosionado con un tamafio de circulo grande para que la reduccién fuese
mas rapida y después se ha utilizado un tamafio de circulo mas pequefio hasta
llegar a un solo pixel relevante, el cual consideraremos como el punto central de la
via.

Figura 11 Izqda. Imagen original. Centro: Imagen erosionada con circulo de tamafio grande.
Dcha: Imagen erosionada con circulo de tamafio pequefio.

Este método fue descartado principalmente porque se observé que era fécil
que se descartasen tramos de la via debido a que no se consiguiese un solo punto o
unos pocos que determinasen el centro, sino que se eliminase por completo los
tramos de valor 1 al erosionar. En la Figura 12 se observa que el método determina
los tramos de mayor seccion pero no los de menor seccion.

.

Figura 12 Izqda: Imagen original. Centro: Seccién bronquial derecha encontrada. Dcha:

seccién bronquial izquierda encontrada.

Se realiz6 una variacién del método, erosionando primero igual que en la
version anterior, mediante una forma circular grande y en segundo lugar
mediante tramos de linea de reducido tamafio, pero de igual manera se producian
pérdidas de algunas secciones.

En la segunda aproximaciéon propuesta, se realizé una busqueda de los
centroides en cada uno de los cortes axiales, de manera que fuese facil detectar
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mas de una seccién contenida en la misma imagen axial, permitiendo asi de forma
sencilla detectar bifurcaciones. La funciéon de Matlab empleada para realizar esta
determinacién es “regionprops”, mediante la opcién ‘centroids’. En la Figura 13 se
aprecia la deteccion de estos centroides.

Figura 13 Deteccion de centroides a distintos niveles del térax.

El dltimo método propuesto fue el de esqueletonizacion de las imégenes.
Para ello, se utiliz6 la funciéon “bwmorph” de Matlab, utilizando la operacion
“thin” y el pardmetro N con valor ”inf” de manera que se eliminen los pixeles
interconectados entre si hasta dejar el trazo minimo posible. Sobre esta imagen
reducida, se vuelve a aplicar la misma funcién, esta vez con la operaciéon “spur”
que elimina los puntos finales de cada linea sin eliminar la linea por completo (ver
Figura 14.

Figura 14 Izqda: Imagen original. Centro: Aproximacion al punto central (opcién “thin” de
‘bwmorph’). Dcha: Determinacién punto central (opcién ‘spur’ de ‘bwmorph’)

El criterio de parada utilizado para este método es que el niimero de unos de
la imagen sea igual al inmediatamente anterior, ya que esto significara que la
operacion “spur” no ha provocado ningtin cambio en la imagen, por lo que el
namero de pixeles, y por tanto de tramos de trdquea, es el minimo posible.

Se ha determinado que la mejor soluciéon en tiempo de computo asi como en
aproximacién a los valores mas adecuados es la segunda, es decir, mediante la
btsqueda de los centroides de la imagen de mdscara.

Al aplicar este método a todos los cortes, la linea central de la via queda
determinada por la sucesion de puntos a lo largo de todos los cortes axiales.
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2.5. Calculo del plano perpendicular a la via

En este apartado se explicara el método para la obtenciéon del plano que corta
a la via de manera transversal, plano a partir del cual se podra calcular el 4rea real
de la misma asi como el espesor.

Un plano se puede describir de manera analitica, entre otras formas,
mediante el vector perpendicular al mismo, al que llamaremos 7t = (4, B, (), y un
punto contenido en el plano P(xg, Yo, Zo). Esta descripcion se muestra en la Figura
15.

31

i 4 //’rx
i i
P
™

Figura 15 Plano definido por un vector normal al mismo y un punto que pasa por él

Atendiendo a esta descripcion, se puede obtener el plano que corta a una via
a partir de los centroides calculados segun el procedimiento del apartado anterior.

Para ello, supondremos que el centroide de un determinado corte esta
contenido en el plano que deseamos calcular y, en consecuencia, corresponde con
el punto P.

El vector perpendicular al plano se puede obtener a partir de los centroides
de una determinada via en dos cortes consecutivos, tal y como se muestra en la
Figura 16. Como se puede observar, el vector perpendicular al plano deseado es
aquél que tiene como origen el centroide del corte que estamos analizando y como
destino el centroide del corte anterior.

Vector perpendicular
al plano deseado

Figura 16 En azul distintos puntos de cada corte axial. En rojo los que se han determinado
como centroides. El inferior corresponde con el del plano actual y el superior con el del
plano anterior. La flecha roja representa el vector perpendicular al plano deseado.
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Si definimos un punto genérico X(x,y,z) contenido en el plano (que se
denominaré plano m), como se describe en la Figura 15, sabemos que el vector que

forman ambos puntos del plano ﬁ(x — X0,V — Yo, Z — Zy) estd contenido en el
mismo, por lo que sera perpendicular al vector 7y por tanto su producto escalar
debe ser 0. Desarrollando esta ecuacién obtenemos la ecuacion del plano (1):

PX ii=0
(1) A(x—x0) +B(y —yo) +C(z—2) =0
Ax + By + Cz = Axy + By, + Cz,
La ecuacion (1) suele expresarse en términos més genéricos como la ecuacion
(2):
2) mAx+By+Cz=D

Asi pues, se dispone de la informacion necesaria para la extracciéon del plano
de interés . Sin embargo, la solucién presentada en este trabajo no se basa en el
calculo de la ecuacién analitica de dicho plano y la extracciéon de los puntos.
Puesto que se dispone de una matriz discreta en una herramienta como Matlab, se
elige una alternativa optimizada para este tipo de estructuras basada en la
solucién propuesta en [55]. Este algoritmo obtiene, a partir de una matriz
volumétrica, la informacién de los puntos pertenecientes a un determinado plano,
tomando como entradas un punto y un vector director, lo que corresponde con la
problematica a resolver en este punto del proceso.

Para la extraccion del plano, se realiza una correspondencia, punto a punto,
entre el plano z=0 (que contiene el punto (0,0,0) y tiene como vector normal el
(0,0,1)), y el plano con punto y vector normal hallados anteriormente a partir de
los centroides. Estos planos se denominaran X y m respectivamente.

Una vez calculada la relacion de transformacién entre los planos X y m, se
puede componer la imagen correspondiente al plano deseado recorriendo los
puntos del plano X (z=0), y asignando para cada punto el valor almacenado en
una determinada posicion de la matriz volumétrica original. Esta posicion
concreta se obtiene a partir de la ecuacién de transformacién calculada.

Asi pues, en primer lugar, se genera una estructura donde se almacenara la
relacién entre los valores x,y,z de un determinado plano. La cantidad de puntos de
x e y de la estructura corresponderan con el tamafio del plano axial de la matriz
volumétrica de la imagen original, puesto que el plano de partida de la
transformacién X estd descrito por la ecuacién z=0 y esta centrado en el punto
(0,0,0).

Para que exista una correspondencia entre el plano z=0 (X) y el deseado (m),
se debe rotar el plano X, de tal manera que su vector normal (0,0,1) coincida con el
del plano final deseado tal y como se muestra en la Figura 17, en 2 dimensiones, y
en la Figura 18, en el espacio volumétrico. Esta operacion requiere tanto un angulo
de giro, como un eje de revolucion tal y como se muestra en la Figura 19.
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Vector perpendicular
al plano deseado
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Figura 17 Representacién en 2 dimensiones del giro del plano z=0, un dngulo « de tal

manera que tenga la misma orientacién que el deseado ().

@ © ¢ o o
@ 6 © o o
e © oo o
®@ O ® O
Vector (0,0,1)
Vector perpendicular perpendicular al
al plano deseado plano z=0
@ @ o o
® o\\|e6 o o
Plano z=0 . . ntel0.0 . .
e "¢ o
@ ¢ ¢ o o
@ ¢ ¢ o o
@ © ¢ o o
@ 6 ¢ o o

Matriz
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Figura 18 Representacién de la problemaética del giro de una matriz espacial centrada en el

punto (0,0,0) y con vector normal (0,0,1).

Tal y como se muestra en la 0, el eje de revolucién es perpendicular tanto al
vector normal del plano X, como al vector normal del plano n. Puesto que ambos
vectores son conocidos, la operaciéon vectorial que permite calcular un vector
normal a otros dos dados corresponde con el producto vectorial de estos dos
altimos. De este modo, se aplica el producto vectorial normalizado de estos
vectores para calcular este eje.

El dngulo de rotacién, corresponde con el angulo que forman estos dos
vectores, y este angulo se puede calcular a partir del producto escalar de dichos
vectores tal y como se muestra en la Figura 19.
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Figura 19 Representacién de las operaciones realizadas para obtener la matriz de
transformacion.

Asi, puesto que se esta trabajando con una matriz discreta, se rota la matriz
espacial discreta generada con los puntos (x,y,0) mediante la funcién “rotate” de
Matlab, utilizando como pardametros de entrada el angulo y eje de rotacion
calculados. De esta manera, los valores de las coordenadas almacenados en esta
matriz (x’,y’,z’) ya reflejan la rotacién de los puntos originales (x,y,z) centrados en
(0,0,0) y con vector normal (0,0,1).

Una vez rotada la matriz de transformacién, se extraen las coordenadas ya
giradas de los diferentes puntos, puesto que estos puntos estdn centrados en
(0,0,0), es necesario trasladar su origen al punto que definiremos como centro del
plano m deseado y que estd contenido en él. En este caso, como ya se ha citado
anteriormente, corresponde con centroide del corte para el que se estd calculando
el plano perpendicular a la via.

Para ello, simplemente se suman las coordenadas de este punto a las
extraidas anteriormente, obteniendo las nuevas coordenadas (x”,y”,z”).

En este punto del desarrollo, ya se dispone de la correspondencia entre las
coordenadas del plano z=0 (X) y el plano m (el perpendicular a la via). Por tanto,
para extraer la imagen correspondiente a dicho plano m, se rellena una matriz bi-
dimensional del mismo tamano que un corte axial, consultando para cada punto
(ij) en la matriz de transformacién el punto (x”,y”,z”) correspondiente. Dicho
punto indica la posicién de la matriz volumétrica de imagenes radiolégicas que
debe extraerse y colocarse en la posicién (i j) del plano calculado.

Como resultado, se obtiene la imagen radiolégica correspondiente al plano
interés, como se muestra en la Figura 20.
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Figura 20 Arriba: planos de extraccion perpendiculares a la via. Abajo: Planos extraidos a
partir de los superiores. Izda: plano y extracciéon a partir del volumen de la méascara.
Dcha: plano y extracciéon a partir del volumen original.

2.5.1.Adaptacion del vector perpendicular a la via al volumen
de imagenes original

Los calculos anteriores asumen que la distancia ente puntos adyacentes es la
misma en las 3 direcciones del espacio. Sin embargo, la matriz volumétrica
original estd obtenida a partir de la matriz volumétrica de las imagenes del TC,
por lo que sus dimensiones no son las mismas en todas las direcciones.

Asi, por el procedimiento de reconstruccion de las imagenes durante el
proceso de adquisicion, los voxeles de cada imagen tienen la misma resolucién en
ambos ejes x e y que, como sabemos, estdn contenidos en un mismo corte axial. Sin
embargo, debido a que el eje z se reconstruye a partir de cortes axiales
consecutivos, el tamafio de voxel en el eje z es diferente al de los ejes x e y.

Por tanto, para extraer el plano perpendicular a la via, es necesario realizar
una adaptacion al algoritmo anteriormente descrito, basado en el célculo del
vector director a partir del vector que une el centroide de un determinado corte
axial, con el centroide del corte axial anterior.
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De manera analitica, partimos de la ecuacién general del plano en la forma
expresada en (2)(1), definida anteriormente. Definimos el vector perpendicular al
plano deseado como (nx,nynz), por lo que, sustituyéndolo en la ecuacion (2)
obtenemos la ecuacion (3):

B) mnx+nyy+n,z=D

Sin embargo, esta ecuacion estd definida para el plano continuo y el
algoritmo en cuestion trabaja con coordenadas discretas. Para realizar la
transformaciéon de coordenadas continuas a discretas, se define la relacién (4),
donde i, j y k corresponden con las coordenadas discretas y Rx, Ry y Rz
corresponden con la distancia entre pixeles en las diferentes direcciones del
espacio:

4)  (x,y,2z) = (Ryi,R,j,Rk) ijk €Z

Segun (4), también se puede reescribir el vector normal (nx,ny,nz), tal y como
se enuncia en (5), donde (in,jn,kn) corresponde con el vector discreto normal al
plano. Noétese que este vector se puede calcular directamente a partir de los puntos
de la matriz volumétrica de imagen, puesto que la resolucién espacial en cada uno
de los ejes ya esta considerada:

(5) (nxr ny, nz) = (Rx in, Ryjnr R, kn)

Asi pues, a partir de las ecuaciones (3), (4) y (5) se puede escribir una
ecuacién del plano que relacione el vector normal discreto calculado a partir de los
centroides, con los puntos discretos de la matriz volumétrica, tal y como se
expresa en (6).

(6)  T:Ryin Ryi+Ryjn Ryj + Rykn Rk =D i,k €Z
m:R2i, i+ R2jy j+ Rk, k=D

Ademas, la relaciéon entre las distancias entre pixeles en las diferentes
direcciones del espacio se puede expresar de acuerdo a lo enunciado en (7):

(7y Ry, =Ry R,=PRy

Sustituyendo la relacion (7) en la ecuacién del plano discreta (6), obtenemos
la nueva ecuacioén para describir el plano perpendicular a la via (8):

(8) m:RZini+R%j,j+B*Rik, k=D
De (8), se puede extraer que el vector normal discreto de este plano
corresponde con el vector (RZi,, RZj,, B*RZk,). Si, por simplicidad de calculo se
asume Rx como 1 pixel, el vector resultante se expresa de la forma: (iy, jn, B%ky).

De este modo, se pone de manifiesto que para el célculo del vector normal es
necesario aplicar un factor de correccion sobre el eje z de valor B2

En la préctica, se debe modificar el algoritmo de extraccién de los puntos de
un plano perpendicular a la via a partir del centroide de un corte y del vector
descrito por este centroide y el centroide del corte anterior, que a su vez
corresponde con el vector normal al plano de interés.
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La modificaciéon consiste en multiplicar la coordenada z del vector calculado
por el factor de correccion % calculado de manera analitica. A partir de la relacion
(7) podemos encontrar el valor de dicho factor, como vemos en (9):

o p=(Z)

Una vez aplicado, la imagen del plano extraida corresponde con la realmente
deseada.

2.6. Calculo de los parametros de interés

A partir del plano extraido mediante la metodologia expuesta, calcularemos
los pardmetros deseados. En nuestro caso, el area de la luz de la via y el espesor de
su pared.

2.6.1.Calculo del area

Para el calculo del &rea, partimos de la imagen de la mascara de la via aérea
en el plano que se considera perpendicular a la via. Mediante la funcién “bwlabel”
de Matlab obtenemos una matriz de etiquetado de cada una de las secciones que
aparecen en la imagen estudiada.

Asi, si aparecen 3 regiones blancas (pixeles con valor 1) en la imagen inicial,
obtendremos una matriz de igual tamafio con valores 0, 1, 2 y 3. La funcién habra
encontrado aquellos valores 1 adyacentes entre si y que por tanto forman una
misma seccién y los etiquetard con un valor. En primer lugar el valor ‘1". Lo
mismo hara para el resto de secciones, etiquetandolas con los valores sucesivos ‘2,
‘3.

Podemos ver un ejemplo en la Figura 21, donde se han utilizado 4 vecinos
para determinar los limites de las secciones.
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BW = logical ([1 1 1 0 0 0 0 0
1 1 1 ] 1 1 0 ]
1 1 1 ] 1 1 0 ]
1 1 1 i i i 1 i
1 1 1 0 i 0 1 0
1 1 1 0 0 0 1 0
1 1 1 ] 0 1 ]
1 1 1 i i i 0 01);

Create the label matrix using d4-connected objects.

L = bwlakbel (BW, 4)

1 1 1 a il 0 a a
1 1 1 a 2 2 a a
1 1 1 a 2 2 0 0
1 1 1 0 0 0 3 0
1 1 1 0 0 0 3 0
1 1 1 a a 0 3 a
1 1 1 a a 3 3 a
1 1 1 a 0 a 0 a

’

Figura 21 Arriba: matriz con valores ‘0" y “1” que representa las distintas secciones de una

imagen. Abajo: matriz etiquetada con valores distintos para cada seccién encontrada
[57].

En nuestro caso, utilizamos 8 vecinos, que son los pixeles adyacentes a cada
pixel estudiado, para discriminar las secciones que contiene la imagen.

Como hemos explicado, el plano perpendicular se obtiene a partir de un
punto que se le ha indicado al software previamente, que corresponde con el
centroide. El algoritmo utilizado para la extracciéon del plano nos devuelve una
imagen donde ese punto esté situado el centro de la imagen. Por tanto, la seccion
que deseamos estudiar corresponde con el valor con el que se ha etiquetado el
punto central de la imagen.

Con ello, y utilizando la funcién ‘find” de Matlab, determinamos el nimero
de pixeles que corresponden con la etiqueta deseada. Multiplicaremos este
namero por el tamafio del pixel que nos indica la cabecera DICOM de la imagen y
obtendremos asi el area de la seccion.

2.6.2.Busqueda del area mas adecuada

Hasta ahora se ha calculado el &rea en el que consideramos el plano
perpendicular a la via. Sin embargo, es posible que el vector a partir del cual se ha
generado el plano perpendicular a la via no sea el mas adecuado. Esto es debido a
que se ha asumido que el vector que une al centroide del corte actual con el del
corte anterior es el que define al plano perpendicular. Sin embargo, debido a los
cambios en la direccién que se producen a lo largo del recorrido de la via, puede
que este no sea el vector més perpendicular a la via.
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Por ello, utilizamos un criterio de bisqueda del plano mas adecuado que
consiste en comparar el area calculada con el area del plano anterior. Si el tamafio
del area calculada en el plano actual dista mucho de la calculada para el plano
anterior, es decir, es mucho mayor, puede que haya un vector que sea mas
perpendicular y nos determine mejor el plano correcto. Por ello, calculamos de
nuevo el plano de extracciéon de la seccién, esta vez, utilizando como vector el
determinado entre el punto actual y 2 cortes anteriores.

Realizamos esta misma operacion iterativamente, es decir, calculamos un
nuevo vector con inicio en el corte actual y fin en el centroide de un plano mas
anterior (corte actual menos 3, corte actual menos 4...) y recalculamos el plano
perpendicular a éste, hasta que encontremos un plano en el que el area no diste
tanto del valor del plano inmediatamente anterior.

Puesto que puede que no se encuentre un valor de drea que cumpla con este
criterio, es necesario determinar otro criterio de parada. Se ha determinado
experimentalmente que un criterio aceptable seria realizar iteraciones hasta 6
cortes anteriores al actual. Si se termina el proceso por este criterio de parada
elegiremos el plano que nos proporcione la menor area, pues el plano mas
perpendicular a la via siempre nos dara la secciéon minima (ver Figura 22).

150

w100

180 IS ‘ 150
ey 1004 H 100

il : ' 50

250 n 0

Figura 22 Representacién de cémo el plano perpendicular va variando con los distintos
vectores obtenidos con los planos anteriores.

Respecto al primero de los criterios de parada ya mencionado, el tamafio del
area, inicialmente se plante6 que debia tener en cuenta tanto un limite inferior
como uno superior. La necesidad de un limite méximo parece clara, pues si se
toma un plano que dista demasiado del perpendicular, el drea sera mayor que la
real. La necesidad de un limite inferior se plante6 ante la posibilidad de que en un
corte axial pudiese aparecer tan solo un trozo de la via, no seccionandola por
completo. En este caso podria estimarse un drea mucho menor que la real.

Sin embargo, debido a que las vias aéreas no se distribuyen de manera
tortuosa a lo largo de su recorrido, sino de marea mas o menos suave, el supuesto
de que un plano axial no seccione completamente a la via es muy improbable, por
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lo que se decidi6 eliminar este limite inferior, ya que la probabilidad de acierto en
la medida del area mejora con la eliminacién de este limite.

Una excepcién al criterio general de parada se produce en los planos mas
proximos a las bifurcaciones, donde la via tiende a ampliar su tamafio. Por tanto,
se aumentard el criterio del limite superior aceptable en los cortes cercanos a la
misma.

Otra de las excepciones se produce para los primeros cortes. En ellos, si el
vector estd demasiado inclinado, al tratar de extraer el plano perpendicular éste
cortard la via y no podremos calcularlo, como se muestra en la Figura 23. Por
tanto, como generalmente la trdquea en los primeros cortes varia poco su direccion
conforme avanza en su recorrido, para estos primeros cortes, si no es posible
obtener un plano adecuado, elegiremos el 4rea axial.

180 o

w100

504 v

280

250

150

100 150

50
¥ b3

Figura 231zqda: Punto por el que tiene que pasar el plano. Centro: Plano de extraccién
calculado a partir del centroide y el vector perpendicular. Dcha: plano extraido; Por ser
un corte inicial el volumen de imagenes ha terminado y el plano ha cortado a la via.

2.6.3.Calculo del espesor

Una vez extraido el plano mas adecuado para el calculo del &rea, se utiliza
este mismo plano para el calculo del espesor ya que, al igual que con el area,
tomaremos la seccion del mismo de manera adecuada en el plano que corta
transversalmente a la via, y no en cualquier otro.

Asi, para el célculo del espesor, tomamos una seccién del plano centrada en
el centroide y determinamos 16 puntos alrededor de la via a partir de los cuales
trazamos ejes radiales con respecto al centroide de manera que atraviesen la
pared. Estos ejes determinan los pixeles de interés que utilizaremos para dibujar el
perfil de intensidades de cada eje. Como se aprecia en la Figura 24, el perfil de
intensidades nos determina la intensidad de los pixeles que atraviesa un eje
partiendo del centro, atravesando la pared de la via asi como los distintos tejidos y
terminando en el extremo determinado mas distal al centro de la via.

Como se comenta en el apartado 1.4.3, el aire tiene una intensidad muy baja
en las imagenes de reconstrucciéon del TC, por lo que la grafica del perfil de
intensidades comenzard alrededor de las -1000HU. Por otra parte, el perfil del
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parénquima pulmonar también sera bastante bajo, ya que contiene gran cantidad
de aire, proporcionando valore entrono a las -700HU [28]. Por tanto, es facil
deducir que un tejido como la pared, tendra mayor intensidad que sus tejidos de
alrededor, dibujando un perfil similar al de la Figura 24.

-200 B

-400 1

600 B

-1000 Nosbrmm 4

-1200 ' : ' ;
0 10 2 30 40 50 60 70

Distance along profile

Figura 24 Muestra del perfil ideal para la determinacién del espesor de la pared. I1zqda:
Imagen del plano extraido; puntos determinantes de los ejes (Rojo), eje actual (verde),
puntos que determinan la pared (amarillo). Dcha: Grafica del perfil de intensidades a lo
largo del eje actual.

Para determinar el espesor de la pared explicaremos primero cémo se
determina el punto de inicio y fin en el caso méas general, en el que comenzamos
en el centro de la via, pasamos al tejido de la pared y terminamos en el pulmonar y
mas adelante algunos casos de excepcion.

En el caso general, en cada eje elegimos como punto de inicio de la pared
aquel pixel donde comienza a incrementarse la intensidad y, como final de la
misma, aquel en el que comienza a descender. Es facil entender que al pasar del
aire contenido en el interior del conducto a un tejido, el incremento serda muy
elevado. Por esto, la determinaciéon del punto de inicio es sencilla. Se ha
determinado que el punto de fin de la via es el de maxima intensidad antes de
comenzar de nuevo el descenso debido a que los pixeles que determinan el
descenso de intensidad en la grafica ya pertenecen a la zona de parénquima
pulmonar como se observa en la Figura 25 y Figura 26.
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Figura 25 Dos secciones distintas. Izda: en torno a la via se observa que la intensidad de la
pared es mayor a la de los tejidos adyacentes (mediastino); puntos seleccionados como

inicio y fin de la pared (Amarillo). Dcha: perfil de intensidades correspondientes a las
imagenes de la izquierda; puntos seleccionados como inicio y fin de la pared (Amarillo).
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Figura 26 Plano a nivel del parénquima pulmonar. Arriba Izqda: Plano extraido. Arriba
Dcha: ampliacién del plano; puntos seleccionados como incio y fin de la pared
(Amarillo). Abajo: perfil de de intensidades; puntos seleccionados como inicio y fin de la
pared (Amarillo).

Como era de esperar, vamos a encontrar distintas excepciones a este perfil
general. En primer lugar, hay tejidos que pueden estar muy cercanos a la via y
cuya intensidad sea mucho mayor, como huesos o vasos sanguineos, como se
observa en la Figura 27. Sabemos, que la diferencia de intensidad entre estos
tejidos y la via es bastante elevada. Por ello, como primera medida para hallar el
espesor de manera correcta, descartaremos las intensidades mayores de 200HU.
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Figura 27 Muestra de perfiles de intensidad muy elevados. El perfil atraviesa hueso (circulo
10jo).

En segundo lugar, en las zonas de las vias altas, el perfil no sigue el mismo
patron ya que todavia no se ha llegado a la zona donde aparece el tejido
pulmonar. Por tanto, el perfil serd distinto, como se ve en la Figura 28 y en la
Figura 25 (abajo).

Sin embargo, si existe cierta diferencia entre la intensidad de los tejidos
adyacentes a la traquea y la pared de la misma. Una vez explicado el caso general,
es facil entender que se determinard como fin de la via el primer maximo que se
encuentre, como se aprecia en la Figura 28.
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Figura 281zqda: Imagen del plano extraido en la zona de la trdquea. Dcha: perfil de

200

ok 4

intensidades a lo largo del eje determinado. En ambas, en amarillo puntos
correspondientes con el inicio y fin de la via.

Una vez hallados los 16 valores de espesor determinados radialmente para
los distintos puntos de la via, se han propuesto distintos métodos para determinar
el valor mas cercano a la realidad.

El primero consiste en realizar la media de estos valores. Este método tiene
distintos problemas, pues en algunos cortes pueden existir zonas de la via donde
se hayan tomado valores més elevados, que no corresponden con la realidad, y en
otros cortes, por el contrario pueden determinarse algunos puntos mas pequefios
que la realidad. Estas medidas falsearan los resultados al realizar la media, sobre
todo si ha sucedido en mas de un punto de los 16 y o si el valor dista mucho del
real.

Es por ello, por lo que se propuso otro método, que es en realidad una
variacion del primero. Como hemos comentado anteriormente, el espesor de la
pared en pacientes sanos suele estar entre 1 y 3 mm. Cuando la pared sufre un
engrosamiento, puede aumentar su tamafio hasta cierto nivel, el cual esta
relacionado con el 4rea de su luz (ver [56]). Por tanto, se propone esta variacion en
la que todas aquellas medidas que superen este valor se descartan, de manera que
el resultado al hacer la media sea mas aproximado a la realidad.
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Se propone un tercer método, que consiste en tomar como valor del espesor
la mediana de los datos calculados. Si la mayoria de los valores se han tomado de
manera adecuada, el resultado de la mediana sera muy aproximado a la realidad.
Este resultado sera valido siempre que los valores tomados de forma errénea no
superen el 50% de todos los valores medidos.

Una vez evaluados los 3 métodos en pacientes, se descartan los 2 primeros y
se selecciona el tercero al comprobar que siempre es el que mds se aproxima a la
medida real de la pared.

2.7. Representacion de las medidas

Para la representacion de las medidas se decidi6 realizar dos mapas de color,
uno para la representaciéon de las medidas de area y otro para las medidas del
espesor.

La idea inicial fue representar en color verde aquellos tramos de via en los
que el drea tuviese unos valores dentro de la normalidad, en amarillo aquellas
zonas en la luz hubiese sufrido cierto estrechamiento y en rojo aquellas zonas para
las que el estrechamiento fuese més pronunciado.

Rapidamente nos dimos cuenta de que esta metodologia tal y como se
plante6 no resultaba valida, pues légicamente las dreas mayores siempre se
representarfan como un drea correcta, las de zonas medias como un poco estrechas

y las mas distales serian representadas como areas con estrechamiento (ver Figura
29).

Figura 29 Representacion inicial del cédigo de colores para el pardmetro de drea obtenido.

Asi, hubo que modificar parte del cédigo de extracciéon de las medidas
explicado en el apartado 2.4 para que, ademas del punto central y el anterior,
almacenase en una variable la generacion a la que pertenece cada secciéon de la via.

Para determinar la generacién, se ha utilizado un cédigo numeérico. Se
comienza en el primer corte, asumiendo que las medidas realizadas pertenecen a
la traquea y se le asigna el valor 1. Cada vez que se determina que ha habido una
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bifurcacién, se asigna un valor mayor a las ramificaciones que han surgido de la
anterior. Por ejemplo, los bronquios tendran un valor 2 en la variable “generacion”
porque son ramificaciones de la trdquea, que tiene valor 1. Y de esta misma
manera se van asignando valores en las sucesivas ramificaciones.

Ahora, teniendo en cuenta la generacion, se pueden determinar los limites
maximos y minimos de cada variable (drea y espesor) en cada tramo, pudiendo asi
tener en cuenta los valores descritos en la bibliografia (ver [58]) para pacientes
sanos.

Como se aprecia en la Figura 30, podremos realizar una visualizacién de los
datos de mayor utilidad, ya que ahora el color en cada corte se determina
dependiendo del tramo en el que se encuentra.

Asimismo, se afiaden mas colores para determinar ademas de zonas en que
haya estrechamientos, también zonas en que la via se haya podido ensanchar. Los
colores elegidos para estas zonas ensanchadas estan en la gama de los azules hasta
el negro.

Asi, los distintos colores determinan diferentes porcentajes de variacion de
los pardmetros normales de la siguiente manera:

e Rojo: menor que un 20% inferior al limite minimo

e Naranja: hasta un 20% inferior al limite minimo

e Amarillo: hasta un 10% inferior al limite minimo

e Verde: Dentro de los limites

e Azul claro: hasta un 10% superior al limite méximo

e Azul oscuro: hasta un 20% superior al limite maximo
e Negro: mayor que un 20% superior al limite maximo

Area Espesor

Figura 30 Ejemplo explicativo de representacion teniendo en cuenta la generacién. Las zonas

en verde indican un area y espesor adecuados. Se observan zonas en las que el area se ha

visto ensanchada (azul claro, azul oscuro y negro) y el espesor ha disminuido (amarillo,
naranja y rojo).
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3. Resultados

Tras todo el desarrollo siguiendo la metodéloga explicada en el capitulo 2
(ver Figura 8), el resultado general ha sido la obtencién de un biomarcador para la
representacion de 2 parametros de gran interés para el estudio del estado de las
vias aéreas, como son el area de la luz de la via y el espesor de la pared de la
misma, para cada plano extraido a lo largo del recorrido de la misma.

Para conseguir dicho resultado general, se han desarrollado distintos
algoritmos cuyo conjunto forma el biomarcador planteado inicialmente. Partiendo
de la adquisicién de imagenes de TC validas y el preprocesado de las mismas para
la segmentacion de la via aérea, se ha realizado un algoritmo para la extracciéon de
la linea central. Esta linea ha servido de guia para el resto del desarrollo del
biomarcador.

A partir de esta linea central se ha generado un algoritmo para el calculo del
plano perpendicular a la via en cada corte, de manera que el calculo del &rea sea lo
mas ajustado a la realidad posible. Se ha desarrollado un algoritmo para el calculo
del &rea sobre dicho plano, asi como un algoritmo para el calculo del espesor de su
pared.

Por ultimo, se ha desarrollado un algoritmo de parametrizacion que
reconstruye la forma de la via analizada. Sobre esta reconstruccién se representan
ambos parametros indicando, mediante un mapa de color, las caracteristicas de
estenosis o ensanchado de la via en el mapa del 4rea asi como las caracteristicas de
estrechamiento o ensanchado de la pared sobre el mapa de espesor

El método ha sido evaluado en un total de 12 sujetos, de los cuales 10 son
sujetos sanos y 2 patoldgicos. Ambos sujetos enfermos han sido diagnosticados de
asma severa por los métodos utilizados habitualmente en la practica clinica.

Los sanos han sido de gran utilidad para comprobar los resultados del
algoritmo al utilizar los valores que, segtin la bibliografia (ver [58]), indican que
los parametros estan dentro de la normalidad y ajustarlos ligeramente a nuestros
casos concretos.

Como ejemplo, en la Figura 31 vemos como se representarian los mapas
paramétricos de ambas variables analizadas en un paciente sano.
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Area

Espesor

Figura 31Mapas paramétricos de un paciente sano.

Tomando como referencia estos valores adaptados, se han evaluado los
patolégicos, comprobando que se obtienen resultados diferentes a los obtenidos
para los sanos como se observa en los mapas paramétricos de la Figura 32.

Area Espesor

R,
e

Figura 32Representacién de pacientes patolégicos. Dcha: Area estenosada en ambos
pacientes. Izqda: espesor ensanchado en ambos pacientes.
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Una de las bondades de esta nueva metodologia implementada es que no
dependemos del resultado de un corte para determinar los limites de la pared del
siguiente, como ocurre con otros métodos, sino que cada corte se calcula de
manera independiente a los demads, evitando arrastrar errores.

Es cierto que en el calculo del area si que se tiene en cuenta el valor anterior
para determinar uno de los limites, pero se decidi6 eliminar el limite inferior
principalmente para evitar arrastrar un posible error en alguno de los calculos.

Evitamos asi lo maximo posible las consecuencias del fenémeno de fugas o
fuzzy, un fenémeno descrito en el apartado 1.5.3 por el que se producen pérdidas
en la deteccién de la via.

Por otra parte, puesto que el biomarcador estd implementado en Matlab y
reconstruido en una figura en 3 dimensiones, el propio visualizador del programa
permite girar la imagen, pudiendo visualizarla desde distintos puntos de vista.
Esto resulta de gran utilidad, sobre todo para visualizar el ancho del &rea en las
zonas en las que el biomarcador indica un tamafio inusual. Como se muestra en la
Figura 33, el biomarcador indica zonas marcadas en rojo en una seccién en que la
vista sagital haria pensar que la trdquea esta ensanchada. Sin embargo al rotar la
imagen hasta la vista coronal, se aprecia que el drea es mds pequena de lo que
cabria esperar.
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Figura 331zqda: Vista sagital del mapa paramétrico del 4rea. Dcha: vista corola del mismo

mapa paramétrico de area.

Un resultado destacable es que el andlisis se realiza de forma automatica.
Esto significa que, por las propias caracteristicas con que se ha desarrollado el
método, ante una misma entrada siempre se obtendra la misma salida. Gracias a
este resultado, el método no depende ni de las particularidades del ordenador en
el que se ejecuta ni de la experiencia del usuario que lo efectta.

Por tanto, para el mismo volumen de imagenes de un paciente,
independientemente de la persona que lo realice o del ordenador en el que se
ejecute, los resultados que se obtienen siempre serdn los mismos, haciendo del
algoritmo un método 100% reproducible. De esta manera, conseguimos evitar
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indeterminaciones debidas tanto a las caracteristicas del hardware como a
decisiones del usuario, obteniendo datos objetivos y repetibles.

Sin embargo, hay que sefialar que al reproducir el método en ordenadores
distintos una caracteristica que si cambiara serd el tiempo de ejecucién. Todos los
casos analizados en este proyecto han sido evaluados en la misma maquina. Las
caracteristicas de la misma se resumen a continuacion:

e Sistema Operativo: Windows 8.1 Single Language de 64bits.

e Procesador: Intel® Core™ i7-3612QM con velocidad de CPU de
2.10GHz.

e Memoria RAM: 8GB.

Asi, podemos exponer que para un ordenador con las citadas caracteristicas e
introduciendo en el método como pardmetro de entrada un volumen de 200
imagenes de 512x512 pixeles, el tiempo de ejecucion resulta en torno a 2h.

Por ultimo, es importante destacar que se debe realizar una buena
adquisiciéon de las imagenes, siguiendo las caracteristicas descritas en el apartado
2.1. De no ser asi, al aplicar el biomarcador podemos obtener imagenes que no
resulten de tanta utilidad como se esperaria, como observamos en la Figura 34 y
Figura 35. En la primera observamos que el tamafio de corte con el que se ha
reconstruido la sefial es demasiado elevado, por lo que la visualizacién no es tan
buena como se desearia. Esto, ademas de en el aspecto de la figura, influye en la
interpretacion de la misma, ya que lesiones por debajo del tamafio de corte no
podrén ser visualizadas.

Espesor

Figura 34 Representacion de imagenes con tamafo de corte demasiado elevado para una
buena reconstruccion y visualizacion.

En la Figura 35 se observan pérdidas del trazado de la via en la parte
izquierda de la reconstruccion. Se debe comentar, que una reconstruccién como la
que se observa en dicha Figura 35 podria también ser debida a una segmentacion
incorrecta del volumen de imagenes adquiridas, aunque en este caso se comprob6
que la limitaciéon se habia dado en la fase de adquisicion.
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Figura 35Mapas paramétricos generados a partir de volumen de imagenes incorrectamente
adquirido. Se observan pérdidas del trazado de la via en la parte izquierda de ambas

parametrizaciones.
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4. Conclusiones

En el presente trabajo, se ha desarrollado una metodologia para la obtencion
preliminar de un nuevo biomarcador de variaciones morfologicas de las vias
aéreas a partir de imagenes médicas. Este biomarcador proporciona, de manera
automadtica, y por tanto reproducible, un esquema de la segmentacién del &rbol
traqueo-bronquial a partir de imagenes DICOM obtenidas mediante TC, asi como
una representaciéon sobre el mismo de informacion de las variables calculadas,
tanto del espesor de la pared de la via como del tamafio de la luz en cada punto de
su linea central a lo largo de toda su trayectoria.

En el capitulo anterior, ha quedado plasmado el desarrollo empleado para
lograr cada uno de los objetivos parciales planteados. A medida que cada uno de
ellos se completa, se va evolucionando hasta conseguir el objetivo general de
creacion del biomarcador, que queda configurado al final del capitulo con la
visualizacién de los mapas paramétricos de las variables calculadas.

Asi, durante el desarrollo de dicho biomarcador, han sido cubiertos los
objetivos especificos inicialmente planteados. Por una parte, a partir del volumen
de mascaras de la segmentacion de la via aérea, obtenido con un procesado previo
al que compete a este proyecto, se han implementado diversos algoritmos para la
generacion de una linea que discurra a lo largo de cada punto central de las vias
desde su inicio hasta las vias mas distales y se ha seleccionado el mas adecuado
para este objetivo.

A partir de cada punto de dicha linea, se ha calculado el plano perpendicular
a la seccion en cada corte, modificando el vector perpendicular al plano y
recalculando el mismo hasta encontrar el mas adecuado.

Sobre este plano, se han desarrollado sendas metodologias para el célculo de
los 2 parametros buscados, tanto el tamafio de la luz de la via como el espesor de
la pared de la misma.

Por otra parte, se han generado mapas paramétricos que permiten una fécil
interpretacién de los resultados del procesado de la imagen. Para conseguir este
objetivo ha tenido que ser modificado parte del cédigo anterior de manera que
fuese almacenada la generacion a la que pertenece cada tramo evaluado. Asi, es
posible representar para cada tramo aquellos valores que se encuentran dentro de
la normalidad y diferenciarlos de aquellos que no lo estan, tanto si son mas
estrechos como si son més anchos de lo normal.

Por dltimo, se ha testeado el algoritmo tanto en sujetos sanos como en
pacientes. Los resultados obtenidos indican que el método funciona de la manera
prevista, indicando aquellas zonas sospechosas de ser patolégicas y que requieren
una mejor inspeccién por parte del clinico. Aun asi, el método debera ser testeado
en mas casos para determinar su validez clinica.
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5. Lineas futuras

El trabajo realizado durante el desarrollo de este proyecto es el principio de
un estudio que puede aportar gran cantidad de informacién acerca del estado de
la via al personal clinico, el cual vera ratificado su diagnostico con valores
medibles.

En lo que se refiere al algoritmo desarrollado, puede ser mejorado en
diversas partes del mismo. Por ejemplo, podrian extenderse las variables
calculadas a partir del método implementado, es decir, no sélo calcular el area de
la luz de la via y el espesor de su pared, sino también calcular el area de la pared o
la longitud de cada rama de las distintas generaciones. Esto proporcionaria més
informacién en cuanto a la anomalia sufrida y permitiria un mejor diagnéstico de
la patologia experimentada.

Por otra parte, como se ha comentado durante la explicacion del
funcionamiento del TC, con los métodos actuales de adquisicién de imdagenes
podriamos reconstruir imagenes con grosores de corte menores. Utilizando
imagenes de este tipo mejorarian en gran medida los resultados del algoritmo
desarrollado, aunque el coste computacional se veria elevado considerablemente.

Gracias a esta mejora en resolucion, en primer lugar el vector perpendicular
al corte se calcularia de manera més exacta ya que, como utilizamos centroides de
cortes anteriores para calcular el vector que consideramos perpendicular, la
diferencia de un corte al anterior seria menor y por tanto la variacion de este
vector entre las diferentes aproximaciones seria menor, pudiendo encontrar uno
mejor para el calculo de la seccién transversal al conducto.

En segundo lugar, la informacién extraida de cada seccién seria maés
detallada, por el hecho de contener mayor cantidad e informacién, lo que
facilitaria la detecciéon de alteraciones mas sutiles en la morfologia de las vias
aéreas. Por ultimo, la resolucién de la imagen representativa en 3D mejoraria
enormemente, dando mayor sensacién de suavidad entre cortes sin necesidad de
aplicar algoritmos de suavizado.

Por otro lado, se podrian analizar otro tipo de variables mediante la
comparacion entre imagenes del mismo paciente en inspiracién y espiracién. Por
ejemplo, en cierto tipo de patologias en los que la pared pierde su rigidez, la
relacién entre el area en inspiracién y en espiracién no seria la misma en las zonas
con afectaciéon que en el resto de la via.

Una de las lineas mas interesantes seria realizar una extension del algoritmo
para el andlisis de los vasos sanguineos. Asi, combindndolo con el algoritmo
desarrollado en este trabajo, permitiria hacer una relacién entre la ventilacién y
perfusion. Con el algoritmo adaptado al estudio de los vasos sanguineos se
podrian caracterizar de forma cuantitativa patologias como la hipertension
pulmonar arterial. Ademas, esta técnica permitiria evitar pruebas invasivas como
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Gammagrafia de Ventilacion-Perfusion que supone ademds de los riesgos
inherentes a la prueba, una radiacién afiadida a la TC ya realizada.

Una de las aplicaciones para las que esta metodologia encontraria mayor
utilidad se encuentra en pacientes poco colaboradores en el resto de pruebas de
confirmacion de la sospecha diagnéstica, como son los pacientes con demencias o
los nifios. En este tipo de pacientes algunas pruebas que requieren de gran
colaboracion por su parte para que la informacion sea de utilidad, por ejemplo la
espirometria, no resultan efectivas. En estos casos este método adquiere gran
relevancia para apoyar en el discernimiento junto con el resto de pruebas
realizadas.

En cuanto a los pacientes, se estima que serd evaluado en un niimero mayor
de pacientes de asma grave para confirmar la validez del método en el caso de
pacientes generales, de manera que pueda ser considerado para formar parte del
conjunto de pruebas de ayuda al diagnéstico actualmente utilizadas.

Ademas se pretende realizar un estudio en pacientes de distinta
etiopatogénesis que cursen alteraciones morfoldgicas de la via aérea (neoplasias
bronquiales, bronquiectasias...) de forma que se analice para qué patologias puede
ser de utilidad el método desarrollado.

A largo plazo, se pretende generar una base de datos de normalidad que
pueda servir para distintos propodsitos, como seria la determinacién del grado de
afectacion de los pacientes, la clasificacion de distintas enfermedades o bien el
estudio de enfermedades concretas.

Ademas, una de las ideas futuras mds interesantes es generar un informe
radiolégico que contenga toda la informacién extraida, es decir los mapas
paramétricos del area y el espesor, asi como la informacién mads relevante de
dichos parametros, de manera que pueda adjuntarse al informe radiol6gico
emitido por el radiélogo y sea sencillo para el neumoélogo interpretar de un vistazo
la informacién mas destacable. Este seria un punto importante de cara a transferir
los resultados a la practica diaria.

Por ualtimo, se pretende modificar el algoritmo de visualizacion de los
resultados para que realice un suavizado de la imagen de manera que proporcione
una apariencia mas realista. La motivacion de esta modificacion surge al mostrar
los resultados a distintos clinicos, puesto que un comentario recurrente es que
parecen poco fiables debido a su apariencia pixelada.
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